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RESUMO - Introducéo: Consensos internacionais, séo diretrizes comumente usadas
para identificar pacientes com alto risco de desenvolver cancer ou com cancer. Sua
aplicabilidade, entretanto, baseia-se na investigacao por exames de imagem, contudo
sem confirmacdao histologica. Objetivo: Comparar o desempenho e os resultados das
diretrizes internacionais em neoplasia mucinosa incidental apds diagndéstico obtido
pela puncdo com agulha fina guiada por ultrassom endoscépico (USE-PAF).
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Métodos: Estudo unicéntrico com coleta prospectiva de dados de pacientes
assintomaticos com a doenca submetidos a USE-PAF. A selecdo apropriada da coorte
incluiu imagens ambiguas quanto a esse diagndstico ou a presenca e/ou
desenvolvimento de outras caracteristicas preocupantes, conforme definido pelas
diretrizes internacionais. ApGs analise microhistologica do material obtido, cada um
dos critérios das diretrizes foi aplicado para identificar cancer entre os pacientes com
a doenca. Resultados: 251 pacientes tiveram o diagnéstico confirmado pela USE-
PAF ou procedimento cirargico. A maioria era assintomatica. O diagnostico final
revelou 27,8% (n=39) com doenca maligna ou sinais de alto risco.. Apos aplicacéo
dos critérios AGA-2015, IAP-2017 e DE-2018, observou-se que os detectados
incidentalmente foram encaminhados para cirurgia desnecessariamente. Essas
diretrizes nao identificaram doenca maligna e de alto risco em 59%, 33,3% e 46,1%,
respectivamente as diretrizes. Conclusdo: A DE-2018 europeia mostrou-se mais
precisa para ser utilizada em pacientes com neoplasia mucinosa incidental
assintomatica apos o diagnostico obtido pela USE-PAF.

PALAVRAS-CHAVE - Neoplasia cistica mucinosa. Neoplasias intraductais
pancreaticas. Ultrassonografia endoscoépica. Aspiracao por agulha fina.

ABSTRACT - Introduction: International consensus guidelines are commonly used
to identify patients at high risk of developing cancer or with cancer. Its applicability,
however, is based on investigation through imaging tests, however without histological
confirmation. Objective: To compare the performance and results of international
guidelines in incidental mucinous neoplasia after diagnosis obtained by endoscopic
ultrasound-guided fine needle puncture (EUS-PAF). Methods: Single-center study
with prospective collection of data from asymptomatic patients with the disease who
underwent EUS-PAF. Appropriate cohort selection included images that were
ambiguous regarding this diagnosis or the presence and/or development of other
worrisome features as defined by international guidelines. After microhistological
analysis of the material obtained, each of the guideline criteria was applied to identify
cancer among patients with the disease. Results: 251 patients had the diagnosis
confirmed by EUS-PAF or surgical procedure. The majority were asymptomatic. The
final diagnosis revealed 27.8% (n=39) with malignant disease or high-risk signs. After
applying the AGA-2015, IAP-2017 and DE-2018 criteria, it was observed that those
detected incidentally were referred for surgery unnecessarily. These guidelines did not
identify malignant and high-risk disease in 59%, 33.3% and 46.1%, respectively.
Conclusion: The European DE-2018 proved to be more accurate for use in patients
with asymptomatic incidental mucinous neoplasia after the diagnosis obtained by EUS-
PAF.

KEYWORDS: Neoplasms, cystic mucinous. Pancreatic intraductal neoplasms.
Endoscopic ultrasonography. Fine needle aspiration.

INTRODUCAO

As lesdes cisticas pancreéticas (LCP) sdo comuns, com incidéncia de
aproximadamente 20% na populacdo geral.}?> N&do sdo exclusivamente benignas, e
pelo risco de malignizacdo das neoplasias mucinosas (NM), é necesséaria adequada
vigilancia. Existem 3 diretrizes usadas que nos ajudam a indicar cirurgia no caso de
haver algum fator de risco, sinal de malignidade ou acompanhar o paciente com
exames de imagem.34
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Atualmente, existem varias diretrizes cujo intuito € encaminhar o paciente a
cirurgia ou direciona-lo ao seguimento das NMs. As diretrizes de Sendai (2006), da
American Gastroenterological Association (AGA-2015), da International Association of
Pancreatology (IAP-Fukuoka-2012), revisada (IAP-Fukuoka-2017) e a Diretriz
Europeia (DE-2018), ainda geram duavidas sobre a melhor forma de vigilancia das
NMs, em relacao a indicacdo precisa do tratamento cirirgico ou seguimento.

As LCPs geralmente dividem-se em 2 categorias: primarias - incluindo
pseudocistos pancreaticos (PP), cistadenomas serosos e/ou as neoplasias cisticas
serosas (CAS ou NCS), cistos mucinosos nao-neoplasicos e uma subclassificacédo
das NMs: cistoadenoma mucinoso (CAM), cistoadenocarcinoma mucinoso (CAC) e
neoplasia intraductal mucinosa papilifera (NIMP) e cistos linfoepiteliais -, e
secundarias - neoplasias solidas, adenocarcinoma ductal cistico, neoplasia soélida
pseudopapilar (NSP) e tumores neuroenddcrinos pancreaticos cisticos (TNE-cp). As
primarias sdo as mais comuns se comparadas as secundarias. Assim, as LCPs
envolvem processos neoplasicos e ndo-neoplasicos, que podem acarretar sintomas
clinicos. Com a melhora dos métodos diagndstico por imagem, € possivel caracterizar
de forma precisa essas lesdes, e entdo realizar a correta triagem, diagnostico e
conduta®.

Ademais, caracterizar e diferenciar adequadamente as LCPs é desafio de
grandes proporcdes na préatica clinica diaria. Intervencdes imediatas podem ser
invasivas, caras e prejudiciais a saude do paciente. A melhor estratégia é a
identificacdo de LCPs com cancer precoce ou displasia de alto grau (DAG) e prever
agueles que poderdo desenvolver cancer no futuro.

Diagnosticar NIMPs é fundamental e tem aumentado na ultima década, devido
a obtencdo de melhores imagens do pancreas.® Esse tumor origina-se do ducto
pancreatico principal (DP) e apresenta largo espectro em sua histologia, que varia
desde a displasia de baixo grau (DBG), DAG (carcinoma in situ) até o carcinoma
invasivo (Cl), sendo seu potencial de malignizacdo indiscutivel. Essa neoplasia
caracteriza-se pela proliferacdo do epitélio do DP, frequentemente papilar, com
hipersecrecdo de mucina e consequente dilatacdo do DP e/ou de seus ductos
secundarios (DS). Acomete igualmente homens e mulheres, com incidéncia maior na
sétima década de vida.

Clinicamente, apresenta-se como sintomas a dor abdominal, perda de peso,
ictericia, pancreatite, diabete de inicio recente e esteatorreia. Morfologicamente,
dividem-se em NIMP com origem no DP (NIMP-DP), nos ductos secundarios (NIMP-
DS) ou com componente misto (NIMP-M), apresentando progndstico distinto. Para
decidir sobre a estratégia terapéutica, € necessario definir se a neoplasia € benigna,
potencialmente maligna ou maligna.

