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LISTA DE ABREVIATURAS, ACRONIMOS E SIGLAS

A — Acuidade

ADN - Acido desoxirribonucleico

AGA — American Gastroenterological Association
CA — Carbohydrate Antigen
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IPMN — Intraductal Papillary Mucinous Neoplasm
LQP — Lesao quistica pancreatica

MCN — Mucinous Cystic Neoplasm

NET — Neuroendocrine Tumor

p — Significancia

PAAF — Puncéo aspirativa por agulha fina

PCR - Proteina C-Reativa

PDAC — Pancreatic Ductal Adenocarcinoma

RM — Ressonéncia magnética

S — Sensibilidade

SCA — Serous Cystadenoma

SPN — Solid Pseudopapillary Neoplasm

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences
TC — Tomografia computorizada

VPN - Valor Preditivo Negativo

VPP — Valor Preditivo Positivo



RESUMO

Introducdo: Com o incremento da qualidade e disponibilidade das técnicas de imagem,
observou-se um aumento da detecéo de Lesdes Quisticas Pancreaticas (LQPs). Devido a sua
elevada heterogeneidade, incerteza clinica e potencial maligno ndo desprezavel (3%), é
importante estabelecer abordagens diagndsticas e terapéuticas concisas. Esta investigacao
tem como objetivo avaliar as caracteristicas clinicas, imagioldgicas e analiticas num grupo de
doentes com LQP acompanhados no Servico de Gastrenterologia e que foram submetidos a
excisdo cirurgica, de forma a tentar identificar sinais ou marcadores de alarme e estabelecer

a acuidade diagnéstica da radiologia/ecoendoscopia versus histologia.

Material e métodos: Estudo retrospetivo, envolvendo individuos com idade superior ou igual
a 18 anos, com diagnéstico histolégico de LQP em peca operatéria, no periodo decorrente
entre 1998 e 2021. A recolha dos dados e analise estatistica foi realizada com recurso ao
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versédo 26.

Resultados: Foram incluidos 70 doentes (sexo feminino - 57,1%, e média etéria - 57,9+15,4
anos). A ecografia abdominal foi o método de diagnéstico inicial em 25 (35,7%) doentes e em
23 (32,9%) o motivo do exame foi dor abdominal. Foi feito o diagnéstico de LQP em 15 (21,4%)
doentes assintomaticos. Em 27 (38,6%) a LQP localizava-se na cabecga pancreética e 9
doentes tinham antecedentes de patologia pancreatica. Houve concordancia entre o
diagnéstico radiolégico e histologico em 13 (18,6%) doentes. Em 7 (10%) doentes houve
concordancia entre a ecoendoscopia (ECOEDA) e a histologia. Verificou-se uma associagéo
estatisticamente significativa entre os diagndsticos radiolégico e histologico (p=0,035). No
entanto, o mesmo ndo se verificou entre diagnéstico com base na EcoEDA quando
comparado com a histologia (p=0,081). A EcoEDA demonstrou uma especificidade de 100%
e uma sensibilidade sobreponivel a radiologia (por volta dos 60%), na detecéo de lesdes com
potencial maligno. O valor do antigénio carcinoembrionario (CEA) no liquido quistico
correlacionou-se de forma estatisticamente significativa com o diagnostico de lesdes com
potencial maligno (p=0,018). O mesmo se verificou com a auséncia de septacdes intra-
quisticas. Por sua vez, LQPs com padrdo microquistico associaram-se de forma
estatisticamente significativa ao diagnéstico de lesdes sem potencial maligno (p=0,046).
Doentes do sexo masculino, sintomatologia de perda ponderal, Wirsung ectasiado e evidéncia
de comunicacdo quisto-Wirsung associaram-se a presenca de displasia de alto

grau/carcinoma invasivo na peca operatoria.

Conclusoes: As principais limitagfes do presente trabalho foram o seu desenho retrospetivo,
o que dificultou o acesso a dados. Ainda de notar a escassez de estudos com integracdo de
pacientes com LQPs abordados cirurgicamente e o viés de sele¢cdo da amostra, dado todos

os doentes incluidos terem sido operados. Os nossos resultados estdo de acordo com 0s
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estudos que demonstram relacdo entre niveis aumentados de CEA no liquido quistico e
auséncia de septacdes com eventual potencial maligno. A EcCOEDA demonstrou ser um
excelente teste confirmatério de lesGes com suspeita maligna e sensibilidade sobreponivel

com a radiologia.

Palavras-chave: quisto pancreético; ecoendoscopia alta; marcadores de alarme; histologia;

estratificagéo do risco.



