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RESUMO

Torres SM. Escore clinico-radiolégico preditor de displasia de alto grau e transformacgao
maligna em neoplasias cisticas de pancreas. [Dissertacdo] Sdao Paulo; Fundag¢ao Antonio

Prudente; 2024.

INTRODUGAO: O diagndstico incidental de lesdes cisticas pancreaticas aumentou com o uso
generalizado de exames de imagem, levantando preocupagdes sobre a melhor maneira de
gerenciar esses achados, dado o potencial maligno de uma pequena fragao das lesdes.
OBJETIVO: Estabelecer um escore preditivo de risco para displasia de alto grau / tumores
malignos baseado em dados clinicos e radioldgicos das neoplasias cisticas pancreaticas.
METODOS: Um estudo observacional longitudinal retrospectivo, abrangendo pacientes
operados por neoplasia cistica pancredtica entre 2008 e 2022. RESULTADO: Durante o periodo
analisado de 2008 a 2022, foram realizadas 1103 pancreatectomias, das quais 202 foram
devido a lesdes cisticas pancreaticas. Os achados histolégicos dos casos operados revelaram
que a taxa displasia de alto grau e carcinoma invasor pancreatico eram 6% e 11%,
respectivamente. O tamanho médio das lesdes cisticas foi de 4,2 cm. O estudo desenvolveu
um escore clinico-radiolégico, demonstrando que nédulos sélidos > 5mm, realce da parede
do cisto, auséncia de septos/ loculagdes, espessura da parede do cisto > 3mm e idade, foram
significativamente associados a indicag3o cirurgica adequada. CONCLUSAO: Esses resultados
enfatizam a complexidade na gestao de neoplasias cisticas de pancreas e a necessidade critica
de ferramentas diagndsticas precisas, como o escore clinico-radiolégico desenvolvido, para
estratificar o risco e orientar a tomada de decisdo terapéutica, visando otimizar os desfechos

para os pacientes.

Descritores: Escore clinico-radioldgico preditivo. Neoplasias cisticas de pancreas.

Transformagao maligna



ABSTRACT

Torres SM MD. [Clinical-radiological score predictive of high-grade dysplasia and malignant
transformation in cystic neoplasms of the pancreas]. [Dissertacdo] Sdo Paulo; Fundacao

Antbnio Prudente; 2024.

INTRODUCTION: The incidental diagnosis of pancreatic cystic lesions has increased with the
widespread use of imaging tests, raising concerns about the best way to manage these
findings, given the malignant potential of a small fraction of lesions. OBJECTIVE: To establish
a predictive risk score for high-grade dysplasia/malignant tumors based on clinical and
radiological data of pancreatic cystic neoplasms. METHODS: A retrospective longitudinal
observational study, covering patients operated on for pancreatic cystic neoplasia between
2008 and 2022. RESULTS: During the period analyzed from 2008 to 2022, 1103
pancreatectomies were performed, 202 of which were due to pancreatic cystic lesions. The
histological findings of the operated cases revealed that the rate of high-grade dysplasia and
invasive pancreatic carcinoma was 6% and 11%, respectively. The average size of the cystic
lesions was 4.2 cm. The study developed a clinical-radiological score, showing that solid
nodules = 5mm, cyst wall enhancement, absence of septa/loculations, cyst wall thickness >
3mm and age were significantly associated with appropriate surgical indication. CONCLUSION:
These results emphasize the complexity of managing cystic neoplasms of the pancreas and
the critical need for precise diagnostic tools, such as the clinical-radiological score developed,

to stratify risk and guide therapeutic decision-making, with a view to optimizing outcomes.

Key Words: Predictive clinical-radiological score. Pancreatic cystic neoplasms. Malignant

transformation
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1 INTRODUCAO

O facil acesso a exames de imagem com cortes axiais aumentou o diagndstico
incidental de lesbes cisticas pancreaticas . Sua prevaléncia é de 2,6% a 19% na populacdo em
geral e estdo correlacionadas principalmente com a idade, atingindo pico de incidéncia em
individuos apds 70 anos 2. Na grande maioria dos casos, s3o lesdes benignas, porém 15% dos
cistos podem corresponder a lesdes pré-malignas ou malignas e devem ser tratadas de forma
adequada “.

As lesOes cisticas pancredticas sao principalmente divididas em duas categorias:
mucinosas (como o IPMN e o cistoadenoma mucinoso) e ndo mucinosas (como o
cistoadenoma seroso, tumor de Frantz e TNE cistico). A maioria das demais lesGes cisticas
pancreaticas é de natureza inflamatdria, desenvolvendo-se frequentemente apds episdédios
de pancreatite ou trauma °.

Nas dltimas décadas, as lesdes cisticas pancreaticas tém ganhado destaque, ndo
apenas pelo aumento no numero de diagndsticos, mas também pelo crescimento significativo
de 189% nas pancreatectomias anuais para tratamento dessa patologia desde 2006. Esse
aumento, que corresponde a aproximadamente 15.000 procedimentos por ano, foi observado
apos a publicacdo dos critérios de Sendai (tamanho do cisto >3cm, ducto pancredtico principal
6mm, pancreatite relacionada a les3o cistica e nédulo sélido*®). Os dados foram extraidos do
National Inpatient Sample (NIS) e de outras fontes publicadas, como o Health Care Cost and
Utilization Project (HCUPnet), da Agency for Health Care Research and Quality, Rockville, MD.

Um estudo retrospectivo analisou 851 pacientes que foram submetidos a cirurgia
pancreatica devido a lesGes cisticas e concluiu que as neoplasias mucinosas intraductais
papilares (IPMNs) sdo as mais comuns (38%), seguidas dos cistoadenoma mucinosos (CAM)
com 23%, cistoadenoma seroso (CAS) 16%, e neoplasia sélida pseudopapilar (NSPP) 3% ®.

As neoplasias mucinosas intraductais papilares (IPMNs) sdo as lesGes cisticas mais
prevalentes, sendo mais comum em homens entre a 6-7° décadas de vida. S3o subdivididas
em IPMN primdrio, secundario e misto de acordo com o acometimento do sistema ductal
pancreatico. O grau de atipia e displasia celular ajudam a determinar a agressividade da lesao.
A presenca de displasia de alto grau é considerado um “carcinomain situ” enquanto a displasia
de baixo grau tem comportamento muito semelhante ao epitélio de revestimento normal do
ducto pancredtico 7. Os IPMNs s3o classificados também quanto ao tipo morfoldgico, subtipo

gastrico, intestinal e pancreatobiliar. Os subtipos gastricos apresentam menores taxas de



displasia de alto grau, logo apresentam um progndstico melhor. O subtipo intestinal e
pancreatobiliar apresentam um risco maior para displasia de alto grau e, consequentemente,
degeneracdo maligna .

Por serem lesdes heterogéneas ha um grande debate e guidelines que tentam
caracterizar lesdes de maior ou menor risco para transformacdo maligna, observando-se
grandes mudangas nas condutas clinicas nos ultimos anos.

A degeneracao maligna do IPMN segue uma sequéncia de eventos que se inicia com
displasia de baixo grau que evolui para displasia de alto grau e consequente o carcinoma
invasor. As principais alteragdes genéticas relacionadas ao mecanismo de transformagao
maligna sao mutagdes nos genes KRAS, GNAS, TP53 e SMAD4, com taxa de malignizagdao em
torno de 8% 1.

Os cistoadenomas mucinosos (CAM), ndo apresentam comunica¢do com ductos
pancreaticos, seja principal ou secundario, caracterizando a principal diferenga entre os
IPMNs. O potencial de malignizagdo do CAM é em torno de 15-30%, sendo que quando
transformadas possuem melhor progndstico que o adenocarcinoma ductal convencional 2. O
estroma hipercelular do tipo ovariano é um achado patognoménico dessa lesdo cistica 1314,

Em geral sdo achados de exames e ha nos ultimos anos grande controvérsia sobre qual
o tamanho ou caracteristicas de corte para indicar tratamento cirdrgico versus observacao. A
grande maioria do CAM sdo benignos e a degeneragao maligna é suspeitada quando ha
presenca de irregularidades da parede do cisto, componente sélido com realce ao meio de
contraste, projecdes papilares, tamanho 24cm, paciente com idade > 55 anos ou calcificagdes
periféricas em casca de ovo. A presenca de duas dessas caracteristicas corresponde a 56% a
74% de chance de malignidade >-18,

Os cistoadenomas serosos (CAS) sdo neoplasias mais prevalentes em mulheres entre
a 6-7° décadas de vida. Nao possuem capacidade de transformagao maligna. Observa-se dois
tipos principais: os microciticos (mais comuns) e aqueles que podem se manifestar com
caracteristicas radioldgicas similares as do CAM na sua apresentacdo macro cistica ou
unilocular, tornando-se essencial o reconhecimento dessa entidade °. Indicacdo cirurgica
quando: lesdes maiores de 4cm, crescimento rapido, sintomas ou duvida diagndstica,
principalmente na apresentagdo macro cistica 2021,

A neoplasia sélida pseudopapilar (NSPP) ou tumor de Frantz, é tumoracdo rara, mais
comum em mulheres jovens e possui um potencial de malignidade em torno de 10-15% 2223,
Receptores de progesterona sao evidenciados em 81% dos tumores, assim como receptores

de estrégeno, fato pelo qual pode justificar a predilecao pelo sexo feminino e idade menor



que 40 anos 2. Tem indicac¢do de tratamento cirdrgico pelo potencial de transformacdo com
desenvolvimento de metastases (raras) e pela capacidade de crescimento e infiltracdo de
tecidos locais com acometimento de estruturas vasculares ou érgdos vizinhos 24, Os principais
fatores de risco relacionado as recidivam dessas lesdes sdo: resseccdes incompletas, tamanho
do tumor, paciente jovens, ruptura tumoral e sexo masculino 2°.