A ultrassonografia endoscoépica (USE) é considerada o melhor método de
imagem (padrdo-ouro) para investigar o pancreas, fornecendo dados sobre a
morfologia das LCPs e, possibilitando, por meio da puncdo guiada com agulha fina
em tempo real, a coleta de material para avaliagdo microhistologica (McH), de
marcadores bioquimicos (amilase e glicose) e tumorais (CA-19.9 e CEA), além da
realizagéo do “string test” quando da obtencgao de fluido do interior do cisto. O risco de
malignidade da NIMP-DS é baixo, sugerindo a vigilancia que € suficiente para evitar a
perda funcional do pancreas quando associada a resseccdo de grande parte da
glandula. Esforcos tém sido realizados para identificar sinais de malignidade e evitar
resseccgOes cirurgicas desnecessarias nos pacientes com NIMP. Por isso, atualmente
sao aplicados os critérios das 3 diretrizes mais comumente utilizadas na pratica clinica
diaria, a saber: AGA-2015, IAP-2017 e DE-2018.
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A diretriz AGA%*® deve ser aplicada exclusivamente em pacientes
assintomaticos, e que, de forma incidental, fora identificada LCP em algum exame de
imagem, tais como: ultrassom abdominal (US), tomografia computadorizada (TC) ou
ressonancia magnética abdominal com colangiopancreatografia por ressonancia
magnética (RM/CPRM). Basicamente, essa diretriz sugere que as LCPs, com pelo
menos 2 caracteristicas de alto risco, como tamanho >3 cm, DP dilatado ou a
presenca de um componente solido associado, devam ser examinadas e biopsiadas
pela ultrassonografia endoscépica com punc¢éo por agulha fina (USE-PAF).

O Consenso da IAP-201778 sugere que o paciente deve realizar USE
obrigatoriamente e a PAF caso seja necessaria nos seguintes casos: na presenca de
cisto >3 cm, presenca de ndédulo e/ou vegetacdo mural >5 mm, espessamento e/ou
afilamento da parede, com aumento de volume, DPP entre 5-9 mm, aumento do nivel
do CA 19.9, linfadenopatia, taxa de crescimento do cisto >5 mm em 2 anos, mudanca
abrupta no calibre do DPP e atrofia pancreatica distal. Embora essa nova diretriz tenha
surgido para substituir aquela de Sendai 2006 e a propria da IAP-Fukuoka-2012, uma
questdo relevante ainda permanece sem resposta quanto ao diagnéstico, tratamento
e seguimento das NIMPs e qual o real valor de cada um dos fatores descritos para
prever a malignidade em LCPs.

A diretriz Européia (DE)3° foi revisada pela Ultima vez em 2018 (DE-2018), onde
ficaram estabelecidas as indica¢Bes de ressecc¢do cirargica, divididas em absolutas e
relativas. A primeira leva em consideragcdo presenca de ictericia, nédulo mural com
realce =2 5 mm, DPP = 10 mm, presenca de displasia de alto grau ou cancer obtido
através da analise microhistolégica e/ou citologia (CiT) e presenca de massa sélida.
Ja as indicacdes relativas, como o préprio nome diz, sdo uma série de sinais de
alarme, como tamanho 24 cm, ndédulo mural com espessamento =25 mm em 1 ano,
histéria de pancreatite aguda prévia relacionada a NIMP, diagnéstico de diabete melito
com inicio recente, crescimento rapido do tamanho do cisto e aumento sérico de CA
19.9.

Sendo assim, os achados da USE seriam fundamentais na avaliagéo das LCPs
sem diagnostico preciso obtido pelos exames de imagem convencionais, ja que néo
h& caracteristicas clinicas que ajudem no diagnéstico etiol6gico conclusivo na maioria
dos pacientes e muitos deles sdo inseridos nas diretrizes sem a devida comprovacéo
histoldgica do tipo de leséo.

O objetivo deste estudo foi comparar a sensibilidade, especificidade, acuracia,
valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e desempenho dessas diretrizes em
pacientes assintomaticos com neoplasias mucinosas, apés o diagndéstico obtido pela
USE-PAF.

METODO

Desenho do estudo

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Faculdade Evangélica Mackenzie do Parana, Curitiba, PR, Brasil —
CAAE n°. 65594422.30000.0103. E retrospectivo, unicéntrico, com coleta prospectiva
de dados de pacientes com NMs assintomaticos de uma coorte estudada entre 2010
e 2021. Todos os pacientes foram submetidos antes da aplicacdo dos guidelines a
USE-PAF. A selecéo para a realizacdo da USE-PAF foi definida pela presenca de
imagem duvidosa quanto ao diagnostico da LCP ou a identificacdo de sinais
preocupantes, conforme definido pelas diretrizes, pela TC, RM/CPRM e USE. Apds o
diagnéstico classificatério obtido pela analise microhistolégica do material obtido
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atraves da USE-PAF, aplicou-se os critérios de cada uma das diretrizes para identificar
em pacientes assintomaticos com NMs aqueles com cancer ou com alto risco. A partir
desse momento compararam-se os resultados de cada guideline aplicados a coorte.

Este estudo foi realizado no Departamento de Endoscopia do Hospital
MORIAH, em Sao Paulo, SP, Brasil, juntamente com o Hospital das Clinicas,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeir&o Preto,
SP, Brasil e o Instituto de Pesquisas Médicas, Hospital Universitario Mackenzie de
Curitiba, Curitiba, PR, Brasil.

Foram incluidos os pacientes assintomaticos com diagnoéstico de neoplasia
mucinosa (NM) obtida pela USE-PAF cujo material foi enviado para microhistologia, e
agueles operados com ela negativa para a presenca de NM foram encaminhados para
procedimento cirdrgico e tiveram a lesdo cistica ressecada, enviada para analise
histol6gica e posterior aplicacdo das diretrizes. Nao foram incluidos aqueles cujo
diagnéstico final ndo foi de NM, os com lesdes cisticas sintoméaticos, os ndo operados
e aqueles submetidos apenas a USE.

Variaveis analisadas

Foram elas: género e idade, caracteristicas do cisto na RM/CPRM, tamanho do
cisto, numero de cistos, localizacédo, nédulo mural, parede espessa, tamanho maximo
do DPP, e linfadenopatia. As caracteristicas e aspectos do cisto na USE foram
avaliadas pelo tamanho, multiplicidade, localizacdo, nédulo mural, parede espessa,
tamanho maximo de ducto pancreatico principal, analise de fluido de cisto, citologia,
amilase, CEA, analise de mutacédo de DNA. Os procedimentos cirargicos focaram tipo
da operacdo e anatomopatologia. Nos casos em que a resseccao cirdrgica nao foi
indicada apos a USE-PAF, os pacientes fizeram seu seguimento com pelo menos uma
RM/CPRM, 12 meses apos, e os resultados foram avaliados pelo grupo de médicos
assistentes do paciente.

Aplicacéo das diretrizes

A partir da obtencédo desses dados foram aplicadas as variaveis de cada uma
das diretrizes a AGA-2015, IAP-2017 e DE-2018.

