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Resumo

Introdugao: As neoplasias papilares mucinosas intraductais (IPMN) representam cerca de
1% dos tumores pancreaticos e sao as lesdes quisticas pancreaticas mais frequentemente
submetidas a ressecao cirurgica. O objetivo deste trabalho foi estudar as principais
caracteristicas clinicas, imagiolégicas e histolégicas das IPMN submetidas a ressecgao
cirdrgica no nosso Centro.

Métodos: Estudo observacional retrospetivo incluindo doentes com diagnéstico histolégico
de IPMN submetidos a intervencao cirurgica entre 2010 e 2022 no Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (N=33). Foram recolhidas as caracteristicas clinicas, imagioldgicas
e histopatologicas e divididos os doentes em dois grupos: sem adenocarcinoma (ADC) e com
ADC invasor, com o objetivo de comparar os dois grupos. A analise estatistica foi realizada
no SPSS (nivel de significancia de 5%).

Resultados: Dos 33 doentes, 60.6% eram do sexo masculino, com uma idade mediana de
73 anos (11Q 65-76), 42.4% foram submetidos a duodenopancreatectomia cefalica, sendo que
27.3% tiveram complicagbes pds-operatérias major. Dezasseis doentes (48.5%) tinham um
ADC associado, dos quais 87.5% estadio < |Il. Comparando os doentes com e sem ADC: do
ponto de vista clinico, a ictericia obstrutiva (56.3% versus 0%, p=0.012) associou-se ao ADC;
houve diferenga significativa no CA 19.9 (mediana 355 versus 7 U/mL, p<0.001), bilirrubina
total (1.45 versus 0.60 mg/dL, p=0.002) e gamaglutamiltranspeptidase (GGT) (56.50 versus
27.50 U/L, p=0.005). Do ponto de vista imagiolégico, a presenga de componente solido
(68.8% versus 11.8%, p<0.001), paredes espessadas com realce (31.25% versus 0%,
p=0.008) e suspeita de transformacdo maligna pelo Radiologista (75% versus 29.41%,
p=0.001) associaram-se a presenga de ADC. Apds uma mediana de seguimento de 24 meses
(IQ 11-40), houve uma diferenga estatisticamente significativa na sobrevivéncia global entre
os doentes com e sem ADC (66 versus 19 meses, p=0.033).

Conclusdes: Este estudo € um contributo para a melhor identificagéo dos fatores associados
a ADC em doentes com IPMN e, consequentemente, com um pior prognéstico. Os mesmos

permitem uma melhor estratificacdo e orientacdo terapéutica destes doentes.

Palavras-chave: neoplasia papilar mucinosa intraductal; carcinoma do pancreas; pancreas;

prognostico.



Abstract

Introduction: Intraductal papillary mucinous neoplasms (IPMN) represent approximately 1%
of pancreatic tumors and are the most common pancreatic cystic lesions to undergo surgical
resection. The aim of this work was to study the main clinical, imaging, and histological
characteristics of IPMNs submitted to surgical resection at our Center.

Methods: Retrospective observational study including patients with a histological diagnosis
of IPMN who underwent surgical intervention between 2010 and 2022 at the Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra (N=33). The clinical, imaging, and histopathological characteristics
were collected, and the patients were divided into two groups: without adenocarcinoma (ADC)
and with invasive ADC, with the aim of comparing the two groups. Statistical analysis was
performed in SPSS (5% significance level).

Results: Of the 33 patients, 60.6% were male, with a median age of 73 years (IQR 65-76),
42.4% underwent cephalic pancreaticoduodenectomy, and 27.3% had major postoperative
complications. Sixteen patients (48.5%) had an associated ADC, of which 87.5% were stage
< Il. Comparing patients with and without ADC: from a clinical point of view, obstructive
jaundice (56.3% versus 0%, p=0.012) was associated with ADC; there was a significant
difference in CA 19.9 (median 355 versus 7 U/mL, p<0.001), total bilirubin (1.45 versus 0.60
mg/dL, p=0.002) and GGT (56.50 versus 27.50 U/L, p=0.005). From an imaging point of view,
the presence of a solid component (68.8% versus 11.8%, p<0.001), thickened walls with
enhancement (31.25% versus 0%, p=0.008) and suspicion of malignant transformation by the
Radiologist (75% versus 29.41 %, p=0.001) were associated with the presence of ADC. After
a median follow-up of 24 months (IIQ 11-40), there was a statistically significant difference in
overall survival between patients with and without ADC (66 versus 19 months, p=0.033).
Conclusions: This study is a contribution to better identify factors associated with ADC in
patients with IPMN and, consequently, with a worse prognosis. They allow for better

stratification and therapeutic guidance of these patients.

Keywords: intraductal papillary mucinous neoplasm; pancreatic carcinoma; pancreas;

prognosis.