Os TNE cisticos sdo evidenciados em 10% dos casos de todos TNE pancredticos,
provavelmente relacionados a sangramento no interior de uma lesdo sélida %°. Apresentam
caracteristicas radioldgicas similares as das lesdes sdlidas, com realce ao meio de contraste na
fase arterial. Na sua grande maioria sdo nao funcionantes e indolentes, apresentando
comportamentos bioldgicos menos agressivos do que os TNE sélidos. A conduta conservadora
deve ser considerada para pacientes selecionados ?’.

Outros diagndsticos diferenciais se fazem necessario na abordagem das neoplasias
cisticas de pancreas, como pseudoaneurisma de artéria esplénica, cisto de retengao
pancreatico quando ha obstrugdo ductal e, até mesmo, lesao sélida com necrose podem se

apresentar com lesdo cistica ao diagnostico inicial.

1.1 DIAGNOSTICO CLiNICO, RADIOLOGICO E MOLECULAR

A maioria das neoplasias cisticas de pancreas sdao assintomaticas, e sao
frequentemente relacionadas a achados em exames de imagem por outras indicagdes, porém
podem se manifestar com dor abdominal principalmente quando esta associado a um quadro
de pancreatite, quando ha um envolvimento do ducto pancreatico principal. O efeito de massa
em lesdes maiores (>4cm) pode exercer compressdo dos drgaos vizinhos, gerando plenitude
gastrica, ictericia, vomitos pds-prandiais ou massa abdominal palpdvel 28. O uso de exames de
imagem e sua adequada interpretacdo pode auxiliar no diagndstico correto e,
consequentemente, a selecionar os pacientes candidatos ao tratamento cirurgico. A
tomografia computadorizada com multidetectores (MDCT) com contraste venoso atinge
especificidade de até 100% para diferenciar CAS e NCM 2° e acurédcia de 74% —78% na
diferenciacdo dos IPMNs benignos dos malignizados 3°.

Enquanto, a ressonancia magnética com colangiopancreatografia possui
especificidade de 91% para detec¢do de IPMNs 3! e sensibilidade de 100% para estabelecer
relagdo com ductos pancreaticos 32. Os IPMNs de ducto principal apresentam uma dilatagdo
tubuliforme segmentar ou difusa do mesmo, ja o IPMN de ducto secundario apresenta

dilatagao macro cistica dos ramos secundarios e quando mais de um ramo esta dilatado



apresentam uma imagem similar a um "cacho de uva". Os IPMNs mistos se manifestam com
dilatagdes segmentares do ducto pancreatico principal e secundario 3.

A ecoendoscopia tem acurécia entre 84-96% para diagndstico de CAM 34 e o achado
endoscdpico de dilatacdo da ampola de Vater com extrusdo de mucina é patognomoénico de
IPMN de ducto principal *. O uso do PET CT no contexto de lesdes cisticas do pancreas é
restrito, porém possui sensibilidade e especificidade para diagnosticar um IPMN com
degeneracdo maligna de 97% e 91%, respectivamente.

Endomicroscopia confocal a laser (SPYGLASS®) modalidade diagndstica endoscopica
gue possui capacidade de avaliacdo da mucosa dos ductos pancredticos e via biliar, baseia-se
na iluminagao dos tecidos com um laser de baixa poténcia. Limitado a grandes centros de
referéncia e operador dependente. Eventos adversos incluem pancreatite e sangramento em
até 9% 3°.

Lesdes precursoras de adenocarcinoma ductal invasivo pancreaticos sdo classificadas
em ndo cisticas, que sdo as neoplasias intraepiteliais pancreaticas (PanINs), e as cisticas (IPMN
e NCM) %", A degeneracgdo maligna tanto do PanIN como das lesdes cisticas precursoras segue
o modelo de carcinogénese similar ao do cancer colorretal que ocorre por mutagao do KRAS
e perda do CDKN2A (p16), enquanto a perda do p53 e do SMAD4 ocorre no estagio tardio 3%
3% A mutacdo do gene KRAS estd presente em 47-81% dos IPMNs, fato que reforca a
correlacdo desta mutacgdo com surgimento e malignizacdo dessas lesdes cisticas “°.

Além da analise molecular ser fundamental para compreender a sequéncia de
transformagdes de uma lesdao pré-maligna, tem importancia para estabelecer diagndstico
diferencial entre as lesdes cisticas. A combinacdo da citopatologia e andlise mutacional do
fluido cistico com a presenga de mutagdes no oncogene GNAS e KRAS provou ser uma maneira
eficaz de diferenciar IPMN do MCN e CAS. Em uma amostra de 147 cistos, as mutacdes do

GNAS foram mutagbes limitadas a IPMNs 1,

1.2 ABORDAGEM DAS LESOES CiSTICAS PANCREATICAS

Ha um consenso entre os principais guidelines de manejo de lesdes cisticas
pancreaticas da International Association of Pancreatology (IAP) 2, European Study Group on
Cystic tumors of the Pancreas ** e American Gastroenterological Association (AGA) **, que
indicam resseccdo cirurgica para todos os tumores sdlidos pseudopapilares e neoplasia

cisticas mucinosas pelo risco de degeneracdo maligna em 15-30% dos casos *°. Para os IPNMs



sao levados em consideragdo determinados aspectos radioldgicos, como as lesdes que afetam
o ducto pancreatico principal ou de padrao misto, além de outros aspectos de risco.

A IAP, em Fukuoka-Japdo, em 2010, desenvolveu recomendacdes para tratamento de
IPMN de ducto principal, IMPN de ducto secunddrio e CAM. Para IPMNs de ducto principal a
cirurgia é recomendada para todos os pacientes com boa performance clinica, com o objetivo
de se obter margens cirurgicas livres de displasia de alto grau, podendo ser necessaria até
pancreatectomia total. A indicagdo para IPMNs de ducto secundario é um pouco mais restrita
e leva em consideragao os fatores de maior risco, como dilatagdo do ducto principal e
presenca de vegetacdes sélidas no interior do cisto.

Em 2018, O grupo de estudo Europeu de neoplasia cisticas de pancreas preconizou
como critérios absolutos para indicacdo de ressecgao cirurgica: dilatacao do ducto pancredtico
principal 2 10mm, nédulo na parede do cisto > 5mm, Ictericia (relacionada ao tumor), citologia
positiva para malignidade, displasia de alto grau ou massa sélida. Outros critérios relativos
foram estabelecidos, que sdo: crescimento > 5mm/ ano, aumento de CA 19-9 para niveis = 37
U/ml (na auséncia de ictericia), dilatacdo do ducto pancredtico entre 5-9,9 mm, tamanho do
cisto 2 40mm, diagndstico recente de diabetes mellitus, pancreatite aguda causada por IPMN
ou nddulos na parede do cisto < 5mm 43,

A AGA recomenda que todo cisto de pancreas com 2 ou mais fatores de risco, como
cisto = 3cm, dilatacdo do ducto pancredtico principal e presenca de componente sdlido, seja
avaliado por ecoendoscopia com bidpsia e o tratamento cirurgico fica restrito aos pacientes
com carcinoma invasivo ou displasia de alto grau confirmados. E quando indicada cirurgia ha
recomendacdo do paciente ser encaminhado para centros de referéncia baseado em revisdes
sistematicas que mostrou menores taxas de mortalidade no perioperatdrio imediato e a longo
prazo.

A indicagao de tratamento cirurgico para neoplasias cisticas, principalmente das
neoplasias mucinosas (IPMN e NCM), sofreu modificacbes ao longo dos anos, quando
inicialmente todos os IPMN de ducto principal/ misto e NCM tinham indicagdo de ressecgdo
42 A possibilidade de seguimento se deve a exames de cortes axiais com maior acuracia na
deteccdo de fatores radioldgicos considerados como preocupantes/ alarme. Logo, o
desenvolvimento de um escore de risco que leva em consideracdo aspectos clinicos e
radioldgicos se faz necessario para estabelecer de maneira fidedigna o risco de displasia de
alto grau e transformagdo maligna.

Na abordagem das lesbes cisticas de pancreas pelo grupo de cirurgia abdominal do

A.C.Camargo Cancer Center consideramos o tratamento cirdrgico para todos os tumores de



Frantz, TNE cistico > 2cm, cistoadenoma seroso com crescimento, sintomaticos ou maiores >
4cm, e para lesdes mucinosas quando presenca de componente sélido 25mm com realce ao
meio do contraste, lesdo 2 4 cm, citologia positiva, ducto pancredtico principal 2 1cm ou
crescimento = 5mm/ano. A Figura 1 resume os principais guidelines para lesdes cisticas

pancreaticas em uma linha do tempo.