A diretriz AGA-2015 estipula que a RM/CPRM deve demonstrar pelo menos 2
caracteristicas de alto risco (tamanho do cisto 230 mm, DPP entre 5-9 mm, nédulo
mural ou componente sdlido intracistico), enquanto a diretriz IAP-2017 exige pelo
menos 1 caracteristica preocupante na RM/CPRM (tamanho =30 mm, parede
espessada e realcada, nddulo mural sem realce, DPP entre 5-9 mm, mudanca abrupta
no calibre de DPP com atrofia pancreética distal, linfadenopatia, CA19-9 >37 ng/ml e
linfadenopatia, além do crescimento rapido do cisto de 5 mm em 2 anos)?*. A DE-
2018 tem a indicacéo relativa para realizacéo cirurgica, taxa de crescimento do cisto
>5 mm por ano, CA 19-9 (>37 U/mL), DPP entre 5-9,9mm, cisto >40 mm, nédulo mural
realcado <5 mm, diabete melito recente e pancreatite aguda prévia.

Para cada conjunto de diretrizes, foram separados todos os critérios para
analise e comparacao quanto a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo,
valor preditivo negativo, acuracia e razao de verossimilhanca.

Equipamento utilizado

Ultrassonografia endoscopica com punc¢ao por agulha fina

Todos os procedimentos foram realizados utilizando ecoendoscopio linear
Fujinon EG 580-UT (Figura 1A) ou EG 580-UT2 (FUJIFILM Medical Systems, U.S.A.,
Wayne, New Jersey). Usou-se agulhas EchoTip 19G (Figura 1B/C) e a nova ProCore
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20G (EchoTip® Ultra Endoscopic Ultrasound Needle Cook Medical, Bloomington,
USA). Todos os procedimentos foram realizados por médicos experientes, com
treinamento avancado de endoscopia e mais de 500 procedimentos USE/ano. LCP na
cabeca e/ou no processo unciforme foi acessado pelo duodeno, sempre apos a
retificacdo do aparelho como a manobra idealizada para a colangiopancreatografia
endoscépica retrograda (CPRE), enquanto as LCP do corpo e da cauda foram
abordados pelo estbmago.

= =
Echo-19G Echo-25G

Echo-22G

C

Fontes: FUJIFILM Medical Systems, U.S.A., Wayne, New Jersey e EchoTip® Ultra Endoscopic Ultrasound Needle Cook Medical,
Bloomington, USA

FIGURA 1 — A) Processadora de ultrassonografia endoscopica Fujinon (SU 1); B)
equipamento dedicado para realizacdo de USE-PAF tipo EG 580-UT; C)
agulhas disponiveis para a realizacdo da USE-PAF: a=agulha Echo-19G;
b=agulha Echo-25G; c=agulha Echo 22G com visdo da manopla e da

capa metalica que é comum em todas as otras agulhas; e d=agulha
ProCore 20G com bisel invertido

As LCPs foram preferencialmente puncionadas com Unico passe para
minimizar o risco de infeccéo e perfuracéo através de puncdes repetidas. Uma vez a
agulha dentro da leséo, seringa de 10 ml com vacuo foi aplicada e o contetdo do cisto
aspirado, com a agulha sendo movida lentamente para frente e para tras através da
loja cistica até que ndo se pudesse obter mais fluido. Se componentes sélidos
existissem eram puncionados com a agulha para a obtencdo de material. Em seguida
a parede do cisto ou a presenca de vegetacdo ou nodulacéo era perfurada pela agulha
para obtencdo de material. Durante o procedimento era ministrada uma dose de
antibiotico de amplo espectro derivado da quinolonas por via intravenosa. Todos 0s
pacientes foram medicados por mais 5 dias com a mesma categoria de antibigtico via
oral e eram orientados a permanecer em jejum total por até 12 h apds o procedimento
para evitar a ocorréncia de eventos adversos.

Todos o0s procedimentos foram realizados de acordo com protocolo
padronizado. Quando a LCP era identificada, as seguintes caracteristicas
morfolégicas foram registradas: localizagdo, tamanho, presengca e mensuracao dos
septos e/ou nodulos, calcificagbes, comunicacdo e dilatacdo do DP. O Doppler
colorido foi utilizado para identificar vasos sanguineos no trajeto da agulha. Razbes
para a nao realizacado da USE-PAF com intencao diagnodstica foram: vasos interpostos
no trajeto da agulha, forte suspeita de um pseudocisto pancreéatico ou “walled off
necrosis” (WON), pois esses poderiam ser encaminhados a USE intervencionista ou
guando ao exame da USE a LCP identificada ndo correspondeu a cisto e sim a outra
estrutura anatdmica.

Patologia e exame bioquimico do fluido cistico
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Os materiais obtidos pela USE-PAF foram depositados em formol a 10% (6 a
24 h) e seguiu a rotina do setor de anatomopatologia, sendo que apenas um
patologista experiente fez a analise dos resultados. O liquido fixador residual contido
nos frascos destas bidpsias foi encaminhado para processamento para coleta de
tecido e confeccdo de blocos com inclusdo em agarose. As amostras foram
submetidas a centrifugacdo de 1500 rpm por 10 m. O liquido sobrenadante foi
descartado e o sedimento tecidual distribuido em tubos de eppendorfs, com 1,5 ml de
agarose a 3% e submetidos a nova centrifugacéo. O cone obtido foi resfriado a 0,7°C.
Apoés a solidificacdo, o cone foi enviado para processamento pela microhistologia
como padréo e inclusdo em parafina. Os blocos e bidpsias embebidos em parafina
foram submetidos a cortes histoldgicos semiseriados de 3um de espessura, em 3
diferentes niveis de profundidade, corados por H&E. Foi utilizado o Micro Imaging
Software cellSens (Olympus America Inc, Center Valley, PA) para dimensionamento
das amostras em milimetros. Métodos auxiliares, como imunoistoquimica, foram
realizados nos casos complexos para definicdo diagndstica ou do epitélio componente
da amostra.

Quando possivel, o conteudo cistico foi encaminhado para analise bioquimica,
para dosagem de amilase, CEA, CA 19.9, dlicose, analisadas através de
imunoensaios comercialmente disponiveis. Realizou-se também “string test”, quando
foi possivel a aspiragdo de fluido cistico, com o teste de viscosidade positivo falando
a favor de NM e negativo de ndo mucinosa.

Anélise estatistica

Utilizou-se o pacote DTComPair'%, implementados no programa R (verséo 4.2
para Mac iOS) para calcular e comparar as sensibilidades, especificidades, valores
preditivos positivos, valores preditivos negativos, razao de verossimilhanca positiva e
negativa dos testes AGA, Fukuoka e Europeia para predizer a malignidade no
diagnéstico final. Nomogramas de Fagan foram calculados para todos os testes
utilizando a prevaléncia da malignidade no tumor do diagnéstico final. O nomograma
de Fagan € uma das maneiras de usar o raciocinio probabilistico para a pratica clinica.
Trata-se de um método grafico para estimar o quanto o resultado de um teste
diagnéstico altera a probabilidade de um paciente ter uma doenca, chamado de
probabilidade poés-teste dada a prevaléncia da doenca. Para complementar as
analises e facilitar a intepretacéo dos resultados, utilizou-se graficos de consequéncia
do teste considerando uma coorte hipotética de 1000 casos.!

