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RESUMO

O adenocarcinoma ductal do pancreas representa 2% de todos os tipos de
cancer e 4% das mortes por neoplasia no Brasil. A ressecgao cirurgica representa
a unica opcao terapéutica com chance de cura. O objetivo deste estudo foi
identificar fatores progndsticos em pacientes com adenocarcinoma ductal da
cabeca de pancreas (ADCP), submetidos a tratamento cirargico com intengao
curativa. No periodo de 2005 a 2018, dados clinicodemograficos, laboratoriais,
peroperatoérios e histopatolégicos foram prospectivamente coletados. A analise de
sobrevida foi feita pelo método de Kaplan-Meier e a comparacao entre as curvas
pelo teste de log-rank. Para a analise multivariada utilizou-se o modelo de
regressao de Cox. A idade dos pacientes variou de 34 a 89 anos (média de 60,1
anos, desvio padrao de 12 anos e mediana de 59,5 anos). Os fatores com impacto
na sobrevida na analise univariada foram a idade = 70 anos (p=0,012), histéria de
cancer prévio (p=0,026) e complicacbes pos-operatorias Il e IV de Clavien-Dindo
(0,015). Na analise multivariada, pacientes com CA 19.9 sérico pré-operatoério
entre de 38 a 554 U/ml apresentaram 3,15 vezes maior chance de 6bito do que
aqueles com a dosagem normal (HR 3,15; IC 95% 1,01 - 9,82; p=0,047), enquanto
que os pacientes com o marcador acima de 554 U/ml evoluiram com chance 3,96
vezes maior de obito (HR 3,96; IC 95% 1,19 - 13,10; p=0,024). Pacientes com
comorbidades prévias evoluiram com chance 2,90 vezes maior de oObito que
doentes sem outras condi¢gdes associadas (HR 2,90; IC 95% 1,10 - 7,67;
p=0,032). Em conclusdo, o adenocarcinoma ductal da cabega do pancreas
mostrou ser doenca agressiva, para a qual os fatores de pior progndstico foram a
idade avancgada, presenca de comorbidades, historia prévia de cancer, niveis de

CA 19.9 elevados e complicagdes maiores no pés-operatorio.

Palavras-chave: carcinoma ductal pancreatico; duodenopancreatectomia; fatores

prognosticos; analise de sobrevida
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ABSTRACT

Pancreatic ductal adenocarcinoma represents 2% of all types of cancer and
4% of deaths due to neoplasia in Brazil. Surgical resection is the only curative
therapeutic option. The aim of this study was to identify prognostic factors in
patients with ductal adenocarcinoma of the head of the pancreas, who underwent
surgical treatment with curative intent. From 2005 to 2018, clinico-demographic,
laboratory, perioperative and histopathological data were prospectively collected.
Survival analysis was performed by the Kaplan-Meier method and the comparison
between the curves by the log-rank test. For the multivariate analysis, the Cox
regression model was used. The patients' ages ranged from 34 to 89 years (mean
60.1 years, standard deviation 12 years, median 59.5 years). The factors with
impact on survival in the univariate analysis were age = 70 years (p=0.012),
previous cancer history (p=0.026) and Clavien-Dindo postoperative complications
[l and IV (p=0.015). In the multivariate analysis, patients with preoperative serum
CA 19.9 level between 38 and 554 U/ml had a 3.15 times higher chance of death
than those with normal level (HR 3.15; 95% CI 1.01 - 9,82; p=0.047), whereas
patients with the marker above 554 U/ml had 3.96 times greater chance of death
(HR 3.96; 95% CI 1.19 - 13.10; p=0.024). Patients with comorbidities had 2.90
times greater chance of death than patients without other associated conditions
(HR 2.90; 95% CI 1.10 - 7.67; p=0.032). In conclusion, ductal adenocarcinoma of
the pancreas head is an aggressive disease, for which the worst prognostic factors
were advanced age, presence of comorbidities, previous history of cancer, high

serum CA 19.9 levels and major postoperative complications.

Keywords: carcinoma pancreatic ductal; pancreaticoduodenectomy; prognostic

factors; survival analysis
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1 INTRODUGAO

O adenocarcinoma ductal do pancreas € a quarta causa de morte por cancer
nos Estados Unidos, onde a incidéncia se equipara & mortalidade'?. No Brasil,
apesar de nao figurar entre os dez tipos de cancer mais incidentes, representa 2%
de todos os tipos de cancer e 4% das mortes por neoplasia no pais®. Um dos
principais fatores que contribui para o mau prognéstico € o longo periodo
assintomatico, fazendo com que o diagnédstico seja realizado, na maioria dos
casos, em estagio avancado. Quanto a localizagdo, em dois ter¢gos dos casos a
neoplasia se desenvolve na cabeca, enquanto que em um terco acomete o corpo
ou a cauda do pancreas®.

O cancer de pancreas é mais frequente em homens e acomete
predominantemente individuos da faixa etaria entre 60 e 80 anos de idade,
estando em cerca de 10% dos casos relacionado a componente de origem
familiar®*°. Além de fatores genéticos e familiares, € bem estabelecido o aumento
do risco em tabagistas, portadores de pancreatite crénica e diabetes tipo 2°°.

A sobrevida de pacientes diagnosticados em estagio inicial chega a pouco
mais de 30% em cinco anos'. Entretanto, apenas 10% a 20% dos pacientes
diagnosticados com neoplasia pancreatica apresentam doenga em estagio inicial,
enquanto que 52% possuem doenga metastatica ao diagnostico, evoluindo com
sobrevida média de trés meses’* A sobrevida global para essa neoplasia esta em
torno de 5% em cinco anos. A ressecgao cirurgica representa a unica opgao
terapéutica com chance de cura®.

Entre os carcinomas periampulares, o adenocarcinoma ductal da cabeca do
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pancreas (ADCP) é o que apresenta pior prognoéstico. A sobrevida de pacientes
submetidos a intervencgao cirurgica com intengcao curativa para tratamento dessa
neoplasia se aproxima somente daquela observada em pacientes com neoplasia
da papila ou colédoco distal do subtipo pancreatobiliar'®".

O envolvimento linfonodal, lesbes de maior tamanho, tumores
indiferenciados, invasao angiolinfatica e perineural, além da associagcao de terapia
adjuvante tém sido os fatores preditores de pior prognéstico mais frequentemente

1214 A fim de melhorar a

reportados apds ressecgao com intengdo curativa
sobrevida e o progndstico de pacientes com adenocarcinoma de pancreas,
métodos de rastreamento e diagndstico precoce sao necessarios. A identificacao
de fatores prognésticos especificos em diferentes populagdes pode levar a
melhora da sobrevida de pacientes com esse tipo de neoplasia.