Lista de siglas e acrénimos

ADC — Adenocarcinoma

AJCC - American Joint Committee on Cancer

ALT — Alanina aminotransferase

AST — Aspartato aminotransferase

AUC — Area sob a curva

BD-IPMN — Neoplasia papilar mucinosa intraductal dos ductos secundarios
BL — Biochemical leak

BRB - Bilirrubina

CA 19.9 — Antigénio carbohidrato 19.9 (do inglés Carbohydrate Antigen)
CEA - Antigénio carcinoembrionario (do inglés Carcinoembrioembryonic Antigen)
CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

DM - Diabetes mellitus

DP — Ducto pancreatico

DPC — Duodenopancreatectomia cefalica

DPT - Duodenopancreatectomia total

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

FA — Fosfatase alcalina

FPPO - Fistula pancreatica pds-operatéria

GGT — Gamaglutamiltranspeptidase

HTA — Hipertensao arterial

IC — Intervalo de confianga

IQ — Intervalo interquartil

ILV - Invaséo linfovascular

IPMN — Neoplasia papilar mucinosa intraductal

IPN — Invasdo perineural

LQP - Lesdes quisticas pancreaticas

MD-IPMN - Neoplasia papilar mucinosa intraductal do ducto principal
MT-IPMN - Neoplasia papilar mucinosa intraductal do tipo misto

OR - Odds Ratio

PanIN — Neoplasia intraepitelial pancreatica (do inglés pancreatic intraepithelial neoplasia)
PCC - Pancreatectomia corpo caudal

RMN — Ressonancia magnética

ROC - Receiver operator characteristic

SG — Sobrevivéncia global

SLD — Sobrevivéncia livre da doenga

TC — Tomografia computorizada



Introducéo

As neoplasias papilares mucinosas intraductais (IPMN) representam,
aproximadamente, 1% de todos os tumores pancreaticos e 25% das lesdes quisticas
pancreaticas (LQP)', sendo as LQP mais frequentemente submetidas a ressego cirtrgica.?
Segundo a Organizacao Mundial de Saude, as IPMN sao as LQP que crescem dentro dos
ductos pancreaticos e produzem mucina '3, sendo que a sua etiologia ndo é totalmente
conhecida. '

Afetam igualmente ambos os sexos, com um diagnostico geralmente realizado entre
os 60-70 anos de idade, sendo que mais de 50% dos doentes sado assintomaticos,
diagnosticados acidentalmente em exames de imagem realizados por outros motivos.* A
incidéncia em sido crescente e acompanhou o desenvolvimento dos mesmos.®® Nos doentes
sintomaticos, a forma mais comum de apresentagéo é a pancreatite aguda.*

As IPMN séo lesdes precursoras de carcinoma pancreatico e cerca de um tergo tém
associado um adenocarcinoma invasor no momento da ressec¢ao cirurgica. A maioria (cerca
de 70%) localizam-se na cabec¢a do pancreas. As mutacdes do gene KRAS séo as mais
frequentes, mais comuns no subtipo pancreatobiliar, € as do gene GNAS sao especificas
destas lesdes, mais comuns no subtipo intestinal. Histologicamente, distinguem-se trés tipos
de IPMN, o tipo gastrico (49-63%), o tipo intestinal (18-36%) e o tipo pancreatobiliar (7-18%).
Para além disso, podem ser classificados em dois niveis de displasia: baixo grau e alto grau.?
Os carcinomas invasivos desenvolvidos a partir de IPMN podem ser do tipo coldide (com
diferenciagdo intestinal, com expressdo de MUC2) ou tubular, tendo o primeiro um melhor
prognostico. ©

De acordo com as caracteristicas imagioldgicas, as IPMN séo subdivididas em trés
grupos: IPMN do ducto principal (MD-IPMN), que correspondem a uma dilatagao segmentar
ou difusa do ducto pancreatico (DP) >5mm, sem outra causa de obstrugéo; IPMN dos ductos
secundarios (BD-IPMN), que correspondem a quistos pancreaticos com um didmetro >5mm
que comunicam com o ducto principal; e IPMN de tipo misto (MT-IPMN), que reunem ambas
as caracteristicas. '3

Presentemente, as recomendacgdes disponiveis para a orientacdo destes doentes
carecem de evidéncia cientifica robusta e o seu prognéstico é ainda pouco estudado. A
ressecao cirlrgica € o Unico tratamento curativo, mas as indicagdes sdo ainda controversas.>’
Segundo as guias clinicas de Fukuoka, os doentes com “caracteristicas preocupantes” nos
exames de imagem [tomografia computorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM)] devem
ser avaliados por ecoendoscopia, e aqueles com “estigmas de alto risco” (ictericia obstrutiva,
nddulo mural 25mm que capta contraste ou DP 210mm) devem ser submetidos a ressegao

cirdrgica.*® As guias clinicas europeias consideram os mesmos estigmas de alto risco para



malignidade mencionados anteriormente, acrescentando a presenca de componente solido e
de citologia positiva. E também recomendado que os doentes com MD-IPMN e MT-IPMN
sejam submetidos a ressegao cirurgica.®

Pela possibilidade de malignizagdo das IPMN, com um consequente mau prognéstico,
€ importante identificar caracteristicas que podem, eventualmente, levar a uma melhor
estratificagdo e orientacao do tratamento destes doentes. Assim, o objetivo deste trabalho foi
estudar as principais caracteristicas clinicas, imagiologicas e histolégicas das IPMN

submetidas a ressecgao cirurgica.

Material e Métodos

Desenho de estudo, participantes e recolha de dados

Foi realizado um estudo longitudinal retrospetivo que incluiu doentes submetidos a
ressegao cirurgica pancreatica entre 2010 e 2022, no servico de Cirurgia Geral do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) e com diagndstico histopatolégico de IPMN na
peca operatéria efetuado pelo servico de Anatomia Patolégica do CHUC, tendo associado,
ou nao, um adenocarcinoma (ADC) invasor. A decisdo terapéutica foi sempre tomada em
contexto de uma reuniao multidisciplinar e nenhum dos doentes foi submetido a terapéutica
neoadjuvante.