RESULTADOS

Duzentos e cinquenta e um pacientes tiveram o diagndstico confirmado pela
USE-PAF ou procedimento cirargico de NM. Foram incluidos 140 (56%) que eram
assintomaticos com média de idade de 64,7 anos (min. 25 e max. 85 anos) e a maioria
de mulheres (61%). Trinta e nove (28%) apresentaram NM maligna (n=16) ou com
alto risco (n=23). Vinte e cinco (18%) apresentaram durante o periodo de vigilancia
aumento do CA 19.9, suspeita de envolvimento do DP com dilatagdo, aumento do
volume do cisto >5 mm nos ultimos 2 anos e CA 19.9 e aumento do cisto em 9 (6%),
5 (4%) e 2 (1%), respectivamente que fizeram parte da indicagdo da USE-PAF desses
pacientes. Todos os outros foram submetidos a USE-PAF para tentar o diagnoéstico
classificatorio da NM. As caracteristicas gerais dos pacientes, podem ser observadas
na Tabela 1.
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TABELA 1 - Caracteristicas gerais de todos os pacientes assintomaticos submetidos
a USE-PAF para a elucidacao diagnostica.

Caracteristicas clinicas (n=140) n %
Média de idade, n (min-max) 64,7 (25-85) | --

Mulher 85 61
Homem 55 39

Assintomatico (140)

a - Cal9.9 >37 ng/ml

Suspeita de envolvimento do DP pelo cisto
b - Aumento do cisto >5 mm/2 anos

at+b

N|O1|©|©
[ BN k220 (2

Caracteristicas  morfolégicas dos cistos identificados pela

ultrassonografia endoscépica

O tamanho médio das LCPs foi de 2,4 cm (min. 0,4 e méx. 10,5 cm). O DP
estava dilatado em 17 (24%) pacientes. ldentificou-se nédulo mural em 8 (6%) e em 5
(4%) foi possivel observar a presenca de Doppler (+). Onze (8%) tinham
espessamento da parede do cisto bem delimitada pela USE, bem como identificou-se
3 (2%) com diminuicdo abrupta do calibre do DP e massa soélida periférica em 12 (9%).
Todos os pacientes foram submetidos a PAF, o nimero médio de puncdes foi de 1,5
por pacientes (1-4); a PAF foi feita com agulha de 19G ou agulha de 22G em 74 (53%)
e a aquisicao tecidual com a agulha ProCore 20G em 66 (47%). ApoOs a andlise de
todos os dados e baseados nos achados do exame de USE-PAF ou por outros motivos
clinicos e radiolégicos 69 (49%) pacientes foram submetidos operacéo pancreatica e
os 71 (51%) restantes foram encaminhados para a vigilancia com exames de imagem.
Todas essas caracteristicas obtidas pela USE podem ser vistas na Tabela 2.

TABELA 2 - Caracteristicas morfologicas das NMs e analise das caracteristicas de
alto risco dos pacientes submetidos a procedimento cirlrgico e os que
entraram no esquema de vigilancia.

Caracteristicas dos cistos identificadas pela USE | n %
Tamanho médio em cm (min—max) 2,4(0,4-10,5)
<3,0cm 112 80
>4,0cm 19 14
=3,1-3,9cm 9 6
Ducto pancreédtico principal dilatado >0,35 cm

Sim 24 17
Nao 116 83
No6dulo mural identificado

Sim 8 6
N&o 132 94
N6édulo mural com Doppler (+)

Sim 5 4
Néo 135 96
Paredes cisticas espessadas

Sim 11 8
Nao 129 92
Mudanca abrupta do calibre do DPP e atrofia

Sim 3 2
Nao 137 98
Massa sdélida periférica

Sim 12 9
N&o 128 91
N6dulos linfaticos periféricos

Sim 0 0
N&o 140 100
Puncéo com agulha fina

Numero médio de puncdes (min-max) 1.5 (1-4)
Agulha de 19G e 22G 74 53
Agulha para aquisicao tecidual 66 47
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Cirurgia
Sim 69 49
N&o 71 51

Diagnostico comparativo entre a microhistologia e o diagnaostico final

Os resultados foram comparados de acordo com o diagnéstico final obtido
através da puncao ecoguiada e enviada para microhistologia e diagnaostico final obtido
pela cirurgia. Foi possivel notar diferencas nos nimeros absolutos, principalmente no
diagnéstico de NIMP maligna, onde 5 pacientes apresentaram malignidade no
diagnostico da peca cirirgica e apenas 1 na microhistologia. E ainda, houve 3
diagnoésticos de adenocarcinoma mucinoso na microhistologia contra apenas 1 no
diagnéstico final (Tabela 3).

TABELA 3 - Resultado comparativo entre a microhistologia obtida pela USE-PAF e o
diagnéstico final obtido pela operacao (n=69) e USE-PAF (n=71).

Diagnéstico McH | % | Diag. final | %
NIMP 104 | 74|91 65
NM 23 17 (33 24
NM maligna 6 4 |7 5
NIMP maligna 1 116 4
NIMP (céncer in situ) 1 1 |2 1
Adenocarcinoma mucinoso | 3 2 |1 1
Inconclusiva 1 110 0

McH=microhistologia; negrito= casos de malignidade identificados

Analise da aplicacao das diretrizes AGA-2015, IAP-2017 e DE-2018

Todos o0s pacientes assintomaticos foram avaliados segundo as
recomendacdes das diretrizes AGA-2015, IAP-2017 e DE-2018. A Tabela 4 apresenta
os valores de verdadeiro positivo, falso positivo, falso negativo e verdadeiro negativo
para as trés diretrizes.

TABELA 4 - Distribuicdo de VP, FP, FN e VN da diretriz AGA, IAP-2017 e DE-2018

AGA-2015 Diagnéstico final

NM maligna | NM maligna

ou AR (E) ou AR (—? Total
NM maligna ou AR (+) | 16 1 17
NM maligna ou AR (-) | 23 100 123
Total 39 101 140
IAP-2017
NM maligna ou AR (+) | 26 24 50
NM maligna ou AR (-) | 13 77 90
Total 39 101 140
DE-2018
NM maligna ou AR (+) | 21 4 25
NM maligna ou AR (-) | 18 97 115
Total 39 101 140

A sensibilidade do IAP-2017 foi significativamente mais alta que a da AGA-2015
(p=0.002) e DE-2018 (p=0.025). AGA-2015 e DE-2018 apresentaram especificidade
semelhantes (p=0.083) e significativamente mais alta do que o protocolo da IAP-2017
(p<0.001). AGA-2015 e DE-2018 apresentaram valores preditivos positivos
semelhantes (p=0.132) e mais altos do que os encontrados no IAP-2017 (p<0,001).
N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nos valores
preditivos negativos entre AGA-2015 e IAP-2017 (p=0.081), AGA-2015 vs. DE-2018
(p=0.050) e IAP-2017 vs. DE-2018 (p=0.529). A razéo de verossimilhanca positiva do
AGA-2015 foi significativamente mais alta a do IAP-2017 (p=0.006). A razao de
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verossimilhanca positiva do DE-2018 foi significativamente mais alta que a do IAP-
2017 (p<0,001). Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre AGA-2015 e DE-2018 (p=0.203). Em relacdo a razdo de verossimilhanca
negativa, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre AGA-
2015 vs. IAP-2017 (2017) (p=0,105); AGA-2015 vs. DE-2018 (p=0.054) e I1AP-2017
vs. DE-2018 (p=0.542, Tabela 5).