Neste contexto, o presente trabalho foi desenvolvido com o objetivo de
identificar fatores prognosticos associados a sobrevida de pacientes com

adenocarcinoma ductal da cabega de pancreas submetidos a tratamento cirurgico

com intengao curativa em uma unica instituicao brasileira.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
Identificar fatores prognésticos no adenocarcinoma ductal da cabega do

pancreas em pacientes submetidos a tratamento cirdrgico com intengao curativa.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever as caracteristicas clinicodemogréficas, laboratoriais,
peroperatoérias e histopatoldgicas dos pacientes.

Verificar a sobrevida global da amostra estudada.

Analisar o impacto das variaveis analisadas na sobrevida.
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3 METODO

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo longitudinal, realizado em uma unica instituicdo de atencao terciaria,
cujos dados foram prospectivamente coletados de 2005 a 2018, por meio do
preenchimento de protocolos especificos, analise de prontuario e

acompanhamento clinico.

3.2 ASPECTOS ETICOS
Todos os procedimentos dessa pesquisa foram realizados de acordo com as
normas do Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de

Minas Gerais (UFMG), conforme aprovacgado prévia, com numero de protocolo

CAAE - 23377113100005149.

3.3 CASUISTICA

Foram incluidos pacientes portadores de adenocarcinoma ductal da cabeca
do pancreas, operados com intencédo curativa, no periodo de 2005 a 2018, pelo
grupo de Figado, Vias Biliares, Pancreas e Bago do Instituto Alfa de
Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG.

Selecionaram-se, inicialmente, 116 pacientes submetidos a
gastroduodenopancreatectomia ou duodenopancreatectomia cefalica, conforme

fluxograma ilustrado abaixo, com amostra final de 40 pacientes (Figura 1).



Figura 1 — Casuistica e aplicacao dos critérios de inclusédo e exclusao.

Gastroduodenopancreatectomias
ou duodenopancreatectomias
cefalicas com intencao curativa de
2005 a 2018

(n = 116)

Exclusdo 1 (n = 62):
- Neoplasias da papila (46);
- Neoplasias do colédoco distal (11);
- Afecgdes benignas (5).

Neoplasias malignas da
cabeca do pancreas

(n = 54)

Exclusédo 2 (n = 14):
- Tumor solido pseudopapilar (4);
- Tumores neuroenddcrinos (2);
- Neoplasia mucinosa papilar intraductal (8).

Adenocarcinoma ductal da
cabeca do pancreas

(Amostra final: n = 40)

20
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3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes portadores de adenocarcinoma ductal de origem pancreatica e
localizagdo cefalica, submetidos a gastroduodenopancreatectomia cefalica ou
duodenopancreatectomia cefalica com preservagcao pildrica, com intencao

curativa, com ou sem ressecc¢ao de veia porta ou mesentérica superior.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Portadores de neoplasia da papila duodenal ou colédoco distal, afeccdes
benignas, outras neoplasias pancreaticas que ndao o adenocarcinoma ductal
(tumor solido pseudopapilar, tumores neuroenddcrinos ou neoplasia mucinosa
papilar intraductal). Excluiram-se ainda pacientes submetidos a outros
procedimentos cirurgicos como pancreatectomia central, corpo caudal,
uncinectomia ou pancreatectomia total para tratamento de lesdes localizadas no
colo, corpo ou cauda do péncreas. Tratamentos cirurgicos, endoscopicos ou
percutaneos com finalidade paliativa também foram considerados como critério de

exclusao.

3.6 TECNICA CIRURGICA

Todos os pacientes foram operados no Hospital das Clinicas da UFMG, pela
equipe de Cirurgia do Figado, Vias Biliares, Pancreas e Bago do Instituto Alfa de
Gastroenterologia. A operagdo com intencdo curativa realizada em todos os
pacientes foi a gastroduodenopancreatectomia cefalica ou
duodenopancreatectomia cefalica com preservagao pilérica via laparotémica,

envolvendo ou nao ressecgao de veia porta ou mesentérica superior. Foi realizada



22

linfadenectomia locorregional. A reconstrugdo do transito foi confeccionada em
alga unica e a pancreaticojejunostomia, na maioria dos casos, foi ducto-mucosa

término-lateral, com ou sem stent (Figura 2).

Figura 2 — Gastroduodenopancreatectomia cefalica (a). Duodenopancreatectomia
cefalica com preservacao pildrica (b)'°.

3.7 QUIMIOTERAPIA

Foi seguido o protocolo de quimioterapia adjuvante do Servigo de Oncologia
Clinica do Hospital das Clinicas da UFMG, sendo preconizada quimioterapia
adjuvante com gemcitabina para todos os pacientes submetidos a resseccao
cirargica. A radioterapia foi indicada para os casos com margens cirurgicas
comprometidas. A neoadjuvancia foi realizada com FOLFIRINOX em somente um

Ccaso.

3.8 VARIAVEIS
Foram coletados os seguintes dados:

- Clinicodemograficos: género, idade, tabagismo, etilismo, histéria prévia de
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cancer, historia familiar de neoplasias, comorbidades associadas e diabetes tipo 2.
- Laboratoriais: niveis séricos pré-operatérios de CA 19.9 (U/ml), CEA (ng/ml),
bilirrubina total e direta (mg/dl), albumina (g/dl), hemoglobina (g/dl), plaquetas (x
103%/uL) e leucdcitos (x 10%uL). Os valores de referéncia considerados estao
demonstrados no Anexo 1.
- Peroperatérios: tipo de operacado, ressecgao de veia porta ou mesentérica
superior, transfusao sanguinea peroperatoria (concentrado de hemacias, plasma
e/ou plaquetas), complicacdo pds-operatéria e tempo de internagdo. A
classificagdo de complicacdes cirurgicas de Clavien-Dindo traduzida e validada
para o portugués foi utilizada para avaliagdo das complicacdes (Anexo 2).
- Histopatoldgicos: estadiamento TNM, grau de diferenciagao histolégica (bem,
moderadamente ou pouco diferenciado), presenga ou ndo de invasao
angiolinfatica e perineural e margens cirurgicas (livres ou comprometidas).

Foi avaliada a drenagem da via biliar pré-operatéria por meio de protese biliar
endoscopica ou drenagem biliar percutanea.

Os dados referentes a sobrevida foram obtidos durante o acompanhamento
ambulatorial, consulta aos prontuarios ou via contato telefénico a familiares

quando as consultas foram interrompidas sem notificagao do oébito.