ABSTRACT

Introduction: Following the increasing quality and availability of imaging techniques, an
increasing detection of Pancreatic Cystic Lesions (PCL) has been observed. Due to its high
heterogeneity, clinical uncertainty, and non-negligible malignant potential (3%), it's important
to establish precise diagnostic and therapeutic approaches. This investigation aims to assess
the clinical, analytical, and imaging features in a group of patients with pancreatic cysts
followed up at Gastroenterology Department from Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra who underwent surgical excision, in an attempt to identify red flags or markers, as
well as to establish the diagnostic accuracy of imaging methods versus histology.

Methods: Retrospective study involving patients aged 18 years or older, with a histological
diagnosis of PCL, between 1998 and 2021. Data collection and statistical analysis was
performed using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 26.

Results: 70 patients were included (female — 57.1% and a mean age of 57.9+15.4 years).
Abdominal ultrasound was the initial diagnostic method in 28 (49%) patients. In 23 (32.9%)
abdominal pain was the reason for the examination, with 15 (21.4%) patients diagnosed while
asymptomatic. In 27 (38.6%) patients the PCL was in the pancreatic head and 9 patients had
a history of pancreatic disease. There was a match between the radiological and histological
diagnosis in 13 (18.6%) patients. In 7 (10%) patients there was a match between Endoscopic
Ultrasound (EUS) and histology. There was a statistically significant association between
radiological and histological diagnoses (p=0.035). However, the same was not observed
between diagnosis based on EUS when compared with histology (p=0.081). When it comes to
detecting lesions with malignant potential EUS showed 100% specificity and similar sensitivity
to radiology. The correlation between the value of carcinoembryonic antigen (CEA) in cystic
fluid and the diagnosis of lesions with malignant potential was statistically significant (p=0.018).
The same was observed when it comes to the absence of intracystic septations. On the other
hand, PCLs with a microcystic pattern were statistically significantly associated with the
diagnosis of lesions without malignant potential (p=0.046). Male patients, weight loss
symptoms, dilated Wirsung and evidence of cyst-Wirsung communication were associated

with the presence of high-grade dysplasia/invasive carcinoma in the surgical specimen.

Conclusion: The main limitations were the retrospective design. It is also worth noting the
lack of studies integrating patients with surgically treated PCLs. There was also a sample
selection bias, given that all included patients had undergone surgery. Our results are in
agreement with studies that demonstrate an association between increased levels of CEA in
cystic fluid and absence of septations with the possible malignant potential. EUS proved to be
an excellent confirmatory test for suspected malignant lesions and a sensitivity similar to

radiology.



Keywords: pancreatic cyst; endoscopic ultrasound; worrisome features; histology; risk
stratification

10



INTRODUCAO

As lesdes quisticas pancreaticas (LQPS) representam hoje um dos principais motivos
de consulta de Pancreas e Vias Biliares. O seu diagnéstico tem vindo a aumentar, ndo sé
devido a crescente disponibilidade e qualidade das técnicas imagiolégicas, como a
Tomografia Computorizada (TC) e a Ressonéncia Magnética (RM), mas também como
resultado de uma populacdo cada vez mais envelhecida.! Adicionalmente, avancos na
capacidade de resolucéo destas modalidades diagnésticas, particularmente na Gltima década,
resultaram na detecdo de lesdes significativamente mais pequenas.? Embora a sua
prevaléncia varie francamente na literatura, estima-se que a incidéncia de LQPs em doentes
assintomaticos na populacéo geral seja de 1% a 3%, e que 3% a 14% de todos o0s pacientes
submetidos a exames imagioldgicos de rotina tenham um quisto pancreético diagnosticado

incidentalmente, no decorrer de uma investigacédo nao relacionada.'?

Apesar da grande maioria de LQPs ser benigna e de pequenas dimensbes, alguns
estudos sugerem que aproximadamente 3% s&o malignas ou tém potencial maligno. E por
isso essencial fazer a distincdo entre um quisto mucinoso versus NAo-mucinoso, uma vez que

0 primeiro acarreta maior potencial maligno.*®

De facto, as LQPs podem ser classificadas como neoplasicas ou ndo-neoplasicas, e
como produtoras de mucinas (neoplasias cisticas mucinosas — MCNs, ou neoplasias
mucinosas papilares intraductais — IPMNs) ou ndo produtoras de mucinas. Estas distin¢cdes
sdo particularmente relevantes dado que as primeiras (LQPs neoplasicas e produtoras de
mucinas) estdo associadas a maior potencial de malignizagdo. Dentro do grande grupo que
sdo as LQPs, podemos ainda distinguir quistos benignos sem qualquer potencial maligno
como pseudoquistos pancreaticos e cistadenomas serosos (SCA), e quistos pré-malignos ou
malignos como MCNs ou IPMNs, tumores sélidos associados a degeneracgdo quistica, como
o adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC) ou tumores neuroendécrinos (NET)

pancreaticos, e neoplasias sélidas pseudopapilares (SPN).®

De acordo com o Pancreatic Cancer UK, a taxa de sobrevida aos 5 anos do PDAC é
de aproximadamente 6%, sendo que 80% destes pacientes apresentam-se com doenca
metastatica.? Tendo em conta que cerca de 15% dos PDAC desenvolvem-se a partir de um
guisto mucinoso, torna-se essencial estabelecer abordagens diagnosticas multidisciplinares

claras e concisas, que possam rapidamente identificar aqueles com transformacgdo maligna.’