TABELA 5 - Valores de sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e
negativo, razées de verossimilhanca positiva e negativa para 0s
pacientes assintomaticos analisando-se as 3 diretrizes

Estatisticas__| AGA-2015 IAP-2017 DE-2018
Sensibilidade | 0,41 (0,26, 0,56) * | 0,67 (0,52, 0,81) ™| 0,54 (0,38, 0,69) ¥
Especificidade | 0,99 (0,97, 1,00) ¥ | 0,76 (0,68, 0,85) ™ | 0,96 (0,92, 0,99) ¥
VPP 0,94 (0,83, 1,00) ¥ | 0,52 (0,38, 0,66) ™ | 0,84 (0,70, 0,98) ¥
VPN 0,81(0,74,0,88) | 0,86 (0,78,0,93) | 0,84 (0,78, 0,91)
RV + 41,4 (5,69, 301,9)F | 2,81 (1,85, 4,24) ™ | 13,6 (4,98, 37,1) F
RV - 0,60 (0,46, 0,77) | 0,44 (0,28,0,69) | 0,48 (0,34, 0,68)

t=diferenga em relagdo a AGA-2015; f=diferenca em relagéo a IAP-2017; ¥=diferenca em relacéo a DE-2018
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FIGURA 4 - Nomograma de Fagan ilustrando a probabilidade pos-teste, considerando
a prevaléncia de 30% para pacientes assintomaticos em relacao a AGA-
2015, IAP-2017 e DE-2018

Coorte hipotéti Resultado do teste Diagnéstico atual Implicagdes

Verdadeiros Positivos

267 (34%)
IPMN maligno

Sao indicados para cirurgia
{apropriada)

AGA
indica IPMN maligno

[ em 785 Assintomaticos
com IPMN Falsos Positivos
518 (66%) || Vai para a cirurgia, mas o
sem IPMN maligno resultado ¢ benigno
1000 Assintomaticos
com IPMN L
testados com
AGA Verdadeiros Negativos
182 (85%) | |O AGA nao indica malignidade e
IPMN maligna realmente ndo é (apropriado)
AGA
n3o indica IPMN maligno

em 215 Assintométicos
com IPMN

Falsos Negativos

Nio indica malignidade e é
maligno (fisco de morte)

33 (15%)
sem IPMN maligno

FIGURA 5 - Gréafico de teste e consequéncia para a diretrizes AGA-2015 em
assintomaticos em uma coorte hipotética de 1000 pacientes
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Implicagdes

Fukuoka
indica IPMN maligno
em 369 Assintomaticos
com IPMN

Verdadeiros Positivos

201 (54%)

IPMN maligno

Sao indicados para cirurgia
(apropriado)

Falsos Positivos

168 (46%)
sem IPMN maligno

Vai para a cirurgia, mas o
resultado é benigno

Fukuoka
nao indica IPMN maligno
em 631 Assintomaticos
com IPMN

Verdadeiros Negativos

532 (84%)

IPMN maligno

O AGA nao indica malignidade e
realmente nao & (apropriado)

Falsos Negativos

99 (16%)
sem IPMN maligno

N&o indica malignidade e é
maligno (risco de morte)

FIGURA 6 - Grafico de teste e consequéncia para a diretriz IAP-2017 em

assintomaticos em uma coorte hipotética de 1000 pacientes

Coorte hipotética

Resultado do teste

1000 Assintomaticos
com IPMN
testados com
Europeu

Diagnéstico atual

Implicagdes

Europeu
indica IPMN maligno
em 190 Assintomaticos
com IPMN

Verdadeiros Positivos

162(85%)
IPMN maligno

Séo indicados para cirurgia
(apropriado)

Falsos Positivos

28 (15%)
sem IPMN maligno

Vai para a cirurgia, mas o
resultado é benigno

Europeu
nao indica IPMN maligno
em 810 Assintomaticos
com IPMN

Verdadeiros Negativos

672(83%)
IPMN maligno

O AGA nio indica malignidade e

realmente ndo é (apropriado)

Falsos Negativos

138(17%)
sem IPMN maligno

Nao indica malignidade e é
maligno (risco de morte)

FIGURA 7 - Gréfico de teste e consequéncia para a diretriz DE-2018 em
assintomaticos em uma coorte hipotética de 1000 pacientes

DISCUSSAO

As LCP apesar de apresentarem baixa incidéncia, correspondem a muitas
indicacdes de resseccdes pancreaticas, sendo observado aumento na incidéncia de
tumores pancreéaticos malignos nos ultimos anos.*? Dentre elas a malignidade ocorre
comumente nas NMs. As NIMPs compreendem a maioria das LCPs incidentais®® e
representam grande desafio para os médicos, por serem lesdes precursoras do
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ADP*4, Embora o diagnéstico e tratamento das LCPs seja controverso, o avango da
iconografia médica tem permitido a identificacdo frequente de incidentalomas. Com
isso, seu diagnostico tem sido realizado cada vez mais precocemente, sendo o
tamanho médio das lesdes identificadas menor que 20 mm.*® Classificar e determinar
a causa da LCP, bem como precisar o diagnostico histopatolégico sem a resseccao
cirirgica é desafio na pratica clinica diaria. Diferentes tipos de lesbes cisticas
benignas ou malignas podem ser observadas no pancreas. As mais comuns séo as
NCS (sabidamente benignas) e NMs, que podem ser benignas ou apresentarem-se
com caracteristicas de malignidade sob analise histol6gica.®

A NIMP é a LCP mais ressecada, caracterizada por segmentos dilatados do DP
elou de seus DS, cuja parede é recoberta por células secretoras de muco. Essas
neoplasias podem ocupar a cabeca do pancreas ou qualquer parte do 6rgdo.!” A
resseccdo completa € recomendada em casos de NIMP-DP, principalmente, em
pacientes sintomaticos. Quanto ao NIMP-DS, seu risco de malignidade é menor,
sugerindo que a vigilancia possa ser suficiente para evitar a perda funcional do
pancreas associada a resseccdo cirurgica.'® O diagnéstico de LCP pode trazer
sobrecarga emocional aos pacientes, além de assoberbar o sistema de saude pela
necessidade de exames de imagem e endoscépicos, biopsias ou intervencdes
cirdrgicas. A ansiedade frente ao diagnostico de lesbes malignas (ou potencialmente
malignas) é justificavel, visto que, diferentemente das lesdes cisticas em figado e rim,
no pancreas as NMs com potencial para transformacdo maligna sdo mais
frequentes'®, o que requer vigilancia adequada e monitorada. Intervencdes imediatas
podem ser invasivas, caras e prejudiciais a saude. A melhor estratégia é a
identificacdo precoce de LCP ou da DAG e prever aqueles que poderao desenvolver
cancer.