Critérios de preocupagdo:

Crescimento 2 5mm/ 2 anos; CA 19-9; DPP 5-9mm; Cisto > 3cm; Pancreatite; Nédulo mural < 5mm ou sem realce;
Mudanga abrupta do calibre do ducto com atrofia; linfonopatia ; Parede espessadas e realce

Kyoto Guidelines:
ACG: Sintomas (ictericia)
Sendai: AGA: Fukuoka (IAP): Sintomas (ictericia e Ta,manho >4cm

CAM Dilatagdo DPP Sintomas (ictericia) pancreatite) Nédulo mural 2 5Smm
Tamanho > 3cm Nédulo mural Nédulo mural = 5mm Tamanho2 3cm DPP2 10mm
DPP > 6mm Tamanho 2 3cm DPP > 10mm Dilatagdo DPP > 5mm Citologia +
Sintomas ( pancreatite) ECOEDA para todos Citologia + Nédulo mural Tipo oncacitico entidade
Nédulo mural ECOEDA para cisto> 3cm separada

2012 > 2015

Indicagdo relativa:
Fukuoka: . Crescimento 2 5mm/ano
o o APA e SAR: Europeu: k1o
Sintomas (ictericia) |r'1dorlnas | CAM 24cm DPP 5- 9mm
Nédulo mural ¢/ realce MLEIB U Nédulo mural Tamanho 2 4cm
ECOEDA para cisto suspeito i | DM recente
DPP > 10mm p P Dilatagdo DPP

Dilatagdo DPP 2 7mm ECOEDA com achado + Pancreatite
Nédulo mural < 5mm

Figura 1 - linha do tempo dos guidelines para IPMN e CAM



2 JUSTIFICATIVA

Diante do aumento incidental no diagndstico de lesdes cisticas do pancreas, torna-se
fundamental desenvolver um escore preditor de risco que auxilie na decisdo terapéutica,
identificando quais pacientes ndo necessitam de seguimento continuo e quais requerem
tratamento devido ao potencial de transformagao maligna. Isso reduziria as indicagdes
cirargicas desnecessarias, evitando as morbidades e os custos associados ao tratamento
cirargico. Os dados que fundamentam essas decisdes ainda sao controversos nos principais
guidelines, e o desenvolvimento de um escore de predicdo baseado em uma casuistica latino-
americana, com pacientes uniformemente abordados, proporcionaria uma evidéncia sélida e

complementar para auxiliar nesta decisao terapéutica.
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3.1

3.2

OBIJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Desenvolver um escore que correlacione:
- Aspectos clinico-radioldgicos de lesGes cisticas pancredticas submetidas ao
tratamento cirdrgico
- Desfechos anatomopatolégicos que configuram a adequacdo da indicacdo
cirargica:
- IPMN com displasia de alto grau
- Cistoadenoma mucinoso com displasia de alto grau
- Neoplasias mucinosas com carcinoma invasor
- Tumor de Frantz

- TNE com degeneragao cistica

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Desenvolver um escore que correlacione:
- Aspectos clinico-radioldgicos para os IPMNs submetidos a tratamento cirurgico
de acordo com a adequagdo da indicagdo cirurgica (displasia de alto grau e

carcinoma invasor)

Descrever os desfechos precoces associados ao tratamento cirurgico e identificar os

fatores associados a complicagdes perioperatorias em até 60 dias apods a cirurgia.



4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo observacional longitudinal retrospectivo tipo coorte.

4.2 PACIENTES

Foram incluidos no estudo pacientes submetidos a tratamento cirurgico devido a
lesdes cisticas pancreaticos no periodo entre 2008 e 2022. Os dados foram obtidos por meio
de revisdao do prontuario fisico dos individuos em seguimento até 2023, e de informagdes
contidas em banco de dados coletado prospectivamente no Nucleo de Cirurgia Abdominal do

A.C.Camargo Cancer Center.

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

. Indisponibilidade de dados no sistema.
. Pacientes submetidos a qualquer tratamento cirurgico prévio relacionado a lesao
descrita.

4.4 VARIAVEIS COLETADAS

Idade, sexo, sintomas clinicos (pancreatite aguda ou ictericia), antecedentes de
neoplasia prévia, aspecto radiolégico da lesdo (tamanho do cisto 24 cm ou <4cm, presenga de
componente sélido > 5mm, presenca de calcificagdes periféricas, comunicagdao com ducto
pancreatico principal, presenca de septos/ loculagdes, espessura da parede do cisto 23mm,
realce da parede do cisto ao meio de contraste, velocidade de crescimento da lesdo (5mm/
ano), presenca de linfonodopatia, atrofia do parénquima pancreatico e dilatagdo do ducto

pancredtico principal > 10mm ou < 10mm ou interrupgdo abrupta do mesmo), biomarcadores
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(CA 19-9), classificacdo de ASA, via de acesso cirurgico (laparoscépico, robodtico ou
convencional) e complica¢Ges cirurgicas severas (Clavien-Dindo 3, 4 e 5).

Para categorizar as complicagdes cirurgicas de acordo com a gravidade, foi utilizada a
classificacdo de Clavien-Dindo, que foi originalmente proposta por Clavien et al.*’ e revisada

por Dindo et al.*8,

Tabela 1 - Classificagdao de Clavien-Dindo

Grau Descrigao

| Qualquer desvio do pés-operatdrio normal sem a
necessidade de intervengdo farmacoldgica,
cirurgica, endoscopica ou radioldgica. Inclui
cuidados farmacoldgicos como antieméticos,
antipiréticos, analgésicos, diuréticos, eletrdlitos e

fisioterapia.
Il Requer intervencdo farmacolégica além de
antieméticos, antipiréticos, analgésicos,

diuréticos, eletrélitos e fisioterapia. Inclui
transfusOes de sangue e nutri¢do parenteral total.

llla Requer intervengdo cirdrgica, endoscopica ou
radioldgica sem anestesia geral.

b Requer intervengdo cirdrgica, endoscopica ou
radioldgica sob anestesia geral.

IVa ComplicagGes com risco de vida que requerem

terapia em unidade de terapia intensiva (UTI), com
disfungdo de um érgao.

IVb ComplicagGes com risco de vida que requerem
terapia em unidade de terapia intensiva (UTI), com
disfungdo de multiplos 6rgaos.

\Y Morte do paciente.

Considerada indicagdo cirurgica adequada os pacientes com anatomopatolégico final:
neoplasias mucinosas com displasia de alto grau ou carcinoma invasor de pancreas, TNE cistico

e tumor de Frantz.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Na descrigdo das varidveis qualitativas se usaram as frequéncias absolutas e relativas.
As varidveis quantitativas sdo apresentadas através da média, mediana, desvio padrao,

valores minimo e maximo.
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Associacdo entre varidaveis qualitativas foi realizada pelo teste qui-quadrado de
Pearson ou pelo teste exato de Fisher (quando 25% ou mais dos valores esperados sdo
menores do que 5).

A comparacao entre grupos independentes se realizou pelo teste de Mann-Whitney,
apos verificar a normalidade da distribuicao dos dados pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Para avaliar associacdo entre as variaveis independentes com a indicacao cirldrgica adequada
foi realizada pela regressao logistica bindria univariada e multipla, e o ajuste do modelo foi
realizado pelo teste de Hosmer-Lemeshow (sob a hipdtese nula que o modelo é bom). Para os
modelos finais também foram construidas as curvas ROC (Receiver Operating Characteristic)
e calculadas as medidas de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo.

Graficos de linhas foram utilizados para a representacdo das probabilidades. O
nomograma foi construido a partir dos modelos de regressao logistica finais para os desfechos
“indicagdo cirurgica adequada” e “complicagdes cirurgicas severa”. O nivel de significancia
adotado foi de 5%. As anadlises foram realizadas nos softwares estatisticos SPSS for Windows

v.25 e STATA/MP for Windows v.14.
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5 RESULTADOS

No periodo analisado, foram realizadas 1103 pancreatectomias, das quais 202 (18,3%)
foram realizadas por lesdes cisticas de pancreas. Nenhum paciente com lesao cistica operado
foi excluido da analise. A Figura 2 demonstra a selegao da amostra de pacientes utilizadas apos

a aplicagao de critérios de inclusao e exclusao.

1103 pacreatectomias

901 pancreatectomias por lesdes sélidas —

202 pancreatectomias por lesdes cisticas

Figura 2 - Selecao da populagdo de estudo dentre os pacientes com tumores pancreaticos
tratados no Departamento de Cirurgia Abdominal do A.C.Camargo Cancer Center entre

janeiro de 2008 e dezembro de 2022
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Dados coletados entre 2008 e 2022 mostram que foram realizadas 202 ressecgdes
pancreaticas devido a neoplasias cisticas. A idade média dos pacientes foi de 53,5 anos,
variando entre 16 e 84 anos. A maioria dos participantes era do sexo feminino (139 pacientes,
68,8%), enquanto 63 pacientes (31,2%) eram do sexo masculino. Quanto aos sintomas, 80
pacientes (39,6%) eram sintomaticos, enquanto 122 pacientes (60,4%) ndo apresentavam
sintomas no momento do estudo. Um subgrupo de pacientes (38 pacientes, 18,8%) tinha
histérico prévio de neoplasia, enquanto a maioria (164 pacientes, 81,2%) ndo possuia tal
histérico. Em relagao a classificagdo ASA, 44 pacientes (22%) foram classificados como ASA 1,
131 pacientes (65%) como ASA 2 e 27 pacientes (13%) como ASA 3, ndo havendo pacientes
classificados como ASA 4. A média do marcador tumoral CA 19-9 entre os pacientes foi de 98

(Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes do estudo.

Caracteristica n=202 n (%)

Sexo Feminino 139 (68,8)
Masculino 63 (31,2)

Idade (anos) Média (DP) 53,5(16,9)

Mediana (min-max)

55,5 (16-84)

Exame mais recente TC 62 (31,0)
RM 135 (67,5)
UsG 3(1,5)

Neoplasia prévia Nao 164 (81,2)
Sim 38(18,8)

Sintomas Nao 122 (60,4)
Sim 80 (39,6)

ASA [ 44 (22%)
I 131 (65%)
Il 27 (13%)
\% 0

CA 19-9 Média 98
<37 116 (85,3)
>37 20 (14,7)

magnética; USG: ultrassonografia.