As guidelines atuais recomendam uma abordagem multidisciplinar na investigacéo e
diagnostico de LQPs, com uma combinagéo entre os achados clinicos e radioldgicos (TC e
RM), complementada com Ecoendoscopia alta (ECOEDA) com ou sem Puncé&o Aspirativa por
Agulha Fina (PAAF), andlise do liquido quistico (citologia, antigénio carcinoembrionario —

CEA, glicose e amilase) e doseamento de marcadores tumorais séricos.? Esta andlise dos
11



varios parametros do liquido quistico, embora traga beneficios na distingdo mucinoso versus
nao-mucinoso, apresenta ainda limitagbes na distingdo benigno versus maligno. Estudos
recentes demonstram ainda uma semelhanca entre a acuidade diagnostica da TC e da RM
no que toca a diferenciacdo de lesdes benignas versus malignas, e uma baixa sensibilidade
da EcoEDA quando comparada com as primeiras, 0 que sugere, em alguns casos, que a
abordagem terapéutica deve ser guiada pelos achados da RM e ndo da EcCoEDA.# Caso nédo
exista elevada disponibilidade de RM (como, por exemplo, no contexto europeu versus
americano) ou ndo possa ser utilizada, recomenda-se uma TC pancreatica com contraste
bifdsico. Em contrapartida, a ECOEDA desempenha 2 papéis fundamentais: clarificar o
diagndstico radioldgico e estratificar os doentes consoante as caracteristicas das lesées.?® A
American Gastroenterological Association (AGA) sugere o uso da EcCoOEDA como primeiro
exame diagnostico quando ha ictericia obstrutiva, componente sélido, aumento do calibre do
ducto pancreético principal (DPP >4 mm) e/ou LQP 230 mm de tamanho, permitindo assim a

colheita de bidpsias e/ou aspiracdo de liquido para anélise de CEA e amilase.®®

Dada a heterogeneidade deste grupo de lesdes, uma caracterizagdo precisa do tipo
de quisto pancreatico € clinicamente imprescindivel, pois determina a abordagem a tomar,
que pode incluir atitudes tdo dispares quanto vigilancia ou ressecéo cirlrgica.® A segunda é
frequentemente curativa na auséncia de carcinoma invasivo, no entanto, associa-se a uma
elevada morbilidade (30%) e mortalidade (2,1%).? Assim, o desafio clinico recai no balanco
entre o risco de transformacédo maligna e o risco de procedimentos invasivos e cirdrgicos. A
principal dificuldade prende-se com a incapacidade em determinar com precisao o diagndstico

histopatol6gico sem ressecéo cirdrgica.

Dependendo do tipo de quisto, padrdo de crescimento e sintomatologia associada, a
vigilancia pode, por vezes, ser a melhor opcédo. As guidelines da AGA de 20152 sobre a
abordagem de quistos pancreaticos assintomaticos, recomendam a RM para vigilancia de
guistos com menos de 30 mm de maior diametro, sem componente sélido ou dilatacdo do
ducto pancreético. Esta pode ser mantida até o doente deixar de ter condi¢cbes para uma
eventual intervencdo cirlrgica, sobrecarregando de forma significativa este recurso.® Novos
estudos vieram demonstrar a viabilidade da Ecografia Abdominal como uma ferramenta de

vigilancia de quistos pancreéticos identificados por TC, RM ou EcoEDA.%!

Dada a sua incidéncia crescente e incerteza quanto a abordagem mais apropriada, as
LQPs séo fonte de ansiedade no doente e um desafio diagndstico e terapéutico para o médico.
Assim, pretendemos avaliar retrospetivamente as LQPs estudadas pelo servico de
Gastrenterologia e ressecadas pelo servico de Cirurgia Geral do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, com o0s seguintes objetivos: i) determinar marcadores de alarme
gue possam prever o seu potencial benigno versus maligno e ii) comparar a concordancia

entre o diagnoéstico imagiolégico e/ou endoscépico com o diagnéstico da peca operatéria.
12



MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo

Estudo retrospetivo e longitudinal.

Selecdo da amostra

A populacao do estudo foi composta por 70 doentes que foram avaliados no Servico
de Gastrenterologia no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), por diagnéstico
de quisto pancreético e submetidos a ressecao cirargica do mesmo, no periodo decorrente
entre 1998 e 2021. O presente estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica do CHUC e todos
os dados analisados foram anonimizados.