3.9 ANALISE HISTOPATOLOGICA

Todas as laminas foram obtidas no Servico de Anatomia Patologica do HC
UFMG e revisadas por patologista experiente. O estadiamento seguiu os padrdes
preconizados pelo American Joint Committee on Cancer para cancer exocrino do

pancreas, 8% edicdo'’. A classificagdo TNM detalhada encontra-se no Anexo 3.
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3.10 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica teve como objetivo caracterizar os fatores prognésticos
definidos como variaveis e estudar a sobrevida nos pacientes de acordo com as
variaveis de interesse. As analises foram realizadas no software Stata® verséo 12
e IBM SPSS® (Chicago, IL, USA) versio 23 para MAC (Macintosh®).

O estudo estatistico foi iniciado com a analise descritiva dos dados por meio
de medidas de tendéncia central, dispersao e amplitude para variaveis continuas —
média e desvio padrao (DP); mediana (percentil 50) e intervalo interquartilico
(percentis 25 e 75); valores minimo e maximo. A analise descritiva das variaveis
categoricas foi realizada por meio de distribuicdo das frequéncias absolutas e
relativas em cada categoria. Com a finalidade de testar a homogeneidade nas
categorias de cada variavel estudada, foi efetuado um teste de Qui-quadrado
(n>4) ou teste exato de Fisher (n<5), considerando a existéncia de igualdade nas
categorias das variaveis como hipétese nula (HO). Assim, para variaveis com duas
categorias, a hipotese nula considerada foi que haveria proporgéo (pr) igual a 50%
em cada categoria (HO: pr=0,5); para trés categorias, HO: pr=0,33; para quatro
categorias, HO: pr=0,25.

O tempo mediano de sobrevida e o respectivo intervalo interquartilico (11Q)
foram obtidos para os pacientes em geral e por categorias. A analise de sobrevida
foi obtida pelo método de Kaplan-Meier e teve como variavel dependente a
ocorréncia de 6bito em relagao ao tempo, o qual foi mensurado em meses. Com a
finalidade de aferir se havia diferenga entre as curvas de sobrevivéncia foi utilizado

o teste de log-rank. Obteve-se a sobrevida global aos 12, 18, 24 e 36 meses. Para
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a analise de sobrevida, foram excluidos os casos de 6bitos de pacientes ocorridos
em até 30 dias do pds-operatorio.

Um modelo de regressdo multivariado foi gerado para quantificar a relagao
entre um ou mais fatores de interesse na sobrevida dos pacientes. Com base nos
resultados da analise univariada, selecionaram-se as variaveis cujos valores de p
foram iguais ou inferiores a 0,20 (p<0,20) como candidatas a composi¢cao da
analise multivariada final. Utilizou-se a regressao de Cox para obtengdao do modelo
multivariado. Para a analise da sobrevida, o estimador obtido foi a razdo de risco
ou hazard ratio (HR), ou seja, a chance de obito dividida pela chance de
sobreviver ao longo de todo o espectro da curva de sobrevivéncia.

Em todas as analises, o nivel de significancia considerado foi de 5%

(p<0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 ANALISES DESCRITIVA E UNIVARIADA

A Tabela 1 contém as caracteristicas clinicodemograficas e a mediana da
sobrevida para as variaveis de interesse. Houve predominio do género feminino,
com 25 mulheres (62,5% dos casos). A idade dos pacientes variou de 34 a 89
anos, com média de 60,1 anos e desvio padréo de 12 anos. A mediana das idades
foi de 59,5 anos. Observou-se menor sobrevida em mulheres, que apresentaram
mediana de sobrevida de 18 meses versus 28 meses (p=0,493). A sobrevida foi
significativamente menor em pacientes com idade igual ou superior a 70 anos,
com mediana de 12 meses e de 27 meses para pacientes com idade inferior a 70
anos (p=0,012). A Figura 3 mostra a curva de sobrevida pelo método de Kaplan-
Meier segundo a idade.

Houve predominio de tabagistas (60,0%), enquanto 45,0% dos pacientes
referiu histéria de etilismo. Do total de pacientes, 27 possuiam comorbidades
associadas (67,5% da amostra), o que ndo se demonstrou como fator prognéstico
a analise univariada, com mediana de sobrevida de 30 meses, em oposicao a 13
meses no grupo sem condigdes associadas (p=0,084). A comorbidade mais
prevalente foi a hipertensao arterial sistémica (16 pacientes), seguido de diabetes
tipo 2 (15 casos), presentes de forma concomitante em sete casos. Trés pacientes
tinham pancreatite cronica. Todos os pacientes com idade avangada tinham pelo
menos uma comorbidade associada.

Trinta pacientes souberam informar a histéria familiar para neoplasias, dos
quais 50,0% tinham histdria positiva, sendo em dois casos cancer de pancreas. O

relato de cancer pessoal prévio foi positivo em sete doentes (trés homens e quatro
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mulheres), que evoluiram com mediana de sobrevida de 10 meses, enquanto os
demais, que representaram 82,5% da amostra, cursaram com sobrevida
significativamente superior, com mediana de 27 meses (p=0,026). A Figura 4
representa a curva de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier para esses
pacientes. Entre os homens, predominou o antecedente de cancer de préstata,
presente em trés pacientes. Entre as quatro mulheres, as neoplasias prévias
foram cancer colorretal, meningioma, cancer da vesicula biliar e mama. A paciente

que cursou com maior sobrevida (27 meses) foi aquela com cancer de mama.
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Tabela 1 — Variaveis clinicodemograficas e a mediana da sobrevida dos pacientes
portadores de adenocarcinoma ductal da cabeg¢a do pancreas submetidos a
tratamento cirurgico com intengao curativa.

. Sobrevida (meses)

Variaveis Distribuicao  Valor p (P25; P75) Valor p**
Género
Masculino 15 (37,5%) 0,114 28 (12; 33) 0,493
Feminino 25 (62,5%) 18 (7; 30)
Idade (anos)
Média (DP) 60,1 (12,0) - - -
Mediana (11Q) 59,5 (20,0)
Minimo; Maximo 34; 89
<60 20 (50,0%) >0,999 24 (7; 33) 0,993
> 60 20 (50,0%) 18 (7; 30)
<70 29 (72,5%) 0,044 27 (14; 36) 0,012
270 11 (27,5%) 12 (6; 21)
Tabagismo
Nao 16 (40,0%) 0,206 27 (7; 30) 0,704
Sim 24 (60,0%) 18 (10; 33)
Etilismo
Nao 22 (55,0%) 0,527 27 (12; 39) 0,158
Sim 18 (45,0%) 18 (6; 33)
Cancer prévio
Nao 33 (82,5%) <0,001 27 (14; 33) 0,026
Sim 7 (17,5%) 10 (5; 12)
Histéria Familiar
Nao 15 (50,0%) >0,999 18 (7; 27) 0,997
Sim 15 (50,0%) 30 (12; 30)
Comorbidades
Nao 13 (32,5%) 0,027 30 (14; 40) 0,084
Sim 27 (67,5%) 13 (7; 27)
Diabetes Tipo 2
Nao 25 (62,5%) 0,114 27 (12; 30) 0,590
Sim 15 (37,5%) 13 (6; 33)