Os processos clinicos dos doentes foram revistos, utilizando a base de dados
hospitalar, apés aprovagdo do estudo pela Comiss&o de Etica do CHUC (referéncia: CHUC-
140-20). De um total de 34 doentes com o diagndstico histologico de IPMN na pega operatdria
no periodo de estudo, foram selecionados 33 apds exclusdo de um doente por auséncia de
informacao clinica.

Foram recolhidas as seguintes caracteristicas clinicas dos doentes: género, idade (em
anos), antecedentes patolégicos, sinais e sintomas pré-operatorios, localizagdo do tumor,
niveis séricos pré-operatérios de carcinoembrionario (CEA), antigénio carbohidrato (CA) 19.9,
bilirrubina (BRB) total e direta, gamaglutamiltranspeptidase (GGT), fosfatase alcalina (FA),
aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT). Aplicou-se o indice de
comorbilidade de Charlson, que prevé a mortalidade aos 10 anos para um doente com
multiplas comorbilidades.®

Para além das caracteristicas clinicas, incluiram-se como variaveis caracteristicas
imagioldgicas, sendo que houve acesso a TC ou RMN pré-operatérias em 29 doentes. A
analise das imagens foi efetuada por um Interno de Radiologia sénior. Em cada exame de
imagem foram analisadas as seguintes caracteristicas: local da lesdo, tamanho do tumor,
presenca de componente solido, presenca de paredes espessadas com realce, presenga de

atrofia pancreatica, presenca de adenopatias, calibre do Wirsung, tipo de IPMN,



multifocalidade, presenga de ndédulo mural (e o seu tamanho e realce) e suspeita de
transformacdo maligna. Dado que a maioria dos doentes tinha um TC pré-operatdria
disponivel, deu-se prioridade a analise das caracteristicas imagiolégicas neste método,
permitindo uma analise mais homogénea das mesmas. O Radiologista considerou que os
doentes apresentavam suspeita para transformag¢ao maligna caso identificasse estigmas de
alto risco (de acordo com as guias clinicas de Fukuoka) ou adenopatias loco-regionais.

Identificaram-se como complicagcbes pds-operatorias as que surgiram nos primeiros
30 dias apés a intervencao cirurgica, classificadas segundo a Classificacdo de Clavien-
Dindo°. Afistula pancreatica pos-operatoria (FPPO) foi definida de acordo com o International
Study Group of Pancreatic Surgery . Considerou-se a existéncia de biochemical leak (BL)
quando o valor de amilase da drenagem abdominal foi superior a trés vezes o limite superior
da normalidade no CHUC; FPPO grau B se a drenagem se prolongou durante mais de trés
semanas, se houve uma mudanca clinicamente relevante no tratamento da fistula,
necessidade de drenagem endoscoépica ou percutdnea ou procedimentos angiograficos por
hemorragia ou, ainda, na presenca de sinais de infegdo sem faléncia organica; nos casos em
que foi necessaria uma intervencgao cirurgica, se verificou faléncia organica ou o falecimento
do doente, a fistula foi classificada como grau C.

Foram, também, recolhidos os pardametros anatomopatoldgicos: classificagdo TNM,
invasao linfovascular (ILV) e perineural (IPN), estadiamento, tamanho do tumor, grau
histolégico, numero de ganglios ressecados e invadidos; a sobrevivéncia global (SG), a
realizacdo de tratamento adjuvante, a sobrevivéncia livre de doenca (SLD) e o local de
recidiva, no caso de ADC associado. A classificacdo TNM e o estadiamento foram definidos
com base na 82 edigdo da classificagdo de TNM de tumores malignos da American Joint
Committe on Cancer (AJCC)2. O grau histolégico foi dividido em G1 (tumor bem
diferenciado), G2 (moderadamente diferenciado) e G3 (pouco diferenciado). A ressegao RO
foi definida como macroscopicamente completa, com margens histologicamente negativas,
R1 com margens cirurgicas microscépicas invadidas (distancia entre o tumor e a margem
cirurgica < 1 mm) e R2 como margens macroscopicamente positivas. A SLD foi calculada
para doentes com ADC desde a data de intervengéo cirurgica até a data da recidiva e a SG

desde a data da intervencéo cirurgica até a morte ou até a data de analise dos dados.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o IBM SPSS Statistics, versao 25.
Inicialmente foi realizada uma analise descritiva dos dados alcangados. As variaveis métricas
foram apresentadas através da mediana no caso de nao se verificar uma distribuicdo normal.

Para a estatistica relacional foram utilizados os testes do qui-quadrado de Pearson ou exato
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de Fisher e o teste U de Mann-Whitney. As curvas receiver operator characteristic (ROC)
foram usadas para obter valores de corte para o CA 19.9, BRB e GGT. A andlise de
sobrevivéncia foi efetuada pelo método de Kaplan-Meier e teste de log-rank. Todos os testes

foram considerados estatisticamente significativos para um valor p inferior a 0,05.