Foram incluidos todos os doentes com idade superior ou igual a 18 anos, com
diagndstico histolégico de quisto pancreatico, para 0s quais se conseguisse acesso aos dados

essenciais em termos de avaliagao.

Recolha de dados

A amostra continha dados relativos a idade, género, método de diagnéstico, motivo de
estudo e sintomatologia associada. Foram ainda recolhidas as caracteristicas morfolégicas
da lesdo (numero e dimensdes da LQP, localizacdo, presenca de nddulos murais, hemorragia
ou septacao intra-quistica, comunicagao quisto-Wirsung e calibre do Wirsung — ectasia se >4
mm), dados relativos ao estudo analitico (Proteina Reativa C — PCR (mg/dL), amilase (N: 28-
100 U/L), marcadores tumorais, nomeadamente CEA (N: <5,4 ng/mL), CA19-9 (N: <37 U/mL),
CA125 (N<27 U/mL) e CA72.4 (N<6,7 U/mL), e a Imunoglobulina G4 (IgG4; N: 0,03-2,01 g/L))
e exames complementares realizados, incluindo a citologia do liquido obtido por ECOEDA. No
liquido quistico, realizou-se também o doseamento dos marcadores tumorais
supramencionados.

Por fim, incluimos também os diagnésticos radioldgico, endoscépico e histolégico, a
presenca/auséncia de displasia de alto grau ou carcinoma na peca operatéria e a abordagem
terapéutica. Os diagndsticos obtidos foram ainda divididos em 2 grandes grupos: les6es com
potencial maligno, nomeadamente lesdes quisticas mucinosas como IPMN ou MCNSs, tumores
neuroenddcrinos ou lesdes com degeneracdo maligna na peca operatoria, e lesdes
consideradas como sem potencial de malignizagdo, como pseudoquistos pancreaticos ou
SCAs.

Analise de dados
A recolha dos dados e andlise estatistica foi realizada com recurso ao Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) versédo 26. As variaveis numéricas sao apresentadas
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em média + desvio padrdo ou mediana * intervalo inter-quartil (11Q). As variaveis categoricas
sdo apresentadas como valor relativo e absoluto e comparacfes séo feitas com recurso ao
teste do Chi quadrado ou o teste exato de Fischer. Um valor de p igual ou inferior a 0,05 foi

considerado como estatisticamente significante.
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RESULTADOS

Caracterizacdo da amostra

Foram incluidos 70 doentes, dos quais 40 (57,1%) eram do sexo feminino, com idades
compreendidas entre os 25 e 86 anos, perfazendo uma média de 57,9+15,4 anos.

Na Tabela 1 estdo sumariadas as caracteristicas demogréficas, clinicas e
imagioldgicas da amostra.

Tabela 1: Caracterizacdo demogréfica, clinica e imagiol6gica da amostra

Caracterizac@o demogréfica, clinica e Frequéncia absoluta (%)

imagiolégica
Género feminino 40 (57,1%)
Idade em anos (médiaxDP) 57,9+15,4
Método de diagndstico inicial
Ecografia abdominal 25 (37,5%)
TC abdominal 28 (40%)
Desconhecido 15 (21,4%)
RM abdominal 2 (2,9%)
Motivo de estudo inicial
Dor abdominal 23 (32,9%)
Achado incidental 15 (21,4%)
Desconhecido 13 (18,6%)
Perda de peso 5 (7,1%)
Ictericia obstrutiva 5 (7,1%)
Saciedade precoce 2 (2,9%)
Nauseas/Vomitos 2 (2,9%)
Pancreatite aguda 2 (2,9%)
Astenia 2 (2,9%)
Melenas 1(1,4%)
Localizacao da lesdo
Cabeca 27 (38,6%)
Corpo/Cauda 17 (24,3%)
Cauda 13 (18,6%)
Corpo 10 (14,3%)
Cabeca/Corpo 3 (4,3%)
Antecedentes de patologia pancreética 9 (12,9%)
Pancreatite crénica (na peca operatdria) 25 (35,7%)
Dimensé&o da maior lesdo em mm (médiaxDP) 43,04+25,3
Ndédulos murais (na peca operatoria) 15 (21,4%)
Septages intra-quisticas 35 (50%)
Wirsung
Ectasia (>4mm) 22 (31,4%)
Comunicacao quisto-Wirsung 8 (11,4%)

Notas: TC — Tomografia Computadorizada; RM — Ressonancia Magnética; DP — Desvio-padrdao; mm -
Milimetros
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Caracterizacdo e estudo complementar das LQPs
Nos doentes em que se realizou andlise do liquido quistico, observou-se uma amilase
mediana de 1528 U/L (11Q 11 380) e CEA mediano de 240 ng/ml (11Q 12735).