DP = Desvio padréo; 11Q = Intervalo interquartilico.
* teste de homogeneidade entre categorias;

** teste de log-rank para diferencas entre curvas de sobrevivéncia.
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Figura 3 — Curva de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier em pacientes
submetidos a tratamento cirdrgico com intencdo curativa de adenocarcinoma
ductal da cabega do pancreas, segundo a idade. Teste de igualdade de curvas:

log-rank (p=0,012).
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Figura 4 — Curva de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier em pacientes

submetidos a tratamento cirdrgico com intencdo curativa de adenocarcinoma

ductal da cabega do pancreas, segundo a historia prévia de cancer. Teste de

igualdade de curvas: log-rank (p=0,026).
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As variaveis laboratoriais pré-operatérias e sua relagcdo com a mediana da
sobrevida estdo distribuidas na Tabela 2. Os valores de referéncia para os dados
laboratoriais encontram-se no Anexo 1.

O valor médio de CA 19.9 encontrado foi de 1186,0 U/ml, com desvio padrao
de 2080,8 U/ml, variando de 2,0 a 9760,0 U/ml. O valor mediano do CA 19.9
sérico foi de 281,0 U/ml, e a analise por percentis revelou que 25% dos pacientes
(percentil 25) tinham dosagem sérica inferior a 40,8 U/ml, enquanto que outros
25% (percentil 75) apresentavam o marcador sérico acima de 1532,0 U/ml. Dos
pacientes que realizaram a dosagem pré-operatoria, 27,2% possuiam o marcador
dentro dos limites da normalidade.

O CEA sérico médio pré-operatério foi de 5,19 ng/ml (DP 4,8 ng/ml), com
valor mediano de 3,05 ng/ml, sendo que 80% dos pacientes apresentaram esse
marcador dentro dos valores de referéncia antes do procedimento cirurgico. A
albumina sérica média foi de 3,29 g/dl, e a mediana foi de 3,40 g/dl, e pouco mais
da metade dos pacientes apresentava-se dentro dos valores de referéncia.

Nove pacientes (23,7% dos casos) foram submetidos a descompressao da
via biliar pré-operatéria, o que nao impactou a sobrevida (p=0,398). A bilirrubina
total sérica média no pré-operatério foi de 11,92 mg/dl (DP 9,23 mg/dl), e a
mediana de 11,9 mg/dl (l1Q 2,3; 20,6), ou seja, 25% dos pacientes no primeiro
quartil possuiam dosagem sérica inferior a 2,3 mg/dl, enquanto os outros 25% do
ultimo quartil apresentaram valores superiores a 20,6 mg/dl. Nao houve diferenca
estatistica na comparagcao entre os grupos com e sem elevagdo acima de 20,0
mg/dl. A analise dos paradmetros hematimétricos ndo apresentou significAncia

como fator prognéstico.
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Tabela 2 — Caracteristicas laboratoriais pré-operatérias e a mediana da sobrevida
em pacientes portadores de adenocarcinoma ductal da cabega do pancreas

submetidos a tratamento cirurgico com intengéo curativa.

e ot el x . Sobrevida (meses) .
Variaveis Distribuicao  Valor p (P25; P75) Valor p
CA 19.9 (U/ml)
Média (DP) 1186 (2080,8) - - -
Mediana (11Q) 281 (1491,2) - - -

Minimo; Maximo
<38

38 a 554

> 555

CEA (ng/ml)
Média (DP)
Mediana (l1Q)
Minimo; Maximo
<5

>5

Bilirrubina total
(mg/dl)

Média (DP)
Mediana (l1Q)
Minimo; Maximo
<20

> 20

Bilirrubina direta
(mg/dl)

Média (DP)
Mediana (l1Q)
Minimo; Maximo
<20

=20

Albumina (g/dl)
Média (DP)
Mediana (l1Q)
Minimo; Maximo
<35

> 3,5

Hemoglobina
(g/dl)

Média (DP)
Mediana (l1Q)

2,0; 9760,0
9 (27,2%)
12 (36,4%)
12 (36,4%)

5,19 (4,8)
3,05 (5,2)
0,80; 19,00
24 (80,0%)
6 (20,0%)

11,92 (9,23)
11,90 (18,30)
0,50; 32,60
29 (74,4%)
10 (25,6%)

10,38 (8,27)
10,40 (15,7)
0,08; 29,70
32 (82,0%)
7 (18,0%)

3,29 (0,67)
3,40 (0,90)
1,40; 4,40
17 (46,0%)
20 (54,0%)

12,23 (1,56)
12,20 (2,00)

0,460
0,712
0,712

<0,001

28 (e;; 43)
14 (6; 33)
13 (6; 30)

21 (16; 33)
10 (6; 13)

24 (16; 30)
21 (5; 40)

24 (1_2; 30)
14 (5; 40)

14 (e;; 27)
27 (10; 33)

0,170



Minimo; Maximo
<13

213

Plaquetas

(x 103/pL)
Média (DP)
Mediana (l1Q)
Minimo; Maximo
< 360

> 360
Leucécitos

(x 103/pL)
Média (DP)
Mediana (l1Q)
Minimo; Maximo
4,0a11,0
>11,0

DP = Desvio padréo; 1IQ = Intervalo interquartilico.

9,10; 16,60 -
17 (46,0%) 0,622
20 (54,0%)

309,57 (126,69) -

274,00 (144,00) -
136,00; 726,00 -
29 (76,3%) 0,001
9 (23,7%)

8,51 (3,57) -
7,76 (4,12) -
2,40: 17,20 -

29 (76,3%) 0,001
9 (23,7%)

T Valores de referéncia: vide Anexo 1;
* teste de homogeneidade entre categorias;

** teste de log-rank para diferencas entre curvas de sobrevivéncia.

21 (e;; 28)
18 (10; 36)

21 (1_2; 30)
18 (6; 30)

27 (1_2; 30)
7 (6; 40)

0,685

33



34

As variaveis peroperatorias sdo apresentadas na Tabela 3. A presenca de
complicacao pds-operatdria foi fator progndéstico que impactou significativamente a
sobrevida (p=0,015). Dos casos avaliados, 37,5% evoluiram sem complicagdes.
Excluindo-se os 6bitos nos primeiros 30 dias pds-operatorios, 78,3% dos casos
que apresentaram alguma complicagdo, tratava-se de complicagdo menor
(Clavien-Dindo | e Il). Foi diagnosticada fistula pancreatica em sete casos (17,5%).
Ocorreram dois Obitos no pés-operatério (5,0%). As causas de Obito foram
sangramento intra-abdominal e sepse secundaria a fistula pancreatica. A Figura 5
mostra a curva de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier segundo complicagao
pos-operatoria.