DP: desvio padrdao; min: valor minimo; max: valor maximo. TC: tomografia computadorizada; RM: ressonancia
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Quanto a localizacdo da lesdo pancreatica, 69 pacientes (34,2%) estavam localizados
na cabeca do pancreas, 63 pacientes (31,2%) no corpo e 70 pacientes (34,6%) na cauda. Os
resultados mostram que a maioria dos casos ndo apresentava displasia (123 casos, 60,9%),
seguida por displasia de baixo grau (45 casos, 22,3%) e, em menor taxa, displasia de alto grau
(12 casos, 5,9%). Além disso, a taxa de transformacdo maligna para lesGes mucinosas foi de
10,9% (22 casos). Entre as lesGes analisadas, 26 casos (12,9%) sdo cistoadenoma serosos, 42
casos (20,8%) sao cistoadenoma mucinosos, 59 casos (29,2%) sdo IPMN, 42 casos (20,8%) sdo
tumores de Frantz, 4 casos (2,0%) sdo pseudocistos, 8 casos (4,0%) sdo tumores
neuroenddcrinos cisticos, e 21 casos (10,4%) possuem outras histologias (Tabela 3).

Ao considerar os IPMNs, entre os 59 casos, 24 apresentavam informacdes quanto ao
subtipo histolégico: 13 casos (54,2%) sao do tipo gastrico, 5 casos (20,8%) do tipo intestinal, 3
casos (12,5%) do tipo pancreatobiliar, 2 casos (8,3%) possuem caracteristicas tanto intestinais
guanto pancreatobiliares, e 1 caso (4,2%) possui caracteristicas tanto gastricas quanto

pancreatobiliares (Tabela 3).

Tabela 3 - Tipo histoldgico e localizagdo do tumor.

Caracteristica n =202 n (%)
Localizagdo do tumor Cabeca do pancreas 69 (34,2)
Corpo do pancreas 63 (31,2)

Cauda do pancreas 70 (34,6)

Displasia Sem displasia 123 (60,9)
Displasia de baixo grau 45 (22,3)

Displasia de alto grau 12 (5,9)

Displasia degeneragdo maligna 22 (10,9)

Anatomopatolégico Seroso 26 (12,9)
Mucinoso 42 (20,8)

IPMN 59 (29,2)

Frantz 42 (20,8)

Pseudocisto 4(2,0)

TNE 8 (4,0)

Outra histologia 21 (10,4)

Tipo de IPMN Gastrico 13 (54,2)
(n=59) Intestinal 5(20,8)
Pancreatobiliar 3(12,5)

Intestinal e pancreatobiliar 2(8,3)

)

Gastrico e pancreatobiliar 1(4,2




15

A maioria dos casos (133 casos, 66,2%) ndo exibiu nenhum componente sélido,
enquanto em 68 casos (33,8%) esse componente foi identificado. Quanto as calcificacdes
periféricas, elas foram encontradas em apenas 16 casos (8%). Quanto a presenca de septos
ou loculagbes, observou-se que 129 casos (64,2%) ndo as exibiram. No que diz respeito ao
realce ao meio de contraste da parede do cisto, 151 casos (75,1%) ndo apresentaram realce,
enquanto 50 casos (24,9%) demonstraram realce apds a administragdo do meio de contraste.
Além disso, apenas 11 casos (5,4%) apresentaram crescimento = 5mm/ano, e a linfonodopatia
foi observada em apenas 5 casos (2,5%). A atrofia do parénquima pancredtico foi identificada
em 14 casos (7%). Em relacdo as caracteristicas do ducto pancreatico, a dilatacdo do ducto
principal foi encontrada em 54 casos (26,9%), e em 6 casos (3,1%), foi observada uma
interrupgdo abrupta do ducto pancredtico. O tamanho médio dos cistos foi de 4,2 cm (Tabela

a).
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Tabela 4 - Caracteristicas radiolégicas

Caracteristica n=202 n (%)
Componente sélido 2 5mm Nao 133 (66,2)
Sim 68 (33,8)
Calcificagdes periféricas Nao 185 (92,0)
Sim 16 (8,0)
Comunicagdo com ducto pancreatico principal Nao 142 (70,6)
Sim 59 (29,4)
Septos/loculagdes N3o 129 (64,2)
Sim 72 (35,8)
Espessura = 3mm Nao 188 (93,5)
Sim 13 (6,5)
Realce da parede do cisto N3o 151 (75,1)
Sim 50 (24,9)
Velocidade de crescimento (mm/ano) Média (DP) 0,45 (2,76)

Mediana (min-max) 0 (0-30)

<5mm/ano 191 (94,6)
>5mm/ano 11 (5,4)
Linfonodopatia Nao 196 (97,5)
Sim 5(2,5)
Interrupgdo abrupta do ducto pancreatico principal Nao 188 (96,9)
Sim 6(3,1)
Dilatagdo do ducto pancredtico principal 2 10mm Nao 147 (73,1)
Sim 54 (26,9)
Tamanho da imagem (cm) Média 4,2
<4 110 (54,5)
>4 92 (45,5)
Atrofia do parénquima pancreatico Nao 188 (93%)
Sim 14 (7%)

Quanto a via de acesso cirurgico, 91 pacientes (45%) foram submetidos a cirurgia
aberta, enquanto 111 pacientes (55%) foram tratados com cirurgia minimamente invasiva. A
Gastroduodenopancreatectomia foi realizada em 32 casos (16%), enquanto a
Duodenopancreatectomia foi realizada em 50 casos (25%). A Pancreatectomia distal foi o
procedimento mais frequente, realizado em 110 casos (54%). Procedimentos menos comuns

incluiram a Pancreatectomia total, realizada em 5 casos (2,5%), e a Pancreatectomia central,
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também realizada em 5 casos (2,5%). Resseccdo vascular e Resseccdo multivisceral foram
realizados em 5 casos (2%) e 13 casos (6%), respectivamente. No que diz respeito as
complicagdes pds-operatdrias, 114 casos (56,4%) experimentaram complicagdes de Clavien-
Dindo 1/2, enquanto 88 casos (43,6%) enfrentaram complicagdes mais graves Clavien-Dindo
>3. A necessidade de reinternagao apos a cirurgia foi observada em 47 casos (23%). A taxa de

mortalidade foi de 5%, que corresponde a 10 casos (Tabela 5).

Tabela 5 - Resultados cirurgicos

Descri¢do Numero absoluto (%)

Via de acesso cirtirgico
Cirurgia aberta 91 (45%)
Cirurgia minimamente invasiva 111 (55%)

Tipo de cirurgia

Gastroduodenopancreatectomia 32 (16%)
Duodenopancreatectomia 50 (25%)
Pancreatectomia distal 110 (54%)
Pancreatectomia total 5(2,5%)
Pancreatectomia central 5(2,5%)

Procedimentos adicionais
Ressecg¢do vascular 5(2%)
Ressec¢do multivisceral 13 (6%)

Complicagbes pos-operatdrias

Clavien-Dindo 1/2 114 (56,4%)
Clavien-Dindo 23 88 (43,6%)
Reinternagdo apos cirurgia 47 (23%)
Taxa de mortalidade 10 (5%)

As caracteristicas dos pacientes segundo a indicacdo cirdrgica adequada sao
apresentadas na Tabela 6. Do total de casos, 71 (35,1%) pacientes apresentaram cirurgia com

indicagdo adequada (Tabela 6).
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Tabela 6 - Caracteristicas clinicas de acordo com a indicagao cirurgica adequada.

Indicagdo cirdrgica adequada

Nao Sim

Caracteristica n=202 Valor de p
n=131 n=71
n (%) n (%)

Sexo Feminino 85 (61,2) 54 (38,8) 0,102°
Masculino 46 (73,0) 17 (27,0)

Idade (anos) Média (DP) 57,7 (15,6) 45,7 (16,4) <0,001¢
Mediana (min-max) 58 (17-84) 44 (16-80)

Neoplasia prévia Nao 101 (61,6) 63 (38,4) 0,0432
Sim 30(78,9) 8(21,1)

Sintomas Nao 83 (68,0) 39 (32,0) 0,242°
Sim 48 (60,0) 32 (40,0)

Componente sélido 2 5mm Nao 101 (75,9) 32 (24,1) <0,001°
Sim 29 (42,6) 39(57,4)

Calcificagdes periféricas Nao 119 (64,3) 66 (35,7) 0,722°
Sim 11 (68,8) 5(31,3)

Comunicagdo com ducto pancreatico  Nao 86 (60,6) 56 (39,4) 0,058?
principal Sim 44 (74,6) 15 (25,4)

Septos/loculagdes Nao 68 (52,7) 61 (47,3) <0,001°
Sim 62 (86,1) 10 (13,9)

Espessura = 3mm Nao 125 (66,5) 63 (33,5) 0,068°
Sim 5 (38,5) 8 (61,5)

Realce da parede do cisto Nao 106 (70,2) 45 (29,8) 0,0042
Sim 24 (48,0) 26 (52,0)

Linfonodopatia Nao 129 (65,8) 67 (34,2) 0,054°
Sim 1(20,0) 4 (80,0)

Velocidade de crescimento (mm/ano) <5mm/ano 124 (64,9) 67 (35,1) 0,999°
>5mm/ano 7 (63,6) 4 (36,4)

Interrupgdo abrupta do ducto Nao 122 (64,9) 66 (35,1) 0,999°
pancreatico principal Sim 4 (66,7) 2(33,3)

Dilatagdo do ducto pancredtico Nao 91 (61,9) 56 (38,1) 0,1752
principal Sim 39 (72,2) 15 (27,8)

CA 19-9 <37 73 (62,9) 43 (37,1) 0,859°
>37 13 (65,0) 7 (35,0)

Tamanho da imagem (cm) <4 67 (60,9) 43 (39,1) 0,199°
>4 64 (69,6) 28 (30,4)

2 Teste qui-quadrado de Pearson; ° Teste exato de Fisher; ¢ Teste de Mann-Whitney.

Associagdo entre as varidveis clinicas e radioldgicas com a indicagao de cirurgia
adequada sdo apresentadas na Tabela 7, utilizando a regressao logistica binaria univariada. A
idade dos pacientes foi associada negativamente com a indicagdo cirurgica adequada, com um
OR de 0,96 (IC95%: 0,94-0,97) e um valor de p < 0,001, indicando uma associacdo significativa.