Diagnosticar NIMP é fundamental e, felizmente, tem aumentado na ultima
década, devido a obtencdo de melhores imagens do pancreas.® Esse tumor origina-
se do DP e apresenta largo espectro em sua histologia, que varia desde DBG,
DAG/Cais até o carcinoma invasivo, sendo seu potencial de malignizacéo indiscutivel.
O diagnastico por imagem € considerado importante modalidade tanto para deteccao
como diferenciacdo das LCPs. Os modernos equipamentos de TC e RM/CPRM
fornecem informacdes detalhadas das LCPs, como a presenca de septos, tamanho,
localizagao e comunicagéo com o DP. Em alguns casos pode-se fornecer dados sobre
a presenca de nédulos ou vegetacdo no interior dos cistos. A analise critica desses
fatores é importante para diferenciar, por exemplo, CAM de NIMP?°, sendo
fundamental ao prognéstico. Enquanto a TC e a RM sao ferramentas fundamentais
para determinar o diagndstico das LCPs em seu grau de severidade®, é de
fundamental importancia ter o equilibrio entre os riscos do “overtreatment” cirurgico
ou de se manter lesdo maligna sob vigilancia.® Na divida durante o diagnéstico, a
ultrassonografia endoscopica com uso de puncgéo por agulha fina (USE-PAF) e, em
tempo real, a coleta de material para avaliacdo microhistolégica e de marcadores
bioguimicos tumorais podem refinar o diagnéstico e permitir a discriminacdo das
lesdes®, além de considerar a presenca de caracteristicas preocupantes ou estigmas
de alto risco para transformacédo maligna.®

Devido as discrepancias entre as diretrizes em relagdo as ferramentas para o
diagnostico, esforgcos tém sido feitos para o desenvolvimento de novas tecnologias
para diferenciar NMs das n-NM e identificar lesbes de alto risco para malignidade.
Estudos randbmicos de imagem em corte transversal podem melhorar potencialmente
a acuracia preditiva da estratificacdo de risco primario de LCPs no momento da
deteccéo para orientar os testes invasivos.?! As abordagens guiadas por USE, como
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a endomicroscopia confocal a laser e a bidpsia por microférceps com agulha,
mostraram boa correlacdo com o0s achados histopatologicos e estdo evoluindo
técnicas para identificar e estratificar a LCPs.?? Contudo, devido as questdes de
disponibilidade, custos e treinamentos especificos, o acesso a essas tecnologias
ainda esta restrito aos centros de atendimento terciario seletivos??, podendo ser
usadas no gerenciamento de LCPs somente em futuro ainda incerto.

Fatores epidemiologicos também devem ser considerados durante anamnese
e diagnastico. Em geral, a prevaléncia da NIMP aumenta com a idade, e algumas das
lesbes sdo mais propensas a se desenvolver em mulheres ou homens em idade e
local de apresentacéo especificos.?* Vale ressaltar que pode existir viés de andlise em
todas as técnicas de imagem (radiolégica e endoscopica) sendo operador-
dependente; ademais, essas técnicas se tornam dispendiosas quando realizadas
como rotina, além de necessitar de treinamentos intensivos e constantes.?®
Adicionalmente, em publicag&o do International Consensus Guidelines foi destacado
gue o USE-PAF tem potencial de “semeadura de células malignas”, portanto requer
avaliacdo em centros com relevante experiéncia nessa técnica juntamente com
interpretacdo citolégica.” Dessa forma, a interpretacdo por radiologistas e
gastroenterologistas experientes associados a algoritmos que incorporem resultados
de marcadores de imagem, bioquimicos e moleculares se tornam relevantes para
correta avaliagdo de LCPs.?® Existem vérias diretrizes que séo utilizadas no
monitoramento das LCPs, e muitas vezes, algumas divergéncias e controvérsias entre
elas podem levar a confusdo entre o corpo clinico e, por vezes, a inacurados
diagnoésticos. As 3 diretrizes mais utilizadas sédo as diretrizes da AGA-2015, IAP-
Fukuoka-2017 e a DE-2018. Na ciéncia médica, as diretrizes devem ser baseadas em
evidéncias (Evidence-based guidelines), desenvolvidas de forma multidisciplinar e
usando métodos validados para chegar a um consenso. A Classificacdo de Avaliacao
de Recomendacdes, Desenvolvimento e Avaliagdo (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation - GRADE) é abordagem importante para
classificar a qualidade (ou certeza) da evidéncia e forca de recomendacéo e agora é
considerado o padrédo no desenvolvimento de diretrizes.?’ Dentre as diretrizes, existe
consenso de que pacientes com casos de NIMP-DP e NIMP-M e NSP devem ter
indicacéo cirtrgica. O mesmo é valido para NIMP-DS com estigma de alto risco.®
Existe também consenso de que o risco de desenvolvimento de malignidade em NMs
com lesBes menores que 4 cm é baixo. As diretrizes sdo concordantes quanto aos
casos de NCS onde ndo se recomenda ressec¢cdo ou acompanhamento, exceto
guando ha sintomas.*

O Consenso da IAP-Fukuoka-2017 sugere que na presenca de cisto >3 cm,
presenca de nodulo e/ou vegetacdo mural >5 mm, espessamento e/ou afilamento da
parede, com aumento de volume, DP entre 5-9 mm, aumento do nivel do CA 19.9,
linfadenopatia, taxa de crescimento do cisto >5 mm em 2 anos, mudanca abrupta no
calibre do DP e atrofia pancreatica distal, o paciente deve realizar obrigatoriamente a
USE e a PAF caso seja necessdaria. Embora essa nova diretriz tenha surgido para
substituir as anteriores (Sendai 2006 e IAP-Fukuoka-2012), algumas questbes ainda
permanecem sem respostas quanto ao diagnéstico, tratamento e seguimento das
NIMPs e qual o real valor de cada um dos fatores descritos para prever a malignidade.
Vale relatar que a dosagem do CA 19.9 ndo é recomendada para rastreio populacional
de individuos assintomaticos.?®

AGA, deve ser aplicada exclusivamente em pacientes assintomaticos e que de
forma incidental fora identificada LCP em algum exame de imagem, tais como: US,
TC ou RM/CPRM. Em linhas gerais, essa diretriz sugere que as LCPs com pelo menos
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2 caracteristicas de alto risco, como: tamanho >3 cm, DP dilatado ou a presenca de
um componente sélido associado, deva ser examinado pela USE-PAF.42°

Recentemente, foi criado um grupo de estudos para atualizar a diretriz
Europeia, sendo o consenso mais recente com diretrizes baseadas em evidéncias.
Em dezembro de 2017, o Grupo de Estudo Europeu, ap0s varias reunides com
especialistas estudiosos do pancreas, membros do comité de metodologia e lideres
dos grupos, publicaram a verséo final do consenso.®# A diretriz europeia baseada em
evidéncias sobre LCP visam melhorar o diagndstico e a gestéo deles. As NIMPs foram
extensivamente estudadas, ja que a conduta diante da NIMP-DS é ainda mais
desafiadora. Ficando estabelecido, entdo, divisdo para indicagbes cirlrgicas
absolutas e relativas baseado nos achados radiol6gicos.® Em termos de populacéo-
alvo, a DE-2018 inclui todos as LCPs, as diretrizes de Fukuoka se concentram
principalmente em NIMPs e a AGA inclui todos os LCPs, exceto NIMP-DP.23

