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RESUMDO

Objetivos: Identificar fatores progndsticos pré-operatérios relacionados a sobrevida de pacientes com adenocarcinoma
ductal da cabeca de pancreas (ADCP) submetidos a tratamento cirdrgico com intencdo curativa em uma Unica instituicdo
brasileira. Método: No periodo de 2005 a 2018, dados clinicodemograficos e laboratoriais pré-operatérios foram
prospectivamente coletados. A anélise de sobrevida foi feita pelo método de Kaplan-Meier e a comparacao entre as curvas
pelo teste de log-rank. Para a andlise multivariada utilizou-se o modelo de regressao de Cox. Resultados: Os fatores pré-
operatérios com impacto significativo na sobrevida a andlise univariada foram a idade maior ou igual a 70 anos (p=0,012)
e histéria pessoal prévia positiva para cancer (p=0,026). A analise multivariada, pacientes com niveis séricos pré-operatorios
de CA 19.9 de 38 a 554 U/ml apresentaram 3,15 vezes maior chance de ébito (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 ébito que
aqueles com a dosagem normal (HR 3,96; IC 95% 1,19 - 13,10; p=0,024). Pacientes com comorbidades prévias evoluiram
com chance 2,90 vezes superior de ébito que doentes sem condicdes associadas (HR 2,90; IC 95% 1,10 - 7,67; p=0,032).
Conclusao: O ADCP mostrou ser doenca agressiva para a qual os fatores pré-operatérios de pior prognostico foram idade
avancada, presenca de comorbidades, histéria prévia de cancer e nivel sérico de CA 19.9 elevado no pré-operatorio.

Descritores: Carcinoma Ductal Pancredtico. Pancreaticoduodenectomia. Prognéstico. Anélise de Sobrevida.

INTRODUCAO

cancer do pancreas é a quarta causa de
morte por cancer nos Estados Unidos, onde

a incidéncia se equipara a 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
progndstico é o longo periodo assintomatico, o que
faz com que o diagndstico seja realizado, na maioria
dos casos, em estagio avancado. Em dois tercos
dos casos a neoplasia se desenvolve na cabeca do
pancreas, enquanto que em um terco acomete o
Corpo ou a cauda?.

Mais frequente em homens, acomete
predominantemente individuos entre 60 e 80 anos

de idade, estando em cerca de 10% dos casos
relacionado a componente de origem familiar®4>,
Além de fatores genéticos e familiares, é bem
estabelecido o aumento do risco entre tabagistas,
portadores de pancreatite cronica e diabetes tipo 26°.

Somente 10% a 20% dos pacientes
diagnosticados com  neoplasia  pancreatica
apresentam doenca localizada, os quais evoluem
com sobrevida global de pouco mais de 30% em
cinco anos'?. Por outro lado, 52% das neoplasias
do pancreas sdo descobertas em fase avancada
e com metastase ao diagndstico, evoluindo
com sobrevida global em cinco anos de 3%"
A sobrevida global para todos os estagios da
neoplasia esta em torno de 8% em cinco anos'.
A resseccao cirurgica representa a Unica opcao
terapéutica com chance de cura?.
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Entre os carcinomas periampulares, o
adenocarcinoma ductal da cabeca do pancreas
(ADCP) é o que apresenta pior prognoéstico.
A sobrevida de pacientes submetidos a intervencao
cirdrgica com intencao curativa somente se
aproxima daquela observada em pacientes com
neoplasia da papila ou colédoco distal do subtipo
pancreatobiliar™®'".

A avaliacado de dados cirirgicos e pos-
operatoérios, o envolvimento linfonodal, lesdes de
maior tamanho, tumores indiferenciados, invasdo
angiolinfatica e perineural, além da ndo associacao
de terapia adjuvante sao fatores preditores de pior
prognoéstico bem estabelecidos na literatura™ 4,
A fim de permitir o diagndstico em fase inicial,
melhorar a sobrevida e o progndstico de pacientes
com adenocarcinoma de pancreas, métodos de
rastreamento e diagnostico precoce sao necessarios.
A identificacdo de fatores progndsticos pré-operatorios
especificos em diferentes populacbes também pode
levar a melhora da sobrevida desses pacientes.

Neste contexto, este trabalho tem como
prognoésticos  pré-
operatérios relacionados a sobrevida de pacientes

objetivo identificar fatores

com ADCP submetidos a tratamento cirdrgico com
intencao curativa em uma Unica instituicao brasileira.

METODOS

Trata-se de estudo coorte retrospectivo,
cujos dados foram coletados de maneira prospectiva,
previamente aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG, sob nimero 23377113100005149.
Foram selecionados, inicialmente, 116 pacientes
submetidos a gastroduodenopancreatectomia ou
duodenopancreatectomia cefdlica pelo grupo de
Figado, Vias Biliares, Pancreas e Baco do Instituto Alfa
de Gastrenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG
no periodo de 2005 a 2018. Apds aplicacao dos
critérios de inclusao e exclusao, a amostra final foi de

40 pacientes (Figura 1).

Figura 1. Casuistica e aplicagdo dos critérios de inclusao e
exclusdo.