Pacientes com neoplasia prévia tiveram uma menor chance de indicagao cirdrgica adequada,
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com um OR de 0,43 (IC95%: 0,18-0,99) e um valor de p = 0,048, sugerindo uma associacao
significativa. A presenga de componente sdlido foi fortemente associada com a indicagao
cirdrgica adequada, com um OR de 4,25 (IC95%: 2,28-7,92) e um valor de p < 0,001. A
comunicagdo com o ducto pancredtico principal apresentou um OR de 0,52 (IC95%: 0,27-1,03)
e um valor de p = 0,061, sugerindo uma tendéncia, mas sem significancia estatistica. A
presenca de septos ou locula¢cbes foi associada negativamente com a indicacdo cirurgica
adequada, com um OR de 0,18 (1C95%: 0,09-0,38) e um valor de p < 0,001. A espessura do
cisto 2 3mm foi marginalmente associada com a indicagao cirurgica adequada, com um OR de
3,18 (1C95%: 0,99-10,10) e um valor de p = 0,050. O realce da parede do cisto foi
significativamente associado com a indicagdo cirurgica adequada, com um OR de 2,58 (IC95%:
1,34-4,96) e um valor de p = 0,005. A interrup¢do abrupta do ducto pancreatico principal
apresentou um OR de 0,92 (1C95%: 0,17-5,18) e um valor de p = 0,929, enquanto a dilatacdo
do ducto pancreatico principal apresentou um OR de 0,63 (IC95%: 0,32-1,24) e um valor de p
= 0,177, ambos sem associacao significativa. Por fim, o tamanho da imagem do cisto = 4cm
nao foi significativamente associado, com um OR de 0,68 (IC95%: 0,38-1,23) e um valor de p
=0,200.

Logo, as evidéncias amostrais apontam que a idade, presenga de neoplasia prévia,
calcificagGes periféricas, e septos/loculagdes diminuem a chance de indicagdo de cirurgia
adequada. Por outro lado, pacientes com componente sélido 2 5mm aumentavam em 4,25
vezes mais a chance de indicagdo cirurgica adequada comparado com aqueles que ndo
apresentavam o componente sélido. Também pacientes com realce da parede do cisto

apresentavam 2,58 vezes chance de ter indicagdo cirdrgica adequada.
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Tabela 7 - Fatores associados com a indicagdo cirurgica adequada (regressdo logistica
univariada).

Caracteristica n =202 OR (IC95%) Valordep
Sexo Feminino 1

Masculino 0,58 (0,30-1,12) 0,104
Idade (anos) 0,96 (0,94-0,97) <0,001
Neoplasia prévia Nao 1

Sim 0,43 (0,18-0,99) 0,048
Sintomas Nao 1

Sim 1,42 (0,79-2,55) 0,243
Componente sélido 2 5mm Nao 1

Sim 4,25 (2,28-7,92) <0,001
Calcificagdes periféricas Nao 1

Sim 0,82 (0,27-2,46) 0,723
Comunicagdo com ducto pancreatico principal Nao 1

Sim 0,52 (0,27-1,03) 0,061
Septos/loculagdes N3o 1

Sim 0,18 (0,09-0,38) <0,001
Espessura =2 3mm Nao 1

Sim 3,18 (0,99-10,10) 0,050
Realce da parede do cisto Nao 1

Sim 2,58 (1,34-4,96) 0,005
Linfonodopatia Nao 1

Sim 7,70 (0,84-70,28) 0,070
Velocidade de crescimento (mm/ano) <5mm/ano 1

>5mm/ano 1,06 (0,30-3,74) 0,931
Interrupgdo abrupta do ducto pancreatico principal Nao 1

Sim 0,92 (0,17-5,18) 0,929
Dilatagdo do ducto pancredtico principal Nao 1

Sim 0,63 (0,32-1,24) 0,177
CA 19-9 <37 1

>37 0,91 (0,34-2,47) 0,859
Tamanho da imagem (cm) <4 1

24 0,68 (0,38-1,23) 0,200

OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

Finalmente, A Tabela 8 apresenta uma analise multipla de regressdo logistica dos
fatores associados com a indicagao cirurgica adequada, baseada na amostra de 202 pacientes.
Aidade dos pacientes esta associada negativamente com a indicagdo cirdrgica adequada, com
um coeficiente de regressdo (B) de -0,039. Isso indica que a cada ano adicional de idade, a
chance de indicacgdo cirurgica adequada diminui, com um odds ratio (OR) de 0,96 (intervalo
de confianca de 95% [IC95%]: 0,94-0,98) e um valor de p < 0,001. Pacientes com componente
sélido apresentam uma maior chance de indicagdo cirdrgica adequada, com um coeficiente
de regressdo (B) de 1,012 e um OR de 2,75 (1C95%: 1,32-5,74), com um valor de p= 0,007. A

presenca de septos ou loculagdes estd associada negativamente com a indicacdo cirurgica
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adequada, com um coeficiente de regressao (B) de -2,188 e um OR de 0,11 (1C95%: 0,04-0,30),
com um valor de p < 0,001. A espessura aumentada (= 3mm) também esta associada
positivamente com a indicacdo cirdrgica adequada, com um coeficiente de regressao (B) de
1,960 e um OR de 7,10 (IC95%: 1,70-29,70), com um valor de p= 0,007. O realce da parede do
cisto esta associado com uma maior chance de indicagao cirurgica adequada, com um
coeficiente de regressdo (B) de 1,384 e um OR de 3,99 (IC95%: 1,54-10,38), com um valor de
p=0,005.

Por fim, a constante do modelo é 1,187, e todos os OR sdo acompanhados de seus
respectivos intervalos de confianga de 95%. O teste de Hosmer-Lemeshow tem um valor de p
de 0,887, indicando que ajuste do modelo foi bom (p=0,887). Sdo apresentados também os
valores dos coeficientes de regressao, que permitem construir a equagao para obter a

probabilidade de indicagao cirurgica adequada.

Tabela 8 - Fatores associados com a indicagdo cirurgica adequada (andlise multipla de
regressao logistica).

Hosmer-
Coeficiente de

Caracteristica n=202 OR (IC95%) Valorde p Lemeshow
regressao (B)

(valor de p)
3,655
Idade (anos) -0,039 0,96 (0,94-0,98) <0,001 (0,887)
Componente soélido > Nao 1
5mm
Sim 1,012 2,75 (1,32-5,74) 0,007
Septos/loculagdes N3o 1
Sim -2,188 0,11 (0,04-0,30) <0,001
Espessura =2 3mm Nao 1
Sim 1,960 7,10(1,70-29,70) 0,007
Realce da parede do cisto  Nao 1
Sim 1,384 3,99 (1,54-10,38) 0,005
Constante 1,187

OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%.
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Probabilidade de ter indicagdo de cirurgia adequada

Na equagao 1 encontramos a férmula para calcular a probabilidade de ter indicagao

de cirurgia adequada.

exp (BotB1x1+B2x2+3x3+F4x4+P5X5)

P(Ter indicacao de cirurgia) = Tt oxp (Bot furst furyt faxs t Barat fure)

(Equagdo 1)

Onde:

pi: coeficiente de regressao
Xi: varidveis independentes
x;: idade

x2: componente sélido

x3: septos/loculagdes

X4: espessura

xs: realce da parede do cisto

Na Figura 3 apresentamos as probabilidades de indicagao de cirurgia adequada de
acordo com a idade dos pacientes (em anos), e mudando as diferentes categorias para as
variaveis das varidveis qualitativas. O nomograma para o modelo final é apresentado na Figura
3 para a probabilidade de indicagdo de cirurgia adequada em pacientes com lesdes

pancreaticas.
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Figura 3 - Probabilidade de indicacdo de cirurgia para diferentes cenarios.
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Na Figura 4 apresentamos a Curva ROC para o modelo final em pacientes com tumores
pancredticos, avaliando a indicagdo cirdrgica adequada. A sensibilidade e especificidade do
modelo sdo, respectivamente, 64,79% e 87,79%. O valor preditivo positivo (VPP) é de 74,19%

e o valor preditivo negativo (VPN) é de 82,14%.
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0.00
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0.00 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 0.70 0.80 0.90 1.00
1 - Especificidade

Area curva ROC = 0.8396

Sensibilidade: 64,79%; especificidade: 87,79%,; valor preditivo positivo: 74,19%, valor preditivo negativo: 82,14%
Figura 4 - Curva ROC para modelo final em pacientes com tumores pancreaticos (indicacdo da

cirurgia adequada).

Para a sub-andlise dos IPMNs foram incluidos 59 pacientes e suas caracteristicas sao
apresentadas na Tabela 9. Neste grupo de pacientes, 20 (33,9%) deles tiveram indicacdo

cirlrgica adequada.
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Tabela 9 - Caracteristicas clinicas de acordo com a indicagao cirurgica em pacientes com IPMN.