De toda a populacdo em estudo, 6 (8,6%) realizaram Colangiopancreatografia
Retrégrada Endoscoépica (CPRE) como exame complementar e 29 (41,4%) realizaram
EcoEDA. Destes, 18 (25,7%) realizaram PAAF. A citologia detetou a presenca de células
malignas no liquido em 2 casos (2,9%).

Na Tabela 2 esté representada uma caracterizagcédo das LQPs diagnosticadas na peca
operatoria.

Tabela 2: Caracterizacdo das LQPs diagnosticadas histologicamente

Presenca
Frequéncia de
absoluta  Idade média (em CEA no Amilase  displasia
(relativa) anos tdesvio- Género liquido no liquido de alto
LQP ~ : o janee
face ao padréao) ao masculino (mediana; (mediana; grau/

total de diagndstico Q) 11Q) carcinoma

LQPs invasivo

na peca

Pseudoquisto 5 (7,1%) 55,4+15,6 4 (80%) 1,7;0 - 0 (0%)

. 500;

SCAs 22 (31,4%) 58,7+16,1 7(31,8%) 0,2;38,8 16272 0 (0%)
Tumor sélido 3 (4,3%) 48,7+18.,6 0 (0%) - - 0 (0%)
pseudopapilar

Tumor 7 (10%) 60,1+19,8 3 (50%) - . 0 (0%)

neuroendaocrino
4341,5; 14264;
0, 0, 1 ! 0,

MCNs 12 (17,1%) 51,7£16,5 0 (0%) 53455 25477 2 (15,4%)

13
0 . . 0
IPMN 17 (24,3%) 62,4+12,7 (76,5%) 25743;0 186; 6648 8 (50%)
Quisto benigno 4 (7 40 4510 1 (100%) i i 0 (0%)
linfoepitelial ' -
Cistadenoma o o 6379, _ o
MUGINoso 2 (2,9%) 58,048,5 0 (0%) 12714 1553; 0 0 (0%)
Adenocarcinoma 4 (1 44/ 7940 1 (100%) - - 1 (100%)

Ductal

Notas: LQP — Lesao Quistica Pancreética; CEA - Carcinoembryonic Antigen; 11Q — intervalo inter-quartil;
SCA - Serous Cystadenoma; MCN — Mucinous Cystic Neoplasms; IPMN — Intraductal Papillary
Mucinous Neoplasms
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Concordéancia entre exames diagndésticos

Constatou-se a existéncia de concordancia entre o diagndéstico radiolégico e
histologico em 13 (18,6%) doentes e em 7 (10%) doentes relativamente a concordancia
diagnoéstica entre a ECOEDA e a histologia. Verificou-se uma associacao estatisticamente
significativa entre o diagndstico radiolégico e o diagndstico histolégico (p=0,035). No entanto,
0 mesmo néo se verificou entre diagndstico com base na ECOEDA quando comparado com a
histologia (p=0,081).

Porém, agrupando os diagnésticos propostos e finais como lesdes com potencial
maligno ou malignas versus sem potencial maligno, o diagnoéstico radiolégico de lesdo
potencialmente maligna previu corretamente esse potencial histologicamente em 64,5% dos
doentes (p=0,184) versus o diagndstico ecoendoscopico que o previu corretamente em 100%
(p=0,007). Por outro lado, quando afirmado ecoendoscopicamente que a lesédo em causa nao
teria potencial maligno, 5 em 12 (41,7%) eram efetivamente lesdes com potencial maligno e
0 mesmo se verificou em 11 dos 24 doentes com suspeita radiol6gica de lesdo com potencial
maligno (45,8%).

Na decorréncia destes resultados, foram calculados os valores de Sensibilidade (S),
Especificidade (E), Valor Preditivo Positivo (VPP), Valor Preditivo Negativo (VPN) e Acuidade
(A), com o endpoint potencial maligno. Para o diagnéstico radiolégico, obteve-se S=64,5%,
E=54,2%, VPP=64,5%, VPN=54,2% e A=76,2%. Para o diagndstico ecoendoscdpico, obteve-
se S=64,3%, E=100%, VPP=100%, VPN=58,3% e A=76,2%.

Na Tabela 3 esta representada a relacdo entre os diagndésticos radiol6gico e
ecoendoscopico — quando detetada uma LQP com potencial maligno — e a confirmacéo

histolégica e/ou presenca de displasia de alto grau/carcinoma na peca operatéria.