Resultados

Caracteristicas clinicas e tratamento cirurgico

Este estudo incluiu um total de 33 doentes com IPMN, 20 (60.6%) do sexo masculino.
A mediana de idade a data da cirurgia foi de 73 anos [intervalo interquartil (11Q) 65-76]. Em
relacdo aos antecedentes patoldgicos, 13 doentes (39.4%) apresentavam Diabetes mellitus
(DM). A mediana do indice de comorbilidade de Charlson foi de 5 (lIQ 5-6) e 29 doentes
(87.9%) tinham um Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0. Quanto aos sintomas
e sinais pré-operatorios, 11 doentes (33.3%) apresentavam dor abdominal, quatro (12.1%)
tiveram um episddio de pancreatite aguda e nove (27.3%) ictericia obstrutiva. As medianas
do CEA, CA19.9, BRB total e direta, GGT, FA, AST e ALT pré-operatodrios estao especificadas
no Anexo I.

A duodenopancreatectomia cefalica (DPC) foi a intervengao cirlirgica mais realizada
[14 doentes (42.4%)], sendo que 21 doentes (63.6%) tiveram complicagdes pos-operatdrias.
Relativamente aos doentes com complicacdes, o Anexo | mostra de forma especificada a
frequéncia verificada em cada grau de complicacéo, de acordo com a Classificagdo Clavien-
Dindo. Foi diagnosticada uma FPPO em 10 doentes (38.5%) para um N = 26 (com excluséo

dos sete doentes submetidos a pancreatectomia total) [Anexo [].

Caracteristicas imagioldgicas

Tal como mencionado anteriormente, estavam disponiveis imagens pré-operatorias
para consulta em 29 doentes (87.9%): TC em 13 doentes (44.8%), RMN em 10 (34.5%) e
ambas em seis (20.7%). Apenas 13 doentes (39.4%) tinham sido submetidos a
ecoendoscopia e apenas 8 (24.2%) a citologia, segundo os dados disponiveis. As
caracteristicas imagioldgicas descrevem-se com detalhe no Anexo Il.

A cabeca do pancreas foi a localizacdo tumoral mais frequente: 13 doentes (44.8%).
A mediana de tamanho tumoral na imagem foi de 3.9 cm (lIQ 2.28-5.95) e 12 (41.4%) eram
MD-IPMN. Evidenciava-se componente sélido em 13 tumores (44.8%), paredes espessadas
com realce em 5 (17.2%), atrofia pancreatica em 14 (48.3%) e adenopatias em cinco (17.2%).
Cinco doentes (17.2%) tinham um Wirsung com pelo menos 10 mm de didametro e seis
(20.7%) um noédulo mural, todos com realce e com tamanho mediano de 10 mm (1IQ 7.25-

15.0). O Radiologista suspeitou de transformacao maligna em 17 casos (58.6%).
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Caracteristicas histopatolégicas

As caracteristicas histopatologicas apresentam-se no Anexo lll. A mediana de
tamanho tumoral foi de 4 cm (11Q 2.45-7-0). O tipo histolégico mais frequente foi o gastrico
em 9 doentes (27.3%), seguido do pancreatobiliar em 7 (21.2%) e do intestinal em 5 (15.2%).
Quatro doentes (12.1%) tinham IPMN do tipo gastrico e pancreatobiliar e um doente (3%) do
tipo intestinal e pancreatobiliar.

Dezasseis doentes (48.5%) tinham um ADC invasor associado no momento da
ressecao cirurgica, 14 deles (87.5%) estadio < Il. Existia IPN em 9 casos (56.25%) e a ILV em
13 (81.25%). Seis dos tumores (37.5%) eram moderadamente diferenciados e a ressecao
teve margens negativas (R0O) em 8 doentes (50%). A maioria dos doentes (87.9%) tinha
displasia associada: 15 (51.7%) de baixo grau, 13 (44.8%) de alto grau e um (3.4%) de alto

grau focal.

Seguimento e sobrevivéncia

A mediana de tempo de seguimento foi de 24 meses (11Q 11-40). A SG mediana das
IPMN sem transformagao maligna (N=17) foi de 66 meses (IC 95% 24.62-107.38), com uma
SG ao ano de 82.4%, aos 3 anos de 62.7% e aos 5 anos de 52.3%. A SG mediana das IPMN
com ADC associado (N=16) foi de 19 meses (IC 95% 15.08-22.92), com uma SG ao ano de
75%, aos 3 anos de 37.5% e aos 5 anos de 18.8%. A diferenca na SG foi significativa entre
os grupos (p=0.033).

Dos doentes com ADC associado (N=16), 10 (62.5%) foram submetidos a tratamento
adjuvante. Excluindo dois doentes estadio 1V e dois doentes que faleceram no pés-operatério
(N=12), seis doentes (50%) apresentaram recidiva a data da analise. Dois doentes
apresentaram recidiva hepéatica, um doente recidiva hepatica e pulmonar, um doente recidiva
apenas pulmonar, um doente recidiva peritoneal e ganglionar abdominal, e um doente
recidiva local. A SLD mediana foi de 14 meses (IC 95% not reached), com uma SLD ao ano
de 75% e aos 5 anos de 46.9%. A figura 1 representa as curvas de SG (A) e SLD (B).