A operagao mais frequentemente empregada foi a
gastroduodenopancreatectomia cefalica, realizada em 31 pacientes (77,5% da
amostra). Pacientes submetidos a resseccdo de veia porta (quatro casos) ou
mesentérica (cinco pacientes) representaram 22,5% dos casos. Em sete casos, a
resseccao foi da parede venosa e, em dois casos, segmentar. Em nenhum caso
foi necessario o uso de prétese. Pouco mais da metade dos pacientes recebeu
transfusédo peroperatéria (52,6%). O tempo médio de internagao foi de 16,42 dias
(DP 15,25 dias). A mediana foi de 12 dias de internagdo, com minimo de seis e
maximo de 90 dias. A mediana da sobrevida dos pacientes que permaneceram
mais tempo internados foi inferior, mas nao houve significancia estatistica a

comparacao (p=0,286).
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Tabela 3 — Dados peroperatérios e a mediana da sobrevida em pacientes

portadores de adenocarcinoma ductal da cabeg¢a do pancreas submetidos a

tratamento cirurgico com intengao curativa.

Variaveis
Operagao
Com preservagao
pilorica
Sem preservagao
pilorica
Ressecgdo venosa®
N&o
Sim
Transfusao
N&o
Sim
Complicagées”
Nenhuma
Clavien-Dindo | + I
Clavien-Dindo Il + IV
Clavien-Dindo V
Tempo de
internacgao
Média (DP)
Mediana (l1Q)
Minimo; Maximo
Até 10 dias
11 a 20 dias
> 20 dias

DP = Desvio padréo; 11Q = Intervalo interquartilico.

Distribuicao Valor p*

9 (22,5%)

31 (77,5%)

31 (77,5%)
9 (22,5%)

18 (47,4%)
20 (52,6%)

15 (37,5%)

18 (45,0%)
5 (12,5%)
2 (5,0%)

16,42 (15,25)

12,00 (9,00)
6,00; 90,00
16 (42,1%)
14 (36,8%)
8 (21,1%)

<0,001

<0,001

0,746

0,002
0,074
0,146

0,251
0,642
0,099

* teste de homogeneidade entre categorias;
** teste de log-rank para diferencas entre curvas de sobrevivéncia;
& Resseccdo de veia porta ou mesentérica superior;

2 De acordo com a Classificagdo de Clavien-Dindo (Anexo 2)'°.

Sobrevida (meses)
(P25; P75)

12 (6; 24)
27 (10; 39)
14 (7; 28)
27 (24; 39)

18 (6; 30)
27 (12; 36)

24 (6; 30)
28 (12; 39)
7 (5, 10)

28 (2;1; 39)
18 (6; 30)
7 (5, 18)

Valor p**

0,063

0,127
0,173

0,015

0,286
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Figura 5 — Curva de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier em pacientes
submetidos a tratamento cirdrgico com intencdo curativa de adenocarcinoma
ductal da cabega do pancreas, segundo as complicagcbes pos-operatorias. Teste

de igualdade de curvas: log-rank (0,015).
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As caracteristicas histopatoldgicas e sua relagcdo com a sobrevida estao
representados na Tabela 4. Trinta pacientes (75,0%) tiveram os tumores
classificados como T3 ou T4 de acordo com a classificagdo TNM, enquanto que
dois pacientes (5%) foram classificados como T1. A comparagéo das medianas de
sobrevidas desses grupos nao apresentou significancia estatistica.

Sessenta por cento dos pacientes apresentaram acometimento linfonodal.
Pacientes estadio N1 tiveram mediana sobrevida de 18 meses, enquanto os N2
apresentaram 41 meses. Os 16 pacientes que nao apresentaram linfonodos
positivos evoluiram com mediana de sobrevida igual a 24 meses (p=0,640). O
estadio Il esteve presente em 55,0% dos pacientes, e o estadio | em apenas
10,0% da amostra. O estadiamento nao foi significativo como fator prognéstico.

Quanto ao grau de diferenciagéo tumoral, 85,0% dos tumores apresentaram
grau moderado, 7,5% grau pouco diferenciado, enquanto os demais 7,5% foram
bem diferenciados. O grupo pouco diferenciado evoluiu com a menor mediana de
sobrevida, igual a 10 meses (p=0,322). Em 95,0% dos casos evidenciou-se
invasao perineural, enquanto que invasao angiolinfatica foi encontrada em 80,0%

dos casos. As margens cirurgicas foram livres em 70,0% dos pacientes.
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Tabela 4 — Caracteristicas histopatolégicas e mediana da sobrevida em pacientes

portadores de adenocarcinoma ductal da cabeg¢a do pancreas submetidos a

tratamento cirurgico com intengao curativa.

Variaveis

Estadio T'

T1

T2

T3

T4

Estadio N'
NO

N1

N2

Estadio M'
MO

M1

Estadio TNM'
I

Il

[l

\Y%

Grau de
diferenciacao
Bem
Moderado
Pouco
Invasao
angiolinfatica
Nao

Sim

Invasao perineural

N&o

Sim

Margens

Livre
Comprometida

Distribuicao Valor p*

2 (5,0%)
8 (20,0%)
21 (52,5%)
9 (22,5%)

16 (40,0%)
19 (47,5%)
5 (12,5%)

37 (92,5%)
3 (7,5%)

4 (10,0%)

22 (55,0%)

11 (27,5%)
3 (7,5%)

3 (7,5%)
34 (85,0%)
3 (7,5%)

8 (20,0%)
32 (80,0%)

2 (5,0%)
38 (95,0%)

28 (70,0%)
12 (30,0%)

0,004
>0,999
<0,001
0,465

0,369
0,057
0,005
<0,001
0,068
<0,001

>0,99
0,004

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

<0,001

0,011

* teste de homogeneidade entre categorias;

** teste de log-rank para diferencas entre curvas de sobrevivéncia;

Sobrevida (meses)

(P25; P75)

18 (18; 36)
18 (6; 43)
13 (6; 30)
27 (21; 30)

24 (7; 33)
18 (6; 30)
41 (13; 41)

24 (12; 30)
18 (7; 41)

36 (6; 36)
12 (6; 30)
27 (21; 39)
18 (7; 41)

24 (12; 36)
27 (10; 33)
10 (10; 13)

24 (6; 33)
21 (10; 30)

27 (27; 27)
21 (10; 30)

24 (10; 30)
21 (5; 36)

Valor p**

0,683

0,640

0,903

0,499

0,322

0,618

0,719

0,684

 De acordo com a Classificagdo da AJCC, 2017, 82 edigdo (Anexo 3)"".
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4.2 ANALISE MULTIVARIADA

Comorbidades associadas e elevagdo sérica de CA 19.9 pré-operatoria
foram as variaveis que se apresentaram como fatores prognésticos independentes
com significancia estatistica a analise multivariada (Tabela 5).