Indicagdo cirdrgica adequada  Valor de p
Caracteristica n=59 Ndo Sim
n=39 n=20
n (%) n (%)

Sexo Feminino 14 (58,3) 10 (41,7) 0,297°
Masculino 25 (71,4) 10 (28,6)

Idade (anos) Média (DP) 65,3 (9,2) 64,2 (9,2) 0,180°
Mediana (min-max) 66 (46-84) 64 (46-80)

Neoplasia prévia Nao 31(67,4) 15 (32,6) 0,746°
Sim 8 (61,5) 5 (38,5)

Sintomas N3o 28 (82,4) 6 (17,6) 0,002°
Sim 11 (44,0) 14 (56,0)

Componente sélido 2 5mm N3o 33 (71,7) 13 (28,3) 0,106°
Sim 6 (46,2) 7 (53,8)

Calcificagdes periféricas Nao 37 (64,9) 20 (35,1) 0,544°
Sim 2 (100) 0

Comunicagdo com ducto pancreatico Nao 8(50,0) 8(50,0) 0,111°
principal Sim 31(72,1) 12 (27,9)

Septos/loculagdes Nao 23 (57,5) 17 (42,5) 0,043?
Sim 16 (84,2) 3(15,8)

Espessura = 3mm N3o 39 (70,9) 16 (29,1) 0,011°
Sim 0 4 (100)

Realce da parede do cisto Nao 35 (64,8) 19 (35,2) 0,653°
Sim 4 (80,0) 1(20,0)

Linfonodopatia N3o 38 (69,1) 17 (30,9) 0,108°
Sim 1(25,0) 3(75,0)

Velocidade de crescimento (mm/ano) <5mm/ano 36 (69,2) 16 (30,8) 0,213
>5mm/ano 3(42,9) 4(57,1)

Interrupgdo abrupta do ducto pancreatico Nao 36 (67,9) 17 (32,1) 0,594°
principal Sim 2 (50,0) 2 (50,0)

Dilatagdo do ducto pancredtico principal Nao 14 (70,0) 6 (30,0) 0,651
Sim 25 (64,1) 14 (35,9)

CA 19-9 <37 26 (74,3) 9(25,7) 0,044°
>37 3(33,3) 6 (66,7)

Tamanho da imagem (cm) <4 28 (65,1) 15 (34,9) 0,793?
>4 11 (68,8) 5(31,3)

DP: desvio padr3o; min: valor minimo; max: valor maximo. ? Teste qui-quadrado de Pearson; ® Teste exato de

Fisher; ¢ Teste de Mann-Whitney.

A Tabela 10 apresenta os fatores associados com a indicagdo cirurgica adequada em

pacientes com Neoplasia Mucinosa Papilar Intraductal (IPMN), utilizando regressao logistica

univariada, com a amostra de 59 pacientes. Em relagao ao sexo, os homens apresentaram

uma menor chance de indicacdo cirdrgica adequada em comparacdao com as mulheres, com

um odds ratio (OR) de 0,56 (intervalo de confianca de 95% [IC95%]: 0,19-1,67), embora essa
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associacdo ndo tenha sido estatisticamente significativa (valor de p = 0,299). A idade dos
pacientes ndo apresentou associagdo significativa com a indicagdo cirurgica adequada, com
um OR de 0,99 (IC95%: 0,93-1,05) e um valor de p = 0,662. A presenca de sintomas foi
significativamente associada com a indicagdo cirurgica adequada, com um OR de 5,94 (IC95%:
1,82-19,40) e um valor de p = 0,003. O componente sélido mostrou uma tendéncia de
associacdo, com um OR de 2,96 (IC95%: 0,84-10,50) e um valor de p = 0,093, mas sem
significancia estatistica. A presenga de septos ou loculagdes apresentou um OR de 0,25
(1€95%: 0,06-1,01) e um valor de p = 0,052, indicando uma tendéncia de associacdo negativa
com a indicagdo cirurgica adequada, embora sem significancia estatistica. O realce da parede
do cisto ndo foi significativamente associado com a indicacdo cirirgica adequada, com um OR
de 0,46 (1C95%: 0,05-4,42) e um valor de p = 0,502. A linfonodopatia mostrou uma forte
tendéncia de associacdo, com um OR de 6,71 (1C95%: 0,65-69,22) e um valor de p = 0,110, mas
nao alcangou significancia estatistica. A velocidade de crescimento do cisto 2 5mm nao foi
significativamente associada com a indicagdo cirurgica adequada, com um OR de 3,00 (IC95%:
0,60-14,99) e um valor de p = 0,181. A interrupgao abrupta do ducto pancreatico principal
também ndo foi significativamente associada, com um OR de 2,12 (IC95%: 0,28-16,34) e um
valor de p = 0,472. A dilatacdo do ducto pancredtico principal ndo apresentou associacdao
significativa com a indicagao cirurgica adequada, com um OR de 1,31 (IC95%: 0,41-4,16) e um
valor de p =0,651. Os niveis de CA 19-9 > foram significativamente associados com a indicagdo
cirdrgica adequada, com um OR de 5,78 (IC95%: 1,19-28,04) e um valor de p = 0,030. Por fim,
o tamanho da imagem do cisto > 4 cm ndo foi significativamente associado com a indicagao

cirdrgica adequada, com um OR de 0,85 (1C95%: 0,25-2,90) e um valor de p = 0,793.
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Tabela 10 - Fatores associados com a indicagao cirurgica adequada em pacientes com IPMN
(regressdo logistica univariada).

Caracteristica n=>59 OR (IC95%) Valordep
Sexo Feminino 1

Masculino 0,56 (0,19-1,67) 0,299
Idade (anos) 0,99 (0,93-1,05) 0,662
Sintomas Nao 1

Sim 5,94 (1,82-19,40) 0,003
Componente sélido 2 5mm Nao 1

Sim 2,96 (0,84-10,50) 0,093
Calcificagdes periféricas Nao NA

Sim
Comunicagdo com ducto pancreatico principal Nao 1

Sim 0,39 (0,12-1,27) 0,116
Septos/loculagdes N3o 1

Sim 0,25 (0,06-1,01) 0,052
Espessura =2 3mm Nao NA

Sim
Realce da parede do cisto N3o 1

Sim 0,46 (0,05-4,42) 0,502
Linfonodopatia Nao 1

Sim 6,71 (0,65-69,22) 0,110
Velocidade de crescimento (mm/ano) <5mm/ano 1

>5mm/ano 3,00 (0,60-14,99) 0,181
Interrupgdo abrupta do ducto pancreatico principal Nao 1

Sim 2,12 (0,28-16,34) 0,472
Dilatagdo do ducto pancredtico principal Nao 1

Sim 1,31 (0,41-4,16) 0,651
CA 19-9 <37 1

>37 5,78 (1,19-28,04) 0,030
Tamanho da imagem (cm) <4 1

24 0,85 (0,25-2,90) 0,793

NA: ndo avalidvel. OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confian¢a de 95%.

Para o modelo final permaneceram as varidveis: presenca de sintomas e velocidade de
crescimento da lesdo. Pacientes com sintomas tiveram aumento da chance de indicacdo de
cirurgia em 7,74 vezes mais comparado com aqueles que nao apresentaram sintomas. No caso
da velocidade de crescimento da lesdo, pacientes com lesdo maior ou igual a 5mm/ano
aumentavam em 5,63 vezes mais a chance de indicacao de cirurgia comparado com aqueles
pacientes com menos de 5mm/ano (Tabela 11). Para avaliar o ajusto do modelo foi usado o
teste Hosmer-Lemeshow, sob a hipétese nula que o modelo é bom, as evidéncias permitem

concluir que o modelo é bom (p=0,776).
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Tabela 11 - Fatores associados com a indicagao cirurgica em pacientes com IPMN (analise

multipla de regressao logistica).

Hosmer-
Coeficiente de
Caracteristica n=>59 OR (IC95%) Valordep Lemeshow
regressao (B)
(valor de p)
0,081
Sintomas Nao 1 (0,776)
Sim 2,047 7,74 (2,11-28,44) 0,002
Velocidade de <5mm/ano 1
crescimento da lesdo >5mm/ano 1,728 5,63 (0,88-35,83) 0,067
Constante -1,913

OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

Probabilidade de ter indicacao de cirurgia

A equacdo 2 estd relacionada com as varidveis associadas com indicagao de cirurgia

adequada em pacientes com IPMN.

exp (Bo+B1x1+B2x2)

P(Ter indicacao de cirurgia) =

Onde:

pi: coeficiente de regressdo
Po: constante

Xi: varidveis independentes

X7: sintomas

1+exp (Bot+B1x1+P2x2)

x2: velocidade de crescimento da lesdo

Equacdo (2)

As probabilidades de acordo com as categorias das varidveis selecionadas no modelo

final sdo apresentadas na Tabela 12. Pacientes com sintomas e velocidade de crescimento da

lesao anual maior ou igual a 5mm apresentaram 86,5% de probabilidade de indicagdo cirurgica

adequada. Probabilidades para cada uma das situagdes sdao apresentadas na Figura 5. O

nomograma (Figura 5) representa a probabilidade de indicacdo de cirurgia adequada em

pacientes com IPMN. Na Figura 6 apresentamos a curva ROC para o ajuste final de indicagao

de cirurgia adequada em pacientes com IPMN, e com a sensibilidade e especificidade,

respectivamente, de 70% e 71,79%. O valor preditivo positivo (VPP) é de 56% e o valor

preditivo negativo (VPN) é de 82,35%.
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Tabela 12 - Probabilidades de indicacdo de cirurgia para diferentes cenarios em pacientes com
IPMN.

Sintoma

Velocidade de crescimento da lesdo

Probabilidade

Nao

Sim

<5mm/ano
>5mm/ano
<5mm/ano

>5mm/ano

0,129
0,454
0,533
0,865

Probabilidade(Ter indicagdo de cirurgia adequada)

(a) Probabilidades
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(b) Nomograma
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Sintoma=Sim, velocidade >25mm
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Figura 5 - Probabilidade de indicacdo de cirurgia para diferentes cenarios em pacientes com

IPMN
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Figura 6 - Curva ROC para modelo final em pacientes com IPMN.
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Para o grupo total de pacientes, foi observada associacdao entre as complicacdes pds-

cirurgicas graves (classificagdo Clavien-Dindo maior ou igual a 3), em relagdo as varaveis:

idade, tipo de cirurgia, tamanho da lesao pela imagem e o diagndstico. Do total de casos com

informacdo disponivel, se observou que 88 (43,6%) apresentaram complicacGes graves

(Tabela 13).