) Survival Function
Survival Functions

Cum Survival
Cum Survival

A B

SG (meses) SLD (meses)

Figura 1 — Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global (A) e sobrevivéncia livre da doenca

(B)-
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Fatores relacionados com a presenc¢a de adenocarcinoma

A analise das curvas ROC mostrou resultados significativos para o CA 19.9, BRB total
e GGT. Em relacdo ao CA 19.9, a analise da curva ROC obteve resultados estatisticamente
significativos na previsédo da presenca de ADC [area sob a curva (AUC) 0.909, IC 95% 0.793-
1.000, p=0.001], com o melhor valor de corte para 21.50 (sensibilidade de 81.8%;
especificidade de 84.6%) (figura 2 A). Em relagdo a BRB total, obteve-se uma AUC 0.801, IC
95% 0.649-0.954, p=0.003), com o melhor valor de corte para 0.75 (sensibilidade de 68.8%;
especificidade de 76.5%) (figura 2 B). Para a GGT, obteve-se uma AUC 0.792, IC 95% 0.620-
0.965, p=0.006), com o melhor valor de corte para 44 (sensibilidade de 71.4%; especificidade
de 81.2%) (figura 3 C).

ROC Curve ROC Curve

Sensitivity
Sensitivity

.0
0,0 0.2 04 0.6 08 10 B 0,0 0.2 04 06 0,8 1,0

1 - Specificity 1 - Specificity

ROC Curve

Sensitivity

C 0,0
0.0 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Figura 2 — Curvas ROC para o CA 19.9 (A), bilirrubina total (B) e gamaglutamiltranspeptidase (C).
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Tabela 1 — Estudo da relagao dos fatores clinicos estudados com a presenca de ADC associado a

IPMN.

Legenda: AUC: area sob a curva; BRB: bilirrubina; CA 19.9: antigénio carbohidrato 19.9; CEA:

antigénio carcinoembrionario; FA: fosfatase alcalina; GGT. gamaglutamltranspeptidase; IC: intervalo

de confianga; IPMN: neoplasia papilar mucinosa intraductal; [IQ: intervalo interquartil; OR: odds ratio.

IPMN sem IPMN com
transformacgao transformacao p OR (IC 95%)
maligna maligna
N =17 N=16
Sexo (masculino) 7 (41.2%) 6 (37.5%) 0.829 -
Idade (anos)
Mediana (11Q) 71 (65-74) 76 (62.75-78.75) 0.087 )

CA 19.9 (U/mL)

Mediana (IQR) 7 (2.9-17.5) 355 (30.2-4011.0) <0.001 54 (4.21- 692.48)
>21.50 AUC 0.909 1(5.9%) 9 (56.3%) 0.001
(S 81.8%, E 84.6%)

CEA (ng/mL)

Mediana (11Q) 1.5 (IQR 1.15-2.85) 3.5 (IQR 1.5-12.0) 0.119 )
BRB total (mg/dL)

Mediana (11Q) 0.60 (0.30-0.75) 1.45 (0.63-18) 0.002 7.15 (1.53-33-37)
>0.75 AUC 0.801 4 (23.5%) 11 (68.8%) 0.009
(S 68.8%, E 76.5%)

GGT (U/L)

Mediana (11Q) 27.50 (15.50-42.25) 56.50 (34-276.75) 0.005 10.83 (1.96-59.8)

>44 AUC 0.792 3(17.6%) 10 (62.5%) 0.004
(S 71.4%, E 81.2%)

FA (U/L) 104 (64-242-50)

Mediana (IQR) 70 (59.50- 89.50) 0.068 )

Dor abdominal 3(17.6%) 8 (50%) 0.049 -
Pancreatite aguda 3 (17.6%) 1(6.3%) 0.603 -
Ictericia obstrutiva 0 9 (56.3%) 0.012 44 (2.28-863.91)

Colangite 0 2 (12.5%) 0.212 -
Diabetes mellitus 8 (47.1%) 5 (50%) 0.353 -
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Tabela 2 — Estudo da relagdo dos fatores imagioldgicos estudados com a presenga de ADC

associado a IPMN.

Legenda: BD-IPMN: neoplasia papilar mucinosa intraductal dos ductos secundarios; IC: intervalo de

confianga; IPMN: neoplasia papilar mucinosa intraductal; 11Q: intervalo interquartil; MD-IPMN:

neoplasia papilar mucinosa intraductal do ducto principal; MT-IPMN: neoplasia papilar mucinosa

intraductal de tipo misto; OR: odds ratio.

IPMN sem IPMN com
transformacao transformacgao p OR (IC 95%)
maligna maligna
N =17 N=16
Componente sélido 2 (11.8%) 11 (68.8%) <0.001 35.75 (4.30-297.26)
Paredes 20.06 (0.99-408.39)
espessadas com 0 5(31.3%) 0.008
realce
Suspeita de
transformacgao 5(29.4%) 12 (75%) 0.001 24.40 (2.65-262.70)
maligna pelo
Radiologista
Tamanho
Mediana (11Q) 3(2.1-4.2) 4.5 (3.0-7.5) 0.093 )
Adenopatias 1(5.9%) 4 (25%) 0.153 -

Atrofia pancreatica 6 (35.3%) 8 (50%) 0.198 -
Wirsung 5-10 mm 4 (23.5%) 7 (43.8%) 0.143 -
Wirsung > 10mm 3 (17.6%) 2 (12.5%) 1.000 -

Multifocal 5 (29.4%) 8 (50%) 0.103 -
Nédulo mural 2 (11.8%) 4 (25%) 0.364 -
Nédulo mural > 5 1(5.9%) 4 (25%) 0.333
mm )
Tipo
MD-IPMN 4 (23.5%) 8 (50%)
BD-IPMN 9 (52.9%) 2 (12.5%) 0.063 i
MT-IPMN 3(17.6%) 3 (18.8%)
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Discussao

A compreensdo sobre quais os fatores associados a presenga de carcinoma invasor
em doentes com IPMN e, consequentemente, relacionados com uma menor sobrevivéncia, é
fundamental, ja que a ressecéo cirlrgica € o Unico tratamento com potencial de cura. Enfatiza-
se a complexidade desta mesma decisao cirurgica, além da necessidade de individualizagao
da abordagem terapéutica.