Pacientes com CA 19.9 sérico pré-operatoério de 38 a 554 U/ml apresentaram
3,15 vezes maior chance de 6bito que aqueles com a dosagem normal (HR 3,15;
IC 95% 1,01-9,82; p=0,047), enquanto que os pacientes com o marcador acima de
554 U/ml evoluiram com chance 3,96 vezes maior de 6bito (HR 3,96; IC 95% 1,19-
13,10; p=0,024).

Em relacdo as comorbidades associadas, foi encontrado que pacientes com
comorbidades prévias evoluiram com chance 2,90 vezes maior de oObito que

doentes sem outras condi¢gdes associadas (HR 2,90; IC 95% 1,10-7,67; p=0,032).
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Tabela 5 — Analise multivariada e Hazard Ratio (HR) da amostra de pacientes

portadores de adenocarcinoma ductal da cabeg¢a do pancreas submetidos a

tratamento cirurgico com intengao curativa.

Variaveis
CA 19.9 (U/ml)
<38
38 a 554
> 555
Comorbidades
Nao
Sim

HR

1,00
3,15
3,96

1,00
2,90

Intervalo de Confianga

de 95% Valor de p
1,01 -9,82 0,047
1,19 - 13,10 0,024
1,10 - 7,67 0,032
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4.3 ANALISE DE SOBREVIDA

Durante o tempo de seguimento, que variou de trés a 43 meses, 76,3% dos
pacientes evoluiram para 6bito. A sobrevida média foi de 18,4 meses (DP 12,7
meses), e a sobrevida mediana foi de 14,5 meses (11Q 7; 28).

O indice de sobrevida global aos 12, 18, 24 e 36 meses foi de 66,0%, 52,8%,
45,8% e 19,1%, respectivamente. A Figura 6 representa a curva de sobrevida

global pelo método de Kaplan-Meier.
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Figura 6 — Curva de sobrevida global pelo método de Kaplan-Meier para
pacientes portadores de adenocarcinoma ductal da cabeg¢a do pancreas

submetidos a tratamento cirurgico com intengéo curativa.
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5 DISCUSSAO

O adenocarcinoma ductal do péncreas € neoplasia de progndstico
desfavoravel, sendo responsavel por 4% das mortes por cancer no pais®. Na
década de 70, a operagao com intencdo curativa para tumores da cabega do
pancreas apresentava sobrevida semelhante aos casos com abordagem cirurgica
paliativa, acrescentando-se, porém, morbidade pés-operatéria18. Atualmente, a
ressecgao cirurgica permanece como a unica opgao terapéutica com chance de
cura. Entretanto, o diagndstico em fase passivel de resseccao é realizado em
somente 10% a 20% dos pacientes’?. A sobrevida global em cinco anos de
pacientes com cancer da cabeg¢a do pancreas diagnosticados e tratados em
estagio inicial chega a 32%. Quando ha disseminagéao regional, esse valor cai para
12%, chegando a 3% na presenca de metastase a distancia ao diagndstico’.

No presente estudo, a idade avangada foi identificada como fator
prognostico, observando-se menor sobrevida em doentes com 70 anos ou mais.

Estudo realizado por Petrou et al.”®

, que avaliou um total de 101 pacientes
submetidos a duodenopancreatectomia devido a tumores periampulares, verificou
que pacientes com idade superior a 65 anos apresentaram chance 2,08 vezes
maior de evoluir para o o6bito (p=0,037). Por outro lado, alguns estudos néao
identificaram a idade como fator prognéstico'*?°.

A comorbidade, presente em 67,5% de nossa casuistica, foi importante fator
prognostico, com impacto significativo na sobrevida. Pacientes com doencgas
associadas apresentaram chance de evoluir para o 6bito quase trés vezes maior

gue os demais. Nossa amostra teve prevaléncia de comorbidades muito superior a

encontrada na literatura, que variou de 20,0% a 30,0% dos pacientes submetidos
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1421 Lim et al.™ distribuiram pacientes operados devido a

a ressecgao pancreatica
cancer de pancreas em trés grupos: sem comorbidades, uma comorbidade e duas
ou mais comorbidades. Houve predominio de pacientes sem comorbidades
(77,0% da amostra) e, na comparagao entre os grupos, esse fator ndo impactou
significativamente a sobrevida.

O cancer de pancreas como segunda neoplasia teve um desfecho mais
agressivo em nossa casuistica. Os 33 pacientes que nao apresentaram
antecedente de neoplasia evoluiram com mediana de sobrevida significativamente
superior aos demais (27 meses versus 10 meses, p=0,026). Nao foram
encontrados na literatura artigos que avaliassem a relagdo da histéria pessoal
prévia de cancer a sobrevida de doentes operados devido a tumor da cabeca do
pancreas. Pesquisas envolvendo maior numero de pacientes sao necessarias
para confirmacdo deste achado, assim como elucidacdo dos possiveis
mecanismos relacionados.

O CA 19.9 é considerado o melhor marcador tumoral na avaliagdo e

acompanhamento de portadores de adenocarcinoma ductal do pancreas, com

sensibilidade de 70,0% a 90,0% e especificidade em torno de 90,0%, sendo dutil

|22,23 | 24

como fator prognéstico e marcador de recorréncia tumora Dong et a
mostraram que doentes com CA 19.9 sérico igual ou superior a 338,45 U/ml
evoluiram com menor sobrevida comparado ao grupo com valores inferiores (HR
1,96; IC 95% 1,24-3,09; p=0,004). Outro estudo oriental, com 147 pacientes,
encontrou mediana do CA 19.9 de 122 U/ml e, pacientes com o nivel sérico do

marcador em valores iguais ou inferiores a 40 U/ml apresentaram chance cinco

vezes maior de sobrevivéncia em cinco anos (OR 5,02; IC 95% 1,68-16,48;
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p=0,0036)?°>. No estudo de Salmiheimo et al.?°, pacientes com valores pré-
operatorios de CA 19.9 iguais ou superiores a 555 U/ml apresentaram chance 1,91
vezes maior de evoluir para o ébito durante o acompanhamento (HR 1,91; IC 95%
1,18-3,08; p=0,008). Em nossa analise, que distribuiu os niveis do marcador de
forma semelhante a utilizada pelos autores previamente citados, a chance de o
paciente evoluir para o ébito durante o acompanhamento foi 3,96 vezes maior que
0 grupo com esse valor dentro dos limites da normalidade (HR 3,96; IC 95% 1,19-
13,10; p=0,024).