Tabela 13 - Fatores associados com a complicagdo pds-cirurgica (classificagdo Clavien-Dindo).

Complicagdo grave

Nao Sim

Caracteristica n =202 Valor de p
n=114 n=288
n (%) n (%)

Idade (anos) Média (DP) 49,6 (18,0)  58,5(13,9) 0,0012
Mediana (min-max) 52,5 (16-84) 58 (21-84)

ASA [ 30 (68,2) 14 (31,8) 0,204°
I 70 (53,4) 61 (46,6)
Il 14 (51,9) 13 (48,1)

Tipo de cirurgia GDP 13 (41,9) 18 (58,1) 0,001°¢
DPT 19 (38,0) 31 (62,0)
PCC 76 (68,5) 35(31,5)
PT 3 (60,0) 2 (40,0)
Pancreatectomia central 3 (60,0) 2 (40,0)

Tamanho da imagem (cm) <4 49 (44,5) 61 (55,5) <0,001°
>4 65 (70,7) 27 (29,3)

Diagnéstico Seroso 17 (65,4) 9 (34,6) 0,011°¢
Mucinoso 29 (69,0) 13 (31,0)
IPMN 23 (39,0) 36 (61,0)
Frantz 27 (64,3) 15 (35,7)
Pseudocisto 2 (50,0) 2 (50,0)
Tumor neuroenddcrino 2 (25,0) 6 (75,0)
Outros 14 (66,7) 7 (33,3)

Neoplasia prévia Nao 96 (58,5) 68 (41,5) 0,211°
Sim 18 (47,4) 20 (52,6)

2 Teste de Mann-Whitney; ° Teste qui-quadrado de Pearson;  Teste exato de Fisher.
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Os fatores associados com as complicagdes utilizando a regressao logistica univariada

sao apresentados na Tabela 14. Nao foi observada associagao com a ASA e presenga prévia de

neoplasia. Para o ajuste do modelo final, a varidvel do tipo de cirurgia foi reagrupada, PCC +

PT + pancreatectomia central foram consideradas como a referéncia e observou-se que o

aumento da idade é um fator associado com maior complicagdo. Pacientes que realizaram a

cirurgia DPT aumentam em 2,77 vezes a chance de complicagdo comparado com pacientes

que realizaram PCC+PT+pancreatectomia central. Enquanto pacientes com tumores maiores

ou iguais a 4cm reduzem em 63% a chance de complicacdo (Tabela 15).

Tabela 14 - Fatores associados com complicacGes pos-cirurgicas (regressdo logistica

univariada).
Caracteristica n =202 OR (1C95%) Valor de p
Idade (anos) 1,03 (1,02-1,05) <0,001
ASA | 1
1l 1,87 (0,91-3,84) 0,090
1l 1,99 (0,74-5,33) 0,171
Tipo de cirurgia GDP 1
DPT 1,18 (0,47-2,94) 0,725
PCC 0,33 (0,15-0,75) 0,008
PT 0,48 (0,07-3,30) 0,457
Pancreatectomia central 0,48 (0,07-3,30) 0,457
Tamanho da imagem (cm) <4 1
24 0,33 (0,19-0,60) <0,001
Diagnéstico Seroso 1
Mucinoso 0,85 (0,30-2,40) 0,754
IPMN 2,96 (1,13-7,74) 0,027
Frantz 1,05 (0,38-2,93) 0,927
Pseudocisto 1,89 (0,23-15,74) 0,557
Tumor neuroenddcrino 5,67 (0,94-34,03) 0,058
Outros 0,94 (0,28-3,18) 0,927
Neoplasia prévia Nao 1
Sim 1,57 (0,77-3,19) 0,213

OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%.
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Tabela 15 - Fatores associados com complicacdes pds-cirurgicas (regressao logistica multipla).

Hosmer-
Caracteristica n =202 OR (IC95%) Valorde p Lemeshow
(valor de p)
Idade (anos) 1,02 (1,00-1,04) 0,022 6,382
(0,605)
Tipo de cirurgia PCC+PT+Pancreatectomia central 1
GDP 1,90 (0,80-4,52) 0,145
DPT 2,77 (1,33-5,76) 0,006
Tamanho daimagem (cm) <4 1
>4 0,37 (0,20-0,69) 0,002

OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%.
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6 DISCUSSAO

O escore desenvolvido tem um papel fundamental nas avaliacdes das lesdes cisticas
pancreaticas em uma populagao brasileira, auxiliando médicos de diversas especialidades na
decisdo terapéutica adequada para tais lesdes, a fim de evitar ressec¢cOes pancredticas
desnecessarias. Dessa maneira, é possivel estratificar o risco de displasia de alto grau e
tumores malignos (carcinoma invasivo pancredtico, tumor de Frantz e TNE cistico) baseado
em varidveis clinicas relevantes e achados radioldgicos especificos evidenciados por exames
de imagem com cortes axiais na avaliagdo inicial.

A terminologia “indicacdo cirdrgica adequada” refere-se aos diagndsticos
considerados desfechos finais para andlise estatistica, incluindo lesGes mucinosas com
displasia de alto grau, lesdes mucinosas com carcinoma invasor, tumor de Frantz e tumor
neuroenddcrino cistico. Todos os casos operados na amostra foram submetidos a uma
avaliagdo pré-operatdria criteriosa, com indicagdo cirurgica baseada no risco de
transformacdo maligna, seguindo as diretrizes estabelecidas pelos guidelines®43465> que
orientam o tratamento dessa patologia. No entanto, essas indicagdes evoluiram ao longo dos
anos. O periodo avaliado no estudo abrange de 2008 a 2022, e, portanto, ocorreram
mudangas nas condutas ao longo desse intervalo de tempo. Os casos operados por patologias
benignas seguiram as indicagdes de incerteza diagndstica, crescimento significativo da lesao
cistica e presenga de sintomas associados a lesdo avaliada.

Os principais achados radioldgicos neste estudo que se correlacionam com indicagdo
cirurgica adequada sdo: nddulo sélido > 5mm, auséncia de septos/loculagdes, realce da
parede do cisto ao meio de contraste, idade e espessura da parede cistica 2 3mm. O tamanho
do cisto 24cm, marcador tumoral CA 19-9 > 37 U/ml, dilatagdo do ducto pancreatico principal
210mm, interrupcdo abrupta do DPP, Linfonodopatia, calcificacdes, velocidade de
crescimento do cisto (2 5mm/ano) e sintomas clinicos ndo tiveram uma correlagdo direta com
risco de displasia de alto grau ou malignidade para o modelo geral de neoplasia cistica.

Atualmente, ndo existem estudos que avaliam os fatores de risco que indicariam
tratamento cirdrgico para as neoplasias cisticas de pancreas em uma abordagem geral, ja que
a grande maioria dos estudos avaliam apenas fatores relacionados as neoplasias mucinosas,

principalmente IPMN.
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Tsumura et al. *° relatou uma casuistica de 329 pacientes com diagndstico de IPMN
submetidos a tratamento cirdrgico, no anatomo patoldgico final foi evidenciado que 174
pacientes apresentavam ndédulo mural > 5mm e que nesse grupo de pacientes a taxa de
displasia de alto grau ou carcinoma invasor (87,4%) foi significativamente maior do que no
grupo de nédulo mural <5 mm (37,5%, P < 0,001) e no grupo que nao apresentavam nédulo
mural (45,0%, P < 0,001). Nosso estudo evidenciou que, especificamente para IPMN, a
presenga de nddulo sélido 2 5 mm nao foi estatisticamente significativa. Apenas a velocidade
de crescimento igual ou superior a 5 mm por ano e a presenca de sintomas mostraram
relevancia estatistica no modelo para IPMN. Achados radiolégicos classicos, como nddulo
mural > 5 mm e ducto pancreatico principal > 10 mm8, que sdo categorizados como alto
estigma de malignidade, ndo apresentaram relevancia estatistica devido a baixa frequéncia de
ocorréncia em uma amostra pequena de pacientes.

Shimizu et al. #° avaliou 466 pacientes submetidos a tratamento cirurgico por IPMN e
evidenciou uma taxa de 19% para displasia de alto grau ou carcinoma invasor para ductos
pancredtico principal 210mm. Porém, a razdo de chances de um DPP de 10 mm (OR 2,73, IC
95%: 1,33 e 5,59) para o diagndstico de IPMN com DAG/CI foi semelhante a de um nédulo
mural de 5-10 mm (OR 2,63, IC 95%: 1,34-5,16). Este estudo propos um modelo preditor de
malignidade em pacientes com IPMN, desenvolvendo um escore baseado no OR (odds ratio)
das variaveis relevantes (tamanho do nédulo mural, didmetro do DPP e tamanho do cisto) na
analise de regressao logistica multipla. Ao comparar a curva ROC do modelo proposto no
estudo (drea sob a curva de 0,7628) com a nossa curva ROC do modelo para IPMN,
observamos uma similaridade, com uma drea sob a curva de 0,7474, indicando que nosso
modelo tem uma discriminagdo aceitavel entre os pacientes com e sem o DAG e Cl.

Alwahbi et al. *° descreveu uma coorte retrospectiva de 192 pacientes com lesdes
cisticas pancreaticas avaliadas com RM e evidenciou que a presenca de uma parede cistica
espessada e/ou realgada ao meio de contraste é um achado significativo para DAG/ Cl com
OR 52 (IC 95%: 4,5, 1203). Na avaliacdo do nosso modelo geral para lesdes cisticas
pancreaticas, a presenca de espessamento da parede do cisto e realce ao meio de contraste
mostraram-se relevantes na andlise de regressao logistica multipla, contribuindo para a
constru¢ao do nomograma para lesdes cisticas em geral.