Neste estudo, o diagnéstico de IPMN foi mais frequente em doentes do sexo
masculino e com uma mediana de idade de 73 anos (lIQ 65-76), em concordancia com os
dados epidemioldgicos atuais.'>"°

As guias clinicas disponiveis atualmente tentaram definir as indicacbes para o
seguimento e tratamento dos doentes com IPMN, mas a selecdo para ressecéo cirurgica
continua a ter indicacbes controversas. Assim, existe discrepancia no que concerne aos
fatores que sdo determinantes para a necessidade de cirurgia. 1617

Na altura do diagnéstico e durante o seguimento, os doentes sdo categorizados
segundo caracteristicas clinicas e radiolégicas. Tal como mencionado previamente, segundo
as guias clinicas de Fukuoka, os doentes com “caracteristicas preocupantes” nos exames de
imagem devem ser avaliados por ecoendoscopia, e aqueles com “estigmas de alto risco”
(ictericia obstrutiva, nédulo mural = 5mm que capta contraste ou DP 210mm) devem ser
submetidos a ressegdo cirurgica.*® As guias clinicas europeias consideram os mesmos
critérios mencionados anteriormente, acrescentando a presenga de componente sdlido e de
citologia positiva. E também recomendado que os doentes com MD-IPMN e MT-IPMN sejam
submetidos a ressecéo cirurgica.® As caracteristicas preocupantes incluem: quisto = 3 cm,
nodulo mural com realce < 5 mm, paredes quisticas espessadas com realce, ducto
pancreatico principal entre 5 e 9 mm, alteragdo abrupta do calibre do ducto principal com
atrofia pancreatica distal, presenca de linfadenopatias, um CA 19.9 elevado e um crescimento
rapido > 5 mm em dois anos.

Dado o aumento de utilizagcdo de exames imagiolégicos abdominais, € detetado um
maior numero de IPMN, sendo a detecéo incidental de doentes assintomaticos cada vez mais
comum.’® Na nossa amostra de doentes, a ictericia obstrutiva foi mais frequente (56.3%) do
que a dor abdominal (50%) nos doentes com IPMN com ADC associado, associando-se
significativamente a presenga de transformagédo maligna (p=0.012). Estudos aferiram que a
ictericia obstrutiva é mais frequente na presenca de transformagdo maligna.’®?® E
interessante notar que 50% dos IPMN com ADC tinham Diabetes mellitus ao diagndstico
(embora sem diferenga estatisticamente significativa, p=0.353), que é referido com um dos
trés sintomas mais descritos em doentes com IPMN malignos.2%-%!

A cabeca do pancreas foi a localizagao tumoral mais frequente: 13 doentes (44.8%) e

a DPC a intervencao cirurgica mais realizada (42.4%). Um estudo da Coreia do Sul tentou
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validar um sistema de pontuagao para prever a malignidade das IPMN e foi descoberto que
a localizagdo na cabega do pancreas era preditiva.'®??2 Geralmente, a pancreatectomia
apresenta uma elevada de morbimortalidade: 35% de morbilidade e 3% de mortalidade para
a DPC, 28% de morbilidade e 2% para a pancreatectomia distal e 32% e 5% para a
duodenopancreatectomia total.?>?* Na nossa casuistica, a taxa de complicac¢des foi de 63.6%,
sendo que 9 doentes (27.3%) tiveram complicacdes major. A fistula pancredtica pods-
operatodria continua a ser uma importante causa de morbimortalidade, presente em 10 dos
nossos doentes (38.5%, excluindo aqueles submetidos a pancreatectomia total).

Foram diagnosticados com displasia de alto grau 44.8% dos doentes e com
adenocarcinoma invasor 48.5% (em que 87.5% eram estadio < Il). A maioria dos IPMN com
ADC foram classificados como MD-IPMN (50%), sendo que 18.8% eram do tipo MT-IPMN e
12.5% do tipo BD-IPMN. A propor¢cao de BD-IPMN é baixa comparada com a de alguns
estudos.?*? No entanto, é recomendado que todos os doentes com MD e MT-IPMN sejam
submetidos a resseccgao cirurgica, o que pode justificar a maior percentagem de doentes na
nossa série. A ressecao teve margens negativas (R0) em 8 dos doentes com transformacéao
maligna (50%) e, segundo alguns estudos, uma margem positiva ndo é sempre preditora de
recidiva. 2728

Comparando os doentes com e sem ADC: houve diferenca significativa no CA 19.9
(mediana 355 versus 7 U/mL, p<0.001), BRB total (1.45 versus 0.60 mg/dL, p=0.002) e GGT
(56.50 versus 27.50 U/L, p=0.005) pré-operatérios. Wang et al. and Fritz et al. 2%
demonstraram que a avaliagao pré-operatoria do CA 19.9 é uma ferramenta nado invasiva util
para diferenciar IPMN com suspeita de transformagao maligna e IPMN benignos, e que deve
ser considerado na decisao de realizagédo de ressegao cirurgica. Segundo estes estudos, os
doentes com niveis de CA 19.9 elevados (valor de corte de 37 U/mL) apresentam uma maior
probabilidade de terem um adenocarcinoma associado. Na nossa série de doentes,
obtivemos o melhor valor de corte de 21.50 para o CA 19.9 (AUC 0.909, IC 95% 0.793-1.000,
p=0.001), com uma sensibilidade de 81.8% e especificidade de 84.6%.