Tabela 3: Relacdo entre os diagnosticos radiolégico e ecoendoscopico (quando detetada lesdo com
potencial maligno) e a confirmacao histolégica e/ou presenca de displasia de alto grau/carcinoma

Diagnoéstico Diagnoéstico
radiolégico de leséo ecoendoscoépico
. ~ Valor de p
com potencial de lesdo com
maligno potencial maligno
Lesao histolégica com 20 (64,5%) 9 (64,3%) 0,184/0,007
potencial maligno
Displasia de alto grau/
Carcinoma na peca 6 (66,7%) 3 (75%) 0,72/0,285

operatéria

Notas: p — SignificAncia; Valores apresentados como frequéncia absoluta (relativa), sendo que a
frequéncia relativa se refere a percentagem face ao nimero de lesdes com potencial maligno ou
displasia de alto grau

17



E possivel prever lesdes com potencial maligno?

Dos 11 doentes em que se realizou o doseamento de CEA no liquido quistico, nenhum
tinha displasia de alto grau ou carcinoma invasivo na pec¢a operatéria. No entanto, os 4
doentes com CEA acima de 800 ng/mL foram diagnosticados com lesdo associada a potencial
maligno (p=0,018) e os 4 doentes com CEA abaixo de 192 ng/mL foram diagnosticados com
lesGes sem potencial maligno (3 cistoadenomas serosos e 1 pseudoquisto pancreatico).

Dos 9 doentes com doseamento de amilase no liquido quistico, apenas 2, com o
diagnadstico histolégico de IPMN tiveram doseamento abaixo de 250 UI/L (p=0,416).

Quando comparadas lesbes com potencial maligno versus lesdes consideradas como
sem potencial de malignizacdo, nao verificamos diferencas quanto a distribuicdo por género
(p=1) ou idade (p=0,979). Quanto as dimensbes da lesdo, também nao foi identificada
diferenca entre os dois grupos (p=0,793). Da mesma forma, considerando dimens&o acima
de 30 mm da maior lesdo, esta ndo se correlacionou de forma estatisticamente significativa
com diagnostico histolégico de LQP com potencial maligno ou displasia de alto

grau/carcinoma na peca operatoria (p=0,8 e 0,338, respetivamente).

Apesar de mais frequente, a presenca de ectasia do Wirsung ndo se associou de forma
estatisticamente significativa com o diagnéstico de lesdo com potencial maligno (38,5% versus
25,9%, p=0,288). Da mesma forma, ndo se observou uma associacdo estatisticamente
significativa entre a comunicagédo quisto-Wirsung e o diagnéstico de lesdes com potencial
maligno (p=0,269).

Verificou-se uma associacdo estatisticamente significativa entre a auséncia de
septacdes intra-quisticas e o diagnostico de lesdes com potencial maligno (76% das lesdes
sem potencial maligno tinham septacfes versus 50% das lesbes com potencial de
degeneracdo, p=0,045). Da mesma forma, a presenca de lesdes com padrdo microquistico
associou-se ao diagnéstico de lesdes sem potencial maligno (40,7% versus 9,5%, p=0,046).
O mesmo nao se verificou para a presenca de nédulos murais, uma vez que ndo se constatou
uma associacdo estatisticamente significativa entre a presenca de nddulos murais e o

aumento do potencial maligno (p=0,771).

O valor de CEA no liquido quistico e a PCR sérica apresentaram uma associa¢cao
estatisticamente significativa com a presenca de lesdo com potencial maligno (mediana de
8236 em lesBes com potencial maligno versus 1 ng/mL, p=0,014 e 0,38 versus 1 mg/dL,
p=0,19, respetivamente). O mesmo nao se verificou para os outros marcadores avaliados,
como amilase sérica, CEA sérico, CA 19.9 sérico, CA 125 sérico e CA 19.9 do liquido quistico
(p=0,856, 0,109, 0,439, 0,178, 0,886, respetivamente).

Por outro lado, quando avaliado como endpoint a presenca de displasia de alto grau

ou carcinoma na pec¢a operatoéria, esta foi significativamente mais frequente em homens
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(27,6% versus 7,9%, p=0,046). Quanto ao motivo do exame, a perda de peso foi
significativamente mais frequente em doentes com LQPs com displasia de alto grau ou
carcinoma (40% versus 2,2%, p=0,002). A localizacdo da lesdo ou a historia prévia de
patologia pancreética ndo influenciaram este desfecho (p=0,148 e 1, respetivamente). Quanto
as caracteristicas da LQP, a ectasia do Wirsung estava presente em 8 das 10 les6es com
displasia de alto grau/carcinoma (p=0,001). Em 37,5% das lesGes com evidente comunicagao
quisto-Wirsung em exame de imagem, havia displasia de alto grau ou carcinoma versus 7,1%

das lesbes sem evidente comunicagao quisto-Wirsung (p=0,044).

Na Tabela 4 esté representada a associacdo entre varios fatores em estudo com o

potencial maligno e displasia de alto grau/carcinoma na peca operatéria das LQPs.