A classificagao de Clavien-Dindo, recentemente adaptada e traduzida para o
portugués'®, foi utilizada no presente estudo para avaliagcéo das complicacdes pds-
operatérias. Esta classificagdo foi inicialmente descrita por Clavien et al.*® em
1992. Em 2004, Dindo et al.?’ reavaliaram e modificaram, aplicando-a em coorte
com mais de seis mil pacientes submetidos a diversos procedimentos cirurgicos,
propondo a classificagao de complicagdes cirurgicas de Clavien-Dindo.

Os 12,5% da amostra que apresentaram complicagbes maiores (Clavien-
Dindo Ill e 1V), excluindo-se Oobito pds-operatério, foram os pacientes que
evoluiram com menor sobrevida (sete meses, p=0,015). O estudo de Kondo et
al.?®, que analisou o impacto das complicacdes pds-operatdrias apos
duodenopancreatectomia por adenocarcinoma ductal do péncreas, também
observou menor sobrevida em pacientes com complicacbes maiores (10 meses
versus 25 meses, p=0,001). Entretanto, o impacto dessas complicagdes foi
significativo somente entre os pacientes cujos tumores foram considerados
borderline ou irressecaveis no pré-operatorio. Pouco mais de 40,0% deste grupo

de pacientes foi submetido a quimioterapia neoadjuvante.
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A incidéncia de fistula pancreatica em nossa casuistica (17,5%) esteve de
acordo com o indice de 14,3% relatado na literatura®®. Considerando-se o tipo de
anastomose pancreatica, o] risco e maior quando realizada
pancreaticojejunostomia em comparagdo a pancreaticogastrostomia (16,8%
versus 10,4%, respectivamente; p=0,0012). Esta comparagao nao foi realizada em
nossa casuistica uma vez que todos os pacientes foram submetidos a
pancreaticojejunostomia. A ocorréncia de fistula pancreatica esta diretamente
relacionada a mortalidade (risco relativo 5,43; IC 95% 2,70-10,89; p<0,0001),
levando ao aumento concomitante da incidéncia de outras complicagcbes como
hemorragia intra-abdominal, hemorragia digestiva e diminuicdo do esvaziamento
gastrico®.

A mortalidade pdés-operatéria, na qual foram incluidos 6bitos ocorridos nos
primeiros trinta dias apds a operacgéo, foi de 5,0%, valor idéntico ao encontrado em
outra casuistica brasileira®. A mortalidade pos-operatéria  diminuiu
consideravelmente ao longo dos anos, havendo relato de 30,0% nos anos 1970°%".
Interessante trabalho americano avaliou a influéncia do volume cirurgico na
mortalidade em mais de oito mil ressecgdes pancreaticas. Hospitais e cirurgides
com elevado volume anual de operagdes apresentaram forte relagdo inversa com
a mortalidade apos ressecgdes pancreaticas (OR 0,32 e 0,30, respectivamente,
p<0,001)*".

O acometimento linfonodal ndo mostrou ser fator prognéstico em nossa
casuistica. Uma das possiveis explicacdes reside no fato de que o acometimento
de um unico linfonodo pode ndo estar relacionado ao progndstico®. Estudos tém

avaliado a razao entre o numero de linfonodos acometidos pelo numero de
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linfonodos dissecados como fator prognéstico®*

, entretanto, esta avaliacdo nao
esteve entre os objetivos do presente estudo. E sabido que a colaboragdo entre
cirurgidao e patologista, associado a rigorosa analise histopatologica com
disseccdo minima de 12 linfonodos, sdo importantes fatores que diminuem a
chance de subestadiamento’'**3*. A padronizagdo da macroscopia e dissecgao
linfonodal dos espécimes cirurgicos ressecados foi recentemente padronizada em
nosso servigco de Anatomia Patoldgica, de acordo com publicagdes prévias nesta
area®°,
Outro importante fator a ser considerado e que pode ter motivado a auséncia
de correlagcdo prognostica do acometimento linfonodal € a presenca de
micrometastases linfonodais ocultas. Linfonodos negativos a avaliagéao
histopatolégica convencional podem conter células tumorais identificaveis ao
estudo imunohistoquimico, o que pode impactar o progndstico de forma
significativa®”. Estudos poderdo ser realizados para elucidar esta questdo em
nossa casuistica.

As demais caracteristicas histopatologicas avaliadas, como o grau de
diferenciagao tumoral, comprometimento de margens e invasdo angiolinfatica e
perineural também nao apresentaram impacto significativo na sobrevida de nossos

pacientes, diferentemente da literatura vigente'?'419:32:33.38-40

A presenca de
invasao perineural é fator independente de pior prognéstico € menor sobrevida
nos pacientes submetidos a tratamento cirurgico do ADCP, estando esses doentes
sob maior risco de recorréncia tumoral®®*'*2. Ao comparar pacientes que viveram
|.25

cinco anos ou mais aqueles que apresentaram sobrevida inferior, Kimura et a

encontraram prevaléncia de invasao perineural de 722% e 91,4%,
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respectivamente, em cada grupo (p=0,03), o que permite inferir que os doentes
que evoluem com pior sobrevida possuem biologia tumoral desfavoravel. Nosso
resultado em relagdo ao percentual de pacientes com invasao perineural (95,0%)
foi semelhante ao de Kimura et al., porém, o grupo comparativo sem invasao teve
pequeno numero de pacientes, o que pode explicar a falta de significAncia
estatistica para este resultado.

O regime quimioterapico aplicado aos pacientes desta casuista seguiu
aqueles ja descritos na literatura, que preconiza a gemcitabina como primeira linha
de tratamento. Em 2007, apdés a publicacdo de relevante ensaio clinico
randomizado, provou-se que a quimioterapia adjuvante com gemcitabina retarda a
recidiva da doenca e aumenta a sobrevida quando comparada a cirurgia
isoladamente*®. Passados dez anos, novo estudo publicado pelo grupo europeu
de estudo do cancer de pancreas demonstrou que a associagao de gemcitabina e
capecitabina apos o tratamento cirurgico do cancer de pancreas incrementou em
2,5 meses a mediana de sobrevida comparada a gemcitabina de forma isolada,
sugerindo que este deva ser o esquema ideal de quimioterapia adjuvante**.