Quanto aos fatores imagioldgicos, a presenca de componente solido (68.8% versus
11.8%, p<0.001), paredes espessadas com realce (31.25% versus 0%, p=0.008) e suspeita
de transformagao maligna pelo Radiologista (75% versus 29.41%, p=0.001) associaram-se a
presenca de ADC. Os restantes parametros imagiolégicos analisados n&o foram
significativamente diferentes entre as IPMN com e sem transformagdo maligna, o que
contrasta com as atuais guias clinicas, nas quais um nédulo mural 25mm que capta contraste
e um ducto principal 210mm sao indicagbes absolutas para ressec¢ao cirurgica (estigmas de
alto risco). Por outro lado, a presenca de paredes espessadas com realce € uma indicagéo

relativa.
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Como plasmado neste trabalho e na literatura, um Radiologista dedicado a esta area
tem um papel importante na avaliagao e decisao terapéutica dos doentes com IPMN. Deve
avaliar os “estigmas de alto risco” e “caracteristicas preocupantes” que possam identificar
potencial de malignidade, além de ter a capacidade de fazer o diagndstico diferencial com
outras lesdes quisticas pancreaticas.'*®' E importante, também, a informacdo que se pode
obter através da realizacdo de ecoendoscopia e citologia, particularmente em doentes com
caracteristicas preocupantes. Porém, ndao pudemos estudar estes parametros pelo baixo
numero de doentes e falta de informagao nos registos clinicos disponiveis. Como mencionado
previamente, apenas 13 doentes (39.4%) na nossa amostra tinham sido submetidos a
ecoendoscopia e apenas 8 (24.2%) a citologia.

Com um seguimento mediano de 24 meses, a SG mediana das IPMN sem
transformagao maligna foi de 66 meses com uma SG aos 5 anos de 52.3% e a SG mediana
das IPMN com ADC associado foi de 19 meses com uma SG aos 5 anos de 18.8%. A
diferenca na SG foi significativa entre os grupos, como era de esperar (p=0.033). O nosso
tempo de seguimento foi mais curto do que no estudo anterior de Oyama et al. (2020), que
atingiu até 15 anos '¥32 no entanto, estes resultados s&do consistentes com a literatura
existente. 2833

Este estudo tem algumas limitagdes. O seu desenho retrospetivo pode estar
suscetivel a vieses de selecao e, também, de informagao: um controlo limitado na obtencéo
da amostra, na aferéncia de variaveis e a existéncia de informagdes incompletas. Além disso,
o facto de apresentar uma amostra pequena, incluindo doentes operados durante um longo
periodo de tempo, durante o qual as diretrizes quanto ao tratamento cirurgico e adjuvante
destes doentes evoluiram, em conjunto com as técnicas cirurgicas e os cuidados peri-
operatdrios, o que influenciou o tratamento dos mesmos. Nao foi possivel a aferéncia dos
parametros radioldgicos em todos os doentes. Adicionalmente, ndo nos foi possivel avaliar o
crescimento do quisto ao longo do tempo de seguimento, pelo facto de s6 termos disponiveis
para consulta, na maioria dos doentes, um exame de imagem pré-operatério. Por fim, este
estudo néo incluiu doentes diagnosticados com IPMN que néo tinham sido submetidos a

resseccgao cirurgica durante o periodo de estudo.

Concluséao

Este estudo é um contributo para a melhor identificagdo dos fatores associados a
carcinoma invasor em doentes com IPMN e que, consequentemente, beneficiam de uma
ressegao cirdrgica, no caso de doenca localizada e ressecavel. Os mesmos permitem uma

melhor estratificagcdo e orientagao terapéutica destes doentes no nosso Centro, tendo em
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conta a existéncia de limitagbes na utilizagdo das guias clinicas atuais na predi¢ao do risco
de malignidade destas neoplasias.

Futuros trabalhos devem ter um desenho prospetivo e multicéntrico e englobar um
maior numero de doentes e variaveis em estudo. Seria interessante explorar a utilidade de
novos marcadores na personalizagdo da abordagem clinica para os doentes com IPMN,

tendo em consideragcédo as comorbilidades e a esperanga de vida.
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Anexos

Anexo | — Analise descritiva das caracteristicas clinicas e de tratamento.

Legenda: ALT: alanina aminotransferase; AST. aspartato aminotransferase; BL: biochemical leak;

BRB: bilirrubina; CA 19.9: antigénio carbohidrato 19.9; CEA: antigénio carcinoembrionario; DPC:

duodenopancreatectomia cefalica; DPT: duodenopancreatectomia total; ECOG: Eastern Cooperative

Oncology Group; FA: fosfatase alcalina; GGT: gamaglutamltranspeptidase; l1Q: intervalo interquartil.