Contudo, as diretrizes ainda se mostram discordantes sobre a melhor forma de
vigilancia das NMs, em relacdo a indicacdo correta do tratamento cirlrgico ou
acompanhamento do paciente, uma vez que o diagnéstico baseado em exames de
imagem e endoscopicos ndo é totalmente confiavel.?? Varias razées podem explicar
essas discordancias entre as diferentes diretrizes. A razdo mais Obvia é o
conhecimento ainda precario do historico das LCPs e a qualidade das evidéncias
(muitas vezes parciais) que dao suporte as diretrizes. Além do fato de que o foco da
deciséo se faz baseado nas caracteristicas do cisto ao invés do paciente e prognostico
final.1* Todas as diretrizes apoiam a vigilancia quando os pacientes ndo sao
submetidos a operagdo. A principal controvérsia e talvez a caracteristica mais
intrigante introduzida pelas diretrizes da AGA-2015 é a possibilidade de interromper a
vigilancia*®, questdo ainda que deve ser melhor explorada. Entretanto, muitos
esforgos tém sido realizados para identificar fatores preditivos de malignidade e evitar
indicagdes de ressecgao cirurgica desnecessaria da NIMP-DS. As diretrizes do
Consenso Internacional de Fukuoka orientam que, em casos de NM e NIMP, a CPRM
€ 0 melhor método para descrever a aparéncia de lesdes, sendo util para determinar
a comunicacdo com sistema ductal .3132 Esse consenso preconiza que, além da USE
determinar resultados semelhantes aos outros métodos para avaliar esses
parametros, ela também identifica a presenca de ndédulos e vegetagdes (preditores de
malignidade) e tem alta taxa de sensibilidade para o diagndstico histologico. Ele
também sugere que, para investigacdo de pancreas procurando DS de pequenas
proporgoes, a CPRM é equivalente a TC.32

Outros estudos, contudo, variam bastante nos resultados, apontando a CPRM
com acuracia entre 40-95% para caracterizar LCP, e demonstrando assertividade
entre 40-80% para TC.}43435 USE ¢é considerado atil na avaliacdo de cistos
pancreaticos devido sua resolugdo quando comparado aos estudos de imagem de
corte transversal.3® Estudo analisou 36 pacientes submetidos a ressecgéo cirdrgica
por suspeita de NIMP e foi possivel demonstrar que os resultados utilizando USE-
PAF, embora nado estatisticamente significantes, se mostraram superiores em
numeros absolutos quando comparados a CPRM, chegando a 83% de assertividade
quanto ao tipo de NIMP, 92% quanto a localizacdo do segmento pancreético e
acuracia de 91,7% no diagndstico histoldgico.'® Diante da importancia de diretrizes
mais abrangentes e acuradas para correto seguimento das NIMPs, a validagao desses
resultados podera contribuir com dados fidedignos, incentivando explorar melhor o
potencial dos diferentes exames diagndsticos para o acompanhamento das LCPs.
Nossos resultados analisaram 251 pacientes, sendo a maioria do sexo feminino
(60,7%), com idade média de 62+14 anos. Destes, 55,7% eram assintomaticos;
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contudo, 27,9% tiveram o diagnostico de malignidade confirmado pela USE-PAF ou
procedimento cirtrgico. Dentre os pacientes sintomaticos (44,2% do total), o tumor
maligno foi diagnosticado em 33,3%. Esses dados se mostram comparaveis a outros
estudos em que a porcentagem de assintomaticos varia de 40-75% quando do
dignéstico de LCP, o que se torna um desafio ainda maior para os cirurgides, sendo
portanto comum o diagndstico incidental.30:37

Este estudo teve enfoque na andlise dos incidentalomas, cujo diagndstico final
revelou 28% com NM maligna ou com sinais de alto risco. Foi avaliada a sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, negativo e a razado de verossimilhanca das
diretrizes de AGA, Fukuoka e Europeia e nao foi encontrado nenhum estudo similar
até o presente momento. Apos a aplicacao dos critérios da AGA, Fukuoka e Europeu,
em coorte hipotética com 1000 pacientes, observou-se que NMs detectadas
incidentalmente encaminhadas a tratamento cirirgico sem necessidade ocorre, em
66%, 46% e 15%, respectivamente. Esses dados revelaram que, mesmo tendo o0s
critérios da AGA abordagem notadamente mais conservadora3®, aproximadamente
2/3 dos pacientes seriam submetidos a “overtreatment”.

Essa abordagem pode ter diversos desdobramentos, como causar estresse
indevido ao paciente e familia, onerar os sistemas de saude, gerar questdes legais
por diagndstico equivocado ao sistema de saude ou fontes pagadoras, até
consequéncias mais graves como € o caso de possiveis morbidades decorrentes de
procedimentos invasivos de grande porte.

Resseccdo cirdrgica de LCP, principalmente localizada na cabec¢a do pancreas
é intervencdo muito complexa com significante morbimortalidade.?®2° Dessa forma, o
diagndstico pré-operatorio dos que apresentam LCP se torna vital para prevenir
procedimentos cirirgicos desnecessarios em casos de lesdes benignas, e ainda, ter
acuracia para identificar aquelas com pré-malignidade ou malignas, que devem ser
tratadas rapidamente.*°

Intrigantemente, pelas diretriz AGA-2015, 59% dos pacientes observados neste
estudo deixaram de ser diagnosticados quando NMs malignas estavam presentes.
Isso pode ser devido a diretriz AGA-2015 preconizarem que operagdo sO seria
recomendada quando ha dilatacdo somente do DP, sem considerar outros sinais e
sintomas. Esses dados foram seguidos pela diretriz DE-2018, onde 46,1% das NMs
malignas deixaram de ser identificadas e finalmente Fukuoka-2017 com o indice de
33,3%.

Outro estudo demonstra indices inferiores de diagndstico possivelmente falso
negativo, onde apenas 12% com DAG ou lesdes malignas poderiram ter sido
negligenciados segundo as diretrizes da AGA-2015, comparado com nenhum pelas
diretrizes 1AP-2017 ou DE-2018. E ainda, menor numero de pacientes seriam
submetidos a operacdes desnecessarias, sendo que os diagnosticos pre-operatorios
(diferenciando os pacientes com lesdes benignas ou pre-malignas/malignas) estavam
corretos em 86% dos pacientes observados seguindo as mesmas diretrizes.