Tabela 4: Relacdo entre varios fatores de estudo com o potencial maligno e displasia de alto
grau/carcinoma invasivo na peca operatéria das LQPs

Displasia alto grau/

i Potencial Maligno Valor de p
Carcinoma
Género masculino 8 (72,7%) 18 (42,9%) 0,046/1
Padrdo macroquistico 2 (22,2%) 8 (38,1%) 0,065/0,045
Dimensé&o =230 mm 3 (27,3%) 23 (56,1%) 0,338/0,622
Nédulos murais 2 (20%) 9 (27,3%) 1/0,771
Septacdes intra-
. 3 (42,9%) 16 (50%) 0,411/0,045
quisticas
Ectasia do Wirsung 8 (80%) 15 (38,5%) 0,001/0,426
Comunicacéo quisto-
i 3 (50%) 6 (20,7%) 0,044/0,269
Wirsung
Amilase no liquido
NA 4 (66,7%) NA/0,5
(>250 U/L)
CEA no liquido NA NA/0,017
192-800 ng/mL 2 (28,6%)
>800 ng/mL 4 (57,1%)

Notas: CEA — Carcinoembryonic Antigen; p — Significancia; NA — N&o aplicavel; Valores apresentados
como frequéncia absoluta (relativa), sendo que a relativa se refere a percentagem face ao nimero de
lesBes com displasia de alto grau/carcinoma
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DISCUSSAO

Marcadores de alarme

Na populacao em estudo, verificou-se uma média de idades de 58 anos, corroborando
a elevada prevaléncia de LQPs em idades mais avancadas.'? Em contrapartida, ndo se
constatou uma associac¢ao estatisticamente significativa entre o0 aumento do potencial maligno
e a idade contrariamente ao que é sugerido em alguns estudos.®®* Num estudo realizado em
2016, que analisou retrospetivamente 239 doentes submetidos a ressecado cirlrgica, foi
observada uma mediana de idades de 65 anos (I1IQ de 20 anos) e uma maior prevaléncia de
doentes do sexo feminino (63,2%). Na peca operatéria, 79,9% das LQPs ressecadas
correspondiam a IPMNs ou MCNs e 29,7% apresentavam sinais de displasia de alto grau ou
carcinoma.'* Paralelamente, no caso da nossa amostra de 70 doentes submetidos a ressecdo
cirurgica de LQPs, observdmos uma média de idades de 58 anos (desvio-padrdo de 15,4
anos) e também uma maior proporcéo de doentes do sexo feminino (57,1%). Apenas 38,6%
das LQPs ressecadas corresponderam a IPMNs ou MCNs e 15,7% apresentaram sinais de
displasia de alto grau ou carcinoma na peca operatoria.

De acordo com a mais recente literatura, LQPs com nédulos murais, presenca de
componente so6lida, dilatagdo do DPP (>4 mm), existéncia de comunicacao quisto-Wirsung ou
elevado didmetro da maior lesdo (=30 mm) associam-se a uma maior probabilidade de
apresentar displasia de alto grau/carcinoma. A elevacdo de CA19-9 sérico (=37 U/mL)
constitui, de forma independente, um forte preditor de malignidade.'*518 Ao contrario das
guidelines de Fukuoka (2017), a AGA (2015) é mais restritiva e lista apenas as 3
caracteristicas baseadas em maior evidéncia - tamanho do quisto 230 mm, presenca de
nédulos murais e dilatacdo do DPP >4 mm. Neste estudo, ndo se obteve uma associa¢ao
entre a dimensdo da LQP e o potencial maligno ou evidéncia de displasia de alto
grau/carcinoma. O mesmo se constatou em relacdo a presenca de ndédulos murais. Em
relacdo & ectasia do Wirsung, apesar de ndo se ter observado uma associacdo com 0
potencial maligno, houve associacdo com a presenca de displasia de alto grau/carcinoma
(p=0,001).

Por sua vez, a presenca de septacdes é descrita como um preditor de benignidade'’,
0 que vai ao encontro dos resultados obtidos neste estudo, em que se comprovou uma
associacao estatisticamente significativa entre a auséncia de septacdes intra-quisticas e o

diagnostico de lesdes com potencial maligno.

Relativamente aos niveis de CEA (>192 ng/mL) no liquido quistico, os estudos séo
discordantes, porém a evidéncia aponta que deve ser considerado um bom preditor de
malignidade (S=73%, E=84%, A=79%). Estudos mais recentes tentaram aumentar o cut-off
para 800 ng/mL, diminuindo com sucesso a taxa de falsos positivos, mas a custa de uma
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diminuicdo na sensibilidade (S=48%, E=98%). Desta forma, ndo se comprovou ainda uma
associacgao forte e inequivoca entre os niveis de CEA no liquido quistico e o potencial maligno
ou exclusédo do mesmo.'® Os nossos dados demonstraram uma associagdo entre o valor de
CEA no liquido quistico e o potencial maligno da LQP. Observou-se que todos os doentes
com CEA no liquido quistico acima de 800 ng/mL foram diagnosticados com LQP com
potencial maligno, e todos os doentes com CEA no liquido quistico abaixo de 192 ng/mL

apresentaram lesdo sem potencial maligno.