A decisdao de seguimento ou indicacdo de tratamento cirdrgico das lesdes cisticas

pancreaticas tem grandes implicagdes ja que existe um risco consideravel de complicagdes



36

cirdrgicas perioperatérias e tardias, associadas a insuficiéncia pancreatica exdcrina e
enddcrina que sdo relatadas em até 30% dos pacientes submetidos a ressecc¢do cirdrgica®l. Em
centros de referéncia em cirurgias hepatobiliopancreatica a taxa de mortalidade gira em torno
de 2,1-6% e deve ser levada em considerac3o na decisdo terapéutica dessa patologia >1. A taxa
de mortalidade do nosso estudo é 5%, equivalente a tais centros, e com taxa de morbidade
de 43,6%. Apesar da taxa de morbidade ser significativa, ela ndo se refletiu na taxa de
mortalidade, demonstrando uma elevada capacidade de resolugao das complicagbes. A
morbidade e mortalidade de cada servico devem contar para pesar o risco da doenca versus
o risco do préprio tratamento em situagdes de maior ou menor risco.

Os principais achados radioldgicos com implicacdes significativas para uma indicacao
cirargica adequada no modelo geral nesta casuistica foram a presenga de nédulo sélido mural
>5 mm. Provavelmente, devido ao fato da nossa analise principal incluir tanto os tumores de
Frantz quanto as neoplasias mucinosas com componente sélido. A presenga de componente
solido é fator conhecido na literatura associado a maior risco de malignidade .

O realce da parede do cisto apds a administragao de meio de contraste pode indicar
maior vascularizacdo e atividade metabdlica, caracteristicas tipicas de les6es malignas, como
os tumores neuroenddcrinos (TNE) e o carcinoma invasor pancredtico 2, tal caracteristica
apresentou significancia no nosso estudo. A auséncia de septos/ loculagcGes teve relagdo com
DAG/ tumores malignos, j4 que na amostra avaliada apresentava 13% de CAS que possui
comumente tal caracteristica radioldgica °3, o que poderia justificar tal relagdo. Quanto a
idade, maior probabilidade de uma cirurgia oportuna em pacientes mais jovens pode ser
justificada pela inclusdo, na analise final, dos tumores de Frantz e cistoadenoma mucinoso,
gue sdo mais prevalentes nessa faixa etaria. A parede espessada > 3mm pode representar um
processo proliferativo ativo na lesdo cistica, fato que aumenta a chance de lesdao maligna ou
com displasia de alto grau, tal caracteristica também apresentou significancia estatistica na
nossa analise.

O desenvolvimento desse escore aplicado em um nomograma facilita a abordagem
geral para lesdes cisticas pancreaticas independente do diagndstico prévio, ja que pode ser
aplicada para cistoadenoma seroso, cistoadenoma mucinoso, IPMN, TNE com degeneracdo
cistica, tumor sdlido pseudopapilar, cisto epitelial, pseudocisto pancreatico etc. A
estratificacao de risco relacionada aos achados de imagem auxilia na decisao terapéutica final.

I”

Trata-se de um estudo de “vida real”, que simula o cenario em que médicos de diversas
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especialidades precisam tomar decisdes sobre encaminhamento ou indicagao cirurgica em
uma populagdo brasileira, levando em consideragdo os riscos dos pacientes com base em
exames, queixas e uma variedade de situacdes clinicas.

As metodologias empregadas neste estudo foram ponderadas para o objetivo
proposto. As indicagdes cirdrgicas seguiram um padrao, ja que o estudo foi desenvolvido por
um unico centro de referéncia em tratamento de doengas pancreaticas. A analise estatistica
foi estruturada, utilizando ferramentas e testes ajustados para diferentes tipos de dados.

No entanto, a natureza retrospectiva do estudo e a potencial presencga de vieses e
fatores de confusdo devem ser considerados ao interpretar os resultados. A inclusdo de todos
os diagndsticos de neoplasias cisticas pancredticas, incluindo lesdes benignas sem potencial
de degeneragdao maligna, pode ter influenciado os resultados. A impossibilidade de revisao
das imagens por um uUnico avaliador pode ser interpretada como a nao utilizagdo de um
padrao descritivo da imagem cistica, assim como a impossibilidade de revisdao do
anatomopatoldgico pode ter influenciado no desfecho final. Entretanto, consideramos este

III

um estudo com caracteristicas de “vida real”, onde a grande maioria dos profissionais que
tomam esta decisdo se baseia em laudos e exames diversos realizados por profissionais com
formagao heterogénea e muitas vezes com limitagdes de dados clinicos, patoldgicos e
radiolégicos dos pacientes. Acreditamos que estudos como este podem langar luz sobre uma
possivel classificacdo de lesdes cisticas pancreaticas e correlaciona-las de forma objetiva ao
risco de malignidade e sua trajetdria até uma possivel transformagdo neoplasica.

A nao significancia de fatores clinicos e radioldgicos bem estabelecidos na literatura
associados a displasia de alto grau e a transformacdo maligna**#344, tais como ictericia
relacionada ao cisto, pancreatite, dilatagdo do ducto pancreatico > 10 mm, atrofia do
parénquima pancreatico, interrupcao abrupta do ducto pancredtico principal, linfonodopatia,
tamanho do cisto >4 cm e CA 19-9 > 37 U/ml, pode ser justificada pela baixa ocorréncia desses
fatores na coorte avaliada.

Em nossa andlise somente dos IPMNs, as caracteristicas radioldgicas e clinicas das
lesdes cisticas que tiveram relevancia foi a sintomatologia e velocidade de crescimento anual
maior ou igual a 5mm. Na literatura, sintomas como ictericia devido a lesdo cisticas é
considerado um critério de alto estigma para malignidade, assim como pancreatite
relacionada a neoplasia cistica é um critério de preocupacdo >*. A velocidade de crescimento

do cisto = 5mm/ano também seria um fator de preocupacdo *>. Em nossa amostra, essas
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variaveis mostraram correlagdo com a presencga de displasia de alto grau ou carcinoma
invasor.

Na andlise dos fatores que influenciaram as complica¢cdes maiores (Clavien-Dindo > 3),
a idade avangada, a realizagao de duodenopancreatectomia e a presenga de tumores com
menos de 4 cm mostraram relevancia estatistica para o desfecho de complicagdes graves.
Resultados similares ao descrito na literatura >>. Na andlise dos fatores que influenciaram as
complicacdes maiores (Clavien-Dindo > 3), a idade avancada, a realizacdo de
duodenopancreatectomia e a presenga de tumores com menos de 4 cm mostraram relevancia
estatistica para o desfecho de complicagdes graves, em consonancia com o descrito na
literatura. Em uma avaliagdo prospectiva que envolveu 67 paises, os fatores que se
correlacionaram com a taxa de mortalidade em 90 dias foram baixo indice de
desenvolvimento humano, classificagdo ASA Ill/ 1V, idade superior a 65 anos e presenca de
doencas cardiacas.

A facilidade da aplicagdo do escore na avaliagdo inicial das neoplasias cisticas
pancreaticas pode ajudar a reduzir as indicagdes de tratamento cirurgico para lesdes com
baixo potencial de displasia de alto grau ou tumores malignos. Isso, por sua vez, corrobora a
diminuicdo dos custos associados ao tratamento desses pacientes e evitard complicacdes
relacionadas aos procedimentos cirurgicos. Por outro lado, a indicagao cirurgica apropriada
para uma lesdo cistica com potencial de transformacdo maligna interrompe a progressao da
doenca, aumentando a taxa de cura ao tratar uma lesdo benigna com potencial de
malignizacdo. Além disso, melhora o progndstico das lesdes ja malignizadas, quando tratadas
precocemente. Desta forma, tais decisdes devem ser sempre consideradas diante de um
contexto multidisciplinar e individualizada para cada paciente. E provavel que os dados
gerados por este estudo possam ajudar nas decisdes de casos futuros. No entanto, este estudo
nao substitui a utilizagdo dos guidelines ja publicados e revisados por especialistas. Em vez
disso, ele oferece uma ferramenta adicional e complementar para auxiliar na tomada de
decisdo propedéutica final.

Para a validagao do escore clinico-radiolégico desenvolvido para o risco de displasia de
alto grau e tumores malignos em lesdes cisticas do pancreas, estudos prospectivos futuros sdo
essenciais. Estes estudos devem ser projetados para avaliar a precisao, reprodutibilidade e
aplicabilidade clinica do escore em diferentes populacdes e cenarios clinicos. A validacado

externa deve envolver amostras independentes e multicéntricas, garantindo a generalizacdo
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dos resultados. Adicionalmente, é fundamental investigar a capacidade preditiva do escore ao
longo do tempo e em conjunto com outras ferramentas diagndsticas existentes. A
implementagao de ensaios clinicos prospectivos contribuird para consolidar a utilidade do
escore na pratica clinica, potencialmente melhorando o manejo e as decisdes terapéuticas

para pacientes com neoplasias cisticas do pancreas.
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CONCLUSAO

O escore clinico-radioldégico desenvolvido neste estudo pode se mostrar ser uma
ferramenta util para o reconhecimento de displasia de alto grau e malignidade em
pacientes com lesdes cisticas pancreaticas, incluindo o modelo especifico para IPMN.
Implementagao deste escore na pratica clinica didria pode levar a melhorias
substanciais nos cuidados aos pacientes com neoplasia cisticas de pancreas e evitar
cirurgias futeis.

Os fatores associados a complicacdes perioperatérias em até 60 dias apds a cirurgia

foram idade, tipo de cirurgia e o tamanho da lesdo cistica.
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