Variavel N=33
Idade
Mediana (11Q) 73 (65-76)
Min-Max 45-86
Sexo
Masculino 20 (60.6%)
Diabetes Mellitus 13 (39.4%)
Dor abdominal 11 (33.3%)
Episédio de pancreatite aguda 4 (12.1%)
Ictericia obstrutiva 9 (27.3%)
Episédio de colangite 2 (6.1%)
Drenagem biliar pré-operatéria 4 (12.1%)
indice de comorbilidade de Charlson
Mediana (11Q) 5 (5-6)
ECOG
0 29 (87.9%)
1 4 (12.1%)
BRB pré-operatéria
Mediana (11Q) 0.7 (0.50-1.45)
BRB direta pré-operatoria
Mediana (11Q) 12.35 (9.60-15.65)
CEA
Mediana (11Q) 2.25(1.23-1.73)
CA19.9
Mediana (11Q) 17.50 (6.48-290.90)
GGT
Mediana (11Q) 39 (21.50-55.25)
FA
Mediana (11Q) 86 (59.50-136)
AST
Mediana (11Q) 22 (17.50-37.50)
ALT
Mediana (11Q) 25 (18-53)
Tipo de cirurgia
DPC 14 (42.4%)
PCC 1(3%)
EsplenoPCC 9 (27.3%)
Pancreatectomia central 2 (6.1%)
DPT 1(3%)
DPT+esplenectomia 6 (18.2%)
Laparoscopia 4 (12.1%)

Complicagbes pds-operatérias

21 (63.6%)

Fistula pancreatica pds-operatéria
Sim (N=26, excluidas pancreatectomias totais)

10 (38.5%)

BL 5 (50%)
B 1 (10%)
c 4 (40%)
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Clavien-Dindo

5 (23.8%)
I 7 (33.3%)

llla 0

lllb 3 (14.3%)

Iva 2 (9.5%)

IVb 0

v 4 (19%)
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Anexo Il — Analise descritiva das caracteristicas imagioldgicas.

Legenda: BD: ductos secundarios; MD: ducto principal; MT: tipo misto; IIQ: intervalo interquartil.

Variavel N=29
Tipo
BD 11 (37.9%)
MD 12 (41.4%)
MT 6 (20.7%)
Local
Cabeca / processo uncinado 13 (44.8%)
Istmo 1(3.4%)
Corpo 2 (6.9%)
Cauda 2 (6.9%)
Multifocal 11 (37.9%)
Tamanho
Mediana (11Q) 3.9 cm (2.28-5-95)

Componente sélido

13 (44.8%)

Paredes espessadas com realce 5(17.2%)
Atrofia pancreatica 14 (48.3%)
Adenopatias 5(17.2%)
Tamanho do Wirsung

Mediana (l1Q) 6.5 mm (3-9)
Wirsung >5 mm e <10 mm 11 (37.9%)
Wirsung =2 10 mm 5(17.2%)
Nodulo mural 6 (20.7%)

Realce 6 (100%)

Tamanho do nédulo

Mediana (11Q) 10 mm (7.25-15.0)

Suspeita de transformacao maligna

17 (58.6%)
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Anexo lll — Analise descritiva das caracteristicas histopatoldgicas.

Legenda: BD: ductos secundarios; MD: ducto principal; MT: tipo misto; 11Q: intervalo interquartil;

PanIN: Neoplasia intraepitelial pancreatica.

Variavel N=33
Tipo
BD 8 (24.2%)
MD 9 (27.3%)
MT 5(15.5%)
Missing 11 (33.3%)
Tamanho
Mediana (11Q) 4 cm (2.45-7.0)
Tamanho do Wirsung
Mediana (11Q) 6.5 mm (3.23-10.50)
Tipo histoldgico
Gastrico 9 (27.3%)
Gastrico+pancreatobiliar 4 (12.1%)
Intestinal 5 (15.2%)
Intestinal+pancreatobiliar 1 (3%)
Pancreatobiliar 7 (21.2%)
Oncocitico 0
Missing 7 (21.2%)
PanIN 10 (30.3%)
Displasia 29 (87.9%)
Baixo 15 (51.7%)
Alto 3 (44.8%)
Alto grau focal 1(3.4%)
Adenocarcinoma invasor 16 (48.5%)
Estadio
IA 1(6.3%)
B 3 (18.8%)
A 3 (18.8%)
1B 7 (43.8%)
11 0
v 2 (12.5%)
T
T1 2 (12.5%)
T2 5(31.5%)
T3 9 (81.3%)
N
NO 6 (27.5%)
N1 10 (62.5%)
Metastases
MO 14 (87.5%)
M1 2 (12.5%)
Ganglios ressecados
Mediana (11Q) 13 (9-26)
Ganglios invadidos
Mediana (11Q) 0 (0-1)
Grau histolégico
G1 5(31.25%)
G2 6 (37.5%)
G3 0
Missing 5 (31.25%)
Invasao perineural 9 (56.25%)
Invasao linfovascular 13 (81.25%)
Margem de ressecgao
RO 25 (75.76%)
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R1

7 (21.21%)

R2 1 (3.03%)
Margem de ressecgao para adenocarcinoma

RO 8 (50%)

R1 7 (43.8%)

R2 1(6.3%)
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