Quanto a niveis elevados de amilase no liquido quistico, os estudos realizados
demonstraram elevada inconsisténcia no seu potencial preditivo, sendo que a sua utilidade
permanece em guestdo.?’ Nao foi observada uma associacéo entre os niveis de amilase no

liquido quistico e o diagnéstico de lesdo com potencial maligno.

Acuidade diagndstica

Atualmente, a literatura € relativamente escassa sobre a acuidade diagndstica da
radiologia e ECOEDA quando comparadas com o diagnéstico histopatolégico. A RM possui
maior acuidade (50-86%) na dete¢éo de LQPs, como resultado da sua elevada resolugéo para
tecidos moles e fluidos, contudo, quando comparada com a TC em relagdo a diferenciagcéo
maligno versus benigno, observou-se uma acuidade tangencialmente superior (55,6-87%
versus 61,9-80%). Por sua vez, a ECOEDA proporciona uma acuidade de 63%, que atingiu 0s
86% com a introducdo da PAAF para andlise do liquido quistico/citologia.?®?* No presente
estudo, a ECOEDA demonstrou ser um excelente teste confirmatério na suspeita de leséo com
potencial maligno. No entanto, como testes de rastreio, a ECOEDA e a radiologia

demonstraram sobreponibilidade, com sensibilidades a rondar os 60%.

Atualmente, decorrem investigacfes no sentido de prever o potencial maligno de
LQPs, nomeadamente com recurso a acido desoxirribonucleico (ADN), proteinas e outros
marcadores presentes no liquido quistico. Adicionalmente, estao a ser estudados subtipos de
mucina especificos (MUC1, MUC2 e MUC5AC) e muta¢des gendmicas comuns em doentes
com LQPs produtoras de mucina (GNAS e KRAS) e potencial maligno comprovado (PTEN,
TP53 e PIK3CA).'® Apesar de serem apenas investigacdes em curso, é provavel que no futuro,
com o desenvolvimento tecnoldgico, existam marcadores tumorais séricos genéticos que

permitam uma melhor estratificacdo destes doentes.

Adicionalmente, investigacdes recentes sugerem que a medicao da glicose no liquido
quistico pode desempenhar um papel fundamental na diferenciacdo entre quisto mucinoso
versus ndo mucinoso. Varios estudos demonstraram que niveis de glicose <50 mg/dL no
liquido quistico tem maior sensibilidade (90%) e especificidade (82%) do que niveis de CEA

=192 ng/mL, com sensibilidade de 67% e especificidade de 80%, para o diagnoéstico de quistos
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mucinosos.?> Apesar de ainda haver necessidade de mais estudos, tudo indica que a glicose

podera substituir o CEA para triagem de LQPs num futuro préximo.

A amostra deste estudo incluiu apenas doentes intervencionados cirurgicamente,
como método de abordagem as LQPs. Pode-se, assim, argumentar que incorremos num Vviés
de selecéo, no sentido em que todos os doentes tiveram algum sinal de alarme que predispos
a realizagdo de intervencdo cirdrgica versus atitude expectante. O desenho retrospetivo do
estudo compromete, por si sO, a obtencdo adequada da informacgéo. Por fim, € importante
referir que os estudos que integram doentes com LQPs submetidos a ressec¢do cirdrgica sao
escassos. Neste sentido, ndo foi possivel obter referéncias significativas relativamente a

associacoes diagnosticas entre radiologia/ECOEDA versus histologia.

CONCLUSAO

Neste estudo foi possivel identificar alguns marcadores de alarme que, quando
presentes, aumentam a suspeita de malignidade. Podemos agrupa-los em marcadores
demograficos (género masculino), sintomaticos (perda ponderal), morfolégicos das LQPs
(Wirsung ectasiado, auséncia de septagdes intra-quisticas e evidéncia de comunicagéo
quisto-Wirsung) e analiticos (niveis elevados de CEA no liquido quistico). Uma lesdo com

padrdo microquistico demonstrou ser um bom preditor de benignidade.

Por outro lado, a ECOEDA demonstrou ser um excelente teste confirmatdrio na suspeita

de lesé&o com potencial maligno.

A abordagem de LQPs € ainda um tema com muita divergéncia literaria e mesmo entre
especialistas. Os estudos focados na integracao entre a Gastrenterologia e a Cirurgia Geral
na abordagem a estas lesdes sao escassos. Portanto, torna-se indispensavel a realizacdo de
mais investigacdes neste ambito por parte da comunidade cientifica, com maior poder

amostral, de forma a tornar o processo de abordagem a LQPs mais eficiente e otimizado.
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