Alvo de atencgao recente, o baixo nivel socioeconbmico também tem sido
demonstrado como fator de pior progndstico no cancer de pancreas. Pacientes de
areas rurais ou areas urbanas de baixa renda, muito devido a dificuldade para
acesso aos centros de referéncia, apresentam menor probabilidade de serem
submetidos & resseccdo cirlrgica com intengdo curativa®®. Bertens et al.*®
demonstraram que esses doentes também possuem menor chance de receber
tratamento quimioterapico adjuvante, configurando piora da sobrevida. O Hospital

das Clinicas da UFMG é referéncia em tratamento oncolégico pelo Sistema Unico
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de Saude no Estado de Minas Gerais, abrangendo regides de condigdes
socioecondmicas distintas, incluindo zonas rurais. Em razao disso, pode ser que
alguns de nossos pacientes tenham retardado o inicio ou ndo completado o
protocolo de quimioterapia adjuvante.

Esse estudo foi, em parte, limitado pelo nimero de pacientes. A casuistica,
que representa a experiéncia de uma unica instituicdo, pode ter sido responsavel
por ndo se encontrar significancia estatistica para algumas variaveis, conforme
publicado na literatura.

Essa pesquisa tera continuidade com projeto de pesquisa que incluira estudo
imunohistoquimico a fim de elucidar aspectos relacionados a carcinogénese e
biologia tumoral. Dessa forma, espera-se obter respostas que levem a melhores
resultados quanto ao tratamento e a sobrevida de pacientes com adenocarcinoma
ductal da cabega do pancreas em nossa populagao.

Em conclusdo, o adenocarcinoma ductal da cabecga do pancreas mostrou ser
doenga extremamente agressiva, para a qual os fatores de pior progndstico foram
a idade avangada, presenca de comorbidades, historia prévia de cancer, niveis de

CA 19.9 elevados e complicagdes maiores no pés-operatorio.
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6 CONCLUSAO

Os fatores progndsticos relacionados ao adenocarcinoma ductal da cabeca
do pancreas apdés duodenopancreatectomia foram a idade igual ou superior a
setenta anos, historia prévia de cancer, comorbidades associadas e elevagao pré-
operatoria de CA 19.9 e complicagcbes maiores no péds-operatério. Esses fatores
se associaram a piora da sobrevida global, que foi de 66,0%, 52,8%, 45,8% e
19,1% aos 12, 18, 24 e 36 meses, respectivamente. Apesar dos avancgos, o

tratamento do cancer pancreatico € um dos mais desafiadores da atualidade.
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8.1 ANEXO 1 — Valores de referéncia para as variaveis laboratoriais

Exame Valor Sérico
CA 19.9 (U/ml) até 37,0
CEA (ng/ml) até 5,0
Bilirrubina total (mg/dl) | 0,2a 1,3
Bilirrubina direta (mg/dl) | 0,0 a 0,3
Albumina (g/dl) 3,5a5,0
Hemoglobina (g/dl) 13,0a17,5
Plaquetas (x 103/uL) 150 a 450
Leucdcitos (x 10%/uL) 4,0a11,0
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8.2 ANEXO 2 - Classificagido das Complicagdoes Cirurgicas de
Clavien-Dindo"®

Classificagao Definigao

- Qualquer desvio do curso pds-operatério ideal sem necessidade de
tratamento farmacolégico ou de intervengdes cirurgicas, endoscopicas
e radiologicas

Grau | : - . N o
- Regimes terapéuticos permitidos s&o: drogas antieméticas,
antipiréticos, analgésicos, diuréticos, eletrdlitos e fisioterapia. Esta

categoria também inclui feridas operatérias drenadas a beira do leito

- Requer tratamento farmacologico com drogas diferentes daquelas
permitidas para complicagdes grau |

Grau I _ ] o . _
- Transfusdo sanguinea e nutricdo parenteral total também estao

estdo incluidas

lll a. Intervencdo sem

G " Exige intervencdo cirurgica, endoscoépica | anestesia geral
rau

ou intervencao radioldgica lll b. Intervencdo sob

anestesia geral

Complicagdo com risco de vida (incluindo | IV a. Disfungdo de um sé

SNC)* 6rgao (incluindo dialise)
Grau IV

Necessidade de Unidade de Terapia|IV b. Disfuncdo de

Intensiva multiplos érgaos

Grau V Morte do paciente

Se o paciente persiste com uma complicagdo no momento da alta, o

Sufixo “d” sufixo “d” (para “Deficiéncia) é adicionado para o respectivo grau de
ufixo

complicagdo. Esta marca indica a necessidade de seguimento futuro

para avaliar completamente a complicacao

* Hemorragia encefalica, AVC isquémico, sangramento subaracndideo, mas exclui

acidentes isquémicos transitoérios.
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8.3 ANEXO 3 - Classificagao TNM para cancer do pancreas (AJCC,
2017, 8° edigdo)'’

T — Tumor Primario
Tx — O tumor primario ndo pode ser avaliado;
TO — Sem evidéncias do tumor primario;
Tis — Carcinoma in situ. Este grupo inclui a neoplasia pancreatica intraepitelial de
alto grau (PanIN-3), neoplasia mucinosa papilar intraductal com displasia de alto
grau, neoplasia tubulopapilar intraductal com displasia de alto grau, e neoplasia
cistica mucinosa com displasia de alto grau;
T1 — Tumor £ 2 cm no maior didmetro;
T2 — Tumor > 2 cm e £ 4 cm no maior didametro;
T3 — Tumor > 4 cm no maior diametro;
T4 — Tumor envolve tronco celiaco, artéria mesentérica superior e/ou artéria
hepatica comum, independentemente do tamanho.
N - Linfonodos Regionais
Nx — Linfonodos regionais nao podem ser avaliados;
NO — Auséncia de metastase em linfonodos regionais;
N1 — Presenca de metastase em 3 ou menos linfonodos regionais;
N2 — Presencga de metastase em 4 ou mais linfonodos regionais.
M — Metastase a distancia
MO — Auséncia de metastase a distancia;

M1 — Presenca de metastase a distancia.

Agrupamento por estadios:

T N M
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1 NO MO
Estadio IB T2 NO MO
Estadio IIA T3 NO MO
Estadio IIB T1,T2, T3 N1 MO
Estadio II T1,T2, T3 N2 MO

T4 Qualquer N MO

Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1
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8.4 ANEXO 4 - Folha de Aprovagao

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
UFMG

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A
OFTALMOLOGIA

FOLHA DE APROVACAO

FATORES PRO(}NC')STICOS NO ADENOCARCINOMA DUCTAL DA CABECA DO
PANCREAS APOS RESSECCAO COM INTENCAO CURATIVA
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Dissertagdo submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de
P6s-Graduagiio em CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A OFTALMOLOGIA, como
requisito para obtengio do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A
OFTALMOLOGIA, 4rea de concentragio CICATRIZACAO, linha de pesquisa Fatores
Intervenientes na Cicatrizagdo.
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