Sabe-se que a NIMP tem potencial maligno e os parametros indicativos de
malignidade através da USE sao: comprometimento do DP, seu didmetro <5 mm, LCP
>30 mm, presenga de nodulos murais, existéncia de componente tissular
desenvolvido a partir de LCP e a presencga de nodulos linfaticos. A ressecgao completa
€ recomendada, especialmente para a NIMP-DP, e principalmente, em vigéncia de
sintomas. O risco de malignidade da NIMP-DS é menor, 0 que sugere que a vigilancia
possa ser suficiente para evitar a perda funcional do pancreas associada a ressecg¢ao
cirdrgica.*! Outros estudos mostram que a malignidade surge em média em 33% das
NMs, 61,6% das NIMP-DP, mas em apenas 3% das NCS."4243
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USE oferece importante ferramenta diagnéstica através da combinacdo de
imagem e PAF.** Essa ferramenta, embora possa inicialmente trazer custo-beneficio
alto como primeiro teste ou para vigilancia de cistos Unicos ou multiplos<1l cm em
pacientes assintomaticos, € exame considerado util no diagnostico diferencial das
LCPs, no diagndstico de envolvimento do DP em NIMPs, assim como na estratificacao
de riscos.'#3¢ Estudo multicéntrico sugeriu que a aplicacdo de USE sozinho para
visualizar e detalhar as caracteristicas de cistos pancreaticos teve acuracia de
somente 50%.* Entretanto, a USE-PAF, mostrou sensibilidade e especificidade de
91% e 94% respectivamente, demonstrando claramente sua eficacia em neoplasias
sélidas pancreéticas.*®#¢ Contudo, ainda ndo se pode concluir da mesma forma
quando se trata de LCPs, sendo que ainda se encontra alta variabilidade nos
resultados publicados.*°

Essas variabilidades, demonstram ser menores quando em estudos
prospectivos com tempo de observagao maiores que 36 meses, e quando combinados
a analises citolégicas e de biomarcadores. Estudo identificou que essa ferramenta
associada aos marcadores K-Ras combinado com antigeno carcinoembrionario CEA
>192 ng/ml (conforme predito pela Cooperative Pancreatic Cyst Study*), teve a
sensibilidade de 100% no diagnéstico, sendo um bom preditor das NMs.#

Os resultados aqui apresentados basearam-se nas caracteristicas do cisto
obtidas pela USE-PAF, andlise do fluido e microhistologia da parede mostrando que
os valores de CEA >192, isoladamente, ndo foram significativos de malignidade.
Apenas 1 paciente assintomético com CEA >50.000 ng/ml, mas também com cisto
>50 mm de didmetro com resultado de adenocarcinoma bem diferenciado de
pancreas. Em geral, estes dados demonstraram que USE-PAF, quando associado a
outros métodos analiticos € ferramenta muito Gtil para a correta identificacdo de NM.

Em analises desta pesquisa, a diretriz da AGA-2015 mostrou maior
especificidade quando comparada as demais. Entretanto, a de Fukuoka-2017 foi a
gue apresentou melhor sensibilidade. Para encaminhar operacao, todas as diretrizes
demonstraram ter sensibilidades modestas, mas a DE-2018 e AGA-2015 tem melhor
especificidade e todas perderam porcentagem semelhante de lesdes malignas. As
orientacdes da DE-2018 mostraram ser a mais acurada para serem aplicadas em
pacientes assintomaticos com NMs apés o diagndstico obtido pela USE-PAF. Mas a
pergunta que fica é qual a “margem de seguranga” ou “erro diagndstico” aceitaveis,
tanto para que lesdes displasicas ou malignas sejam omitidas durante diagndstico,
guanto para operacdes desnecessarias? Algumas questdes como essa talvez levem
bom tempo para serem respondidas. Talvez mais protocolos multicéntricos de rastreio
observando critérios de selecdo para um diagndstico mais assertivo e menor
“overtreatment” possam ser estabelecidos.

Um aspecto importante das diretrizes é considerar a avaliagdo sisteméatica da
evidéncia clinica, mas também as implicacdes sociodemogréficas, incluindo o custo
do tratamento, além das variabilidades étnicas. Portanto, estudos realizados em
centros de referéncia nacionais, onde se observariam os dados epidemiolégicos
locais, com equipes multidisciplinares envolvendo cirurgibes, radiologistas,
oncologistas e gastroenterologistas experientes seriam bom comec¢o para que se
desenvolva projetos nacionais de cooperacdo com diretrizes mundiais. Assim, as
indicacdes cirurgicas, poderiam ser desenvolvidas de forma mais eficaz e um melhor
prognoéstico poderia ser oferecido aos pacientes, evitando tanto o “overtreatment”
guanto desfecho indesejado de malignidade.

Uma outra abordagem, ndo menos importante, seria o valor da prevencéo
priméria com politicas de salde locais que objetivem reduzir os indices de
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sedentarismo, tabagismo, distarbios alimentares e obesidade, que s&o fatores
relevantes, porém controlaveis, na fisiopatologia de lesées cancerosas.

Este estudo se mostrou relevante dentro do campo de pesquisa proposto;
contudo, ndo deixa de apresentar limitac6es. Questao critica seria a analise molecular
e imunoistoquimicas, por exemplo, para identificar a expressdo de MUC1, MUC2 e
MUCG6 compondo o perfil molecular epitelial para a previsdo da malignidade. A analise
do fluido cistico e a microhistologia da parede mostrando que os valores elevados do
CEA néo foram significativos para o diagnéstico de malignidade, tornando estes
resultados melhores ao serem baseados na analise morfolégica dos LCP sem o
respaldo molecular e histopatoldgico da peca por completo. Idealmente, a acuracia
diagnostica das NMs deve ser baseada na combinacédo de 2 ou mais variaveis.?® Na
analise estatistica, testes amplamente aplicados foram utilizados em pesquisas de
rastreamento e diagnostico de individuos assintomaticos; porém, como em todos 0s
dados que usam probabilidades, ndo se leva em consideracdo nenhuma caracteristica
especifica e individual do paciente em questado, haja vista serem dados da média da
populacao. Além disso, este estudo por ter sido realizado em um Unico centro, pode
inferir que a pratica local de gerenciamento e de padrbes de referéncia local possa
também ser fator limitante do estudo. O ideal seria realizar-se pesquisa multicéntrica
e prospectiva, preferencialmente em varios centros terciarios brasileiros que se
unissem para estudar esse grupo de pacientes, para que entdo fosse comparado com
centros internacionais.

Diante da relevancia cientifica e clinica de um acurado seguimento nos casos
de NIMP, a perspectiva de mais estudos baseados em evidéncias, com consenso
metodoldgico para evitar as idiossincrasias individuais, devem ser encorajados para
validar a aplicabilidade do USE-PAF na deteccdo e diagndstico das LCP.
Coletivamente, estes estudos poderdo compor diretrizes confiaveis como prioridade
fundamental na promo¢do da saude, com o objetivo de alcancar maior acuracia
diagndstica e acompanhamento das neoplasias cisticas pancreaticas.

Na opinido dos autores, a realizacdo da USE-PAF, na duvida diagnéstica dos
exames de imagem convencionais como a US, TC e RM/CPRM, antes mesmo da
aplicabilidade das diretrizes, parece ser conduta adequada no manejo das LCPs com
diagnéstico duvidoso pelos exames de imagem, pois permite evitar operacoes
desnecessarias.

CONCLUSAO

DE-2018 europeia mostrou-se mais precisa para ser utilizada em pacientes
com neoplasia mucinosa assintomatica apés o diagnostico obtido pela USE-PAF.
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