Os dados foram coletados por meio
do preenchimento de protocolos especificos,
analise de prontuarios e acompanhamento
clinico. Foram incluidos pacientes portadores de
adenocarcinoma ductal de origem pancreatica e
localizacdo cefélica, submetidos via laparotomica
a gastroduodenopancreatectomia cefdlica ou
duodenopancreatectomia cefédlica com preservacao
pilérica, com intencdo curativa, com ou sem
resseccdo de veia porta ou mesentérica superior,
associada a linfadenectomia  locorregional.
A reconstrucao do transito foi em alca Unica e a
pancreaticojejunostomia, na maioria dos casos, foi
ducto-mucosa término-lateral, com ou sem Stent.
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Foi realizada quimioterapia adjuvante com gemcitabina
para todos os pacientes submetidos a resseccao
cirdrgica.

As varidveis pré-operatérias avaliadas foram:
género, idade, tabagismo, etilismo, histéria prévia de
cancer, histéria familiar de neoplasias, comorbidades
associadas e diabetes tipo 2. Consideram-se tabagistas
pacientes que relataram fumar ha 10 anos ou mais,
enquanto que, para a variavel etilismo, considerou-
se positiva quando calculado consumo superior a 30
gramas de alcool por dia. Foram coletados os niveis
séricos pré-operatorios de CA 19.9 (U/ml), CEA (ng/
ml), bilirrubina total e direta (mg/dl), alboumina (g/dl),
hemoglobina (g/dl), plaquetas (x 103/uL) e leucdcitos
(x 103/uL). Foi avaliada a drenagem da via biliar pré-
operatéria por meio de protese biliar endoscépica ou
drenagem biliar percutanea. Os dados referentes a
sobrevida foram obtidos durante o acompanhamento
ambulatorial, consulta aos prontuarios ou via contato
telefonico a familiares quando as consultas foram
interrompidas sem notificacao do ébito.

A andlise estatistica foi realizada no software
Stata® versdo 12 e IBM SPSS® (Chicago, IL, USA) versao
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 varidveis 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 varidveis com
duas categorias, a hipdtese nula considerada foi que
haveria proporcao (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 interquartilico  (IIQ) foram
obtidos para os pacientes em geral e por categorias.

intervalo

A andlise de sobrevida foi obtida pelo método de
Kaplan-Meier e teve como varidvel dependente a
ocorréncia de 6bito em relacdo ao tempo, o qual foi
mensurado em meses. Com a finalidade de aferir se
havia diferenca 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 a analise de
sobrevida, foram excluidos os casos de Obitos de
pacientes ocorridos em até 30 dias do pos-operatorio.

Um modelo de regressao multivariado foi
gerado para quantificar a relacdo entre um ou mais
fatores de interesse e a sobrevida dos pacientes.
Com base nos resultados da andlise univariada,
selecionaram-se as variaveis cujos valores de p
foram iguais ou inferiores a 0,20 (p=0,20) como
candidatas a composicao da andlise multivariada
final. Utilizou-se a regressao de Cox para obtencao
do modelo multivariado. Para a anélise da sobrevida,
o estimador obtido foi a razdo de risco ou hazard
ratio (HR), ou seja, a chance de 6bito dividida pela
chance de sobreviver ao longo de todo o espectro da
curva de sobrevivéncia. Em todas as andlises, o nivel
de significancia considerado foi de 5% (p<0,05).

RESULTADO(S)

A Tabela 1
clinicodemogréficas e a mediana da sobrevida para

contém as caracteristicas

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 mediana de 59,5
anos. 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 2 mostra a curva de sobrevida pelo método
de Kaplan-Meier segundo a idade.
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Tabela 1. Variaveis clinicodemograficas e a mediana da sobrevida dos pacientes portadores de adenocarcinoma ductal
da cabeca do padncreas submetidos a tratamento cirtrgico com intengao curativa.

Variaveis Distribuicao  Valor p* Sobrevida (meses) (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 (IIQ) 59,5 (20,0)
Minimo; Maximo 34; 89
<60 20 (50,0%) >0,999 24 (7; 33) 0,993
Maior ou igual a 60 20 (50,0%) 18 (7; 30)
<70 29 (72,5%) 0,044 27 (14; 36) 0,012
Maior ou igual a 70 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)
Historia 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 padrdo; llQ = Intervalo interquartilico, * teste de homogeneidade entre categorias, ** teste de log-rank para
diferencas entre curvas de sobrevivéncia.

Predominaram tabagistas (60,0%), enquanto
que 45,0% dos pacientes referiram histéria de
etilismo. Do total de pacientes, 27 possuiam
comorbidades associadas (67,5% da amostra)
e, apesar da disparidade entre as medianas de
sobrevida (30 meses versus 13 meses para pacientes

sem e com condicoes associadas, respectivamente),
isso nao se demonstrou como fator prognéstico a
analise univariada (p=0,084). A comorbidade mais
prevalente foi hipertensdo arterial sistémica (16
pacientes), sequido de diabetes tipo 2 (15 casos),
presentes de forma concomitante em sete casos.
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Figura 2. Curva de sobrevida pelo método de Kaplan-
Meier em pacientes submetidos a tratamento cirtrgico com
intencdo curativa de adenocarcinoma ductal da cabeca do
pancreas, sequndo a idade. Teste de igualdade de curvas:
log-rank (p=0,012).

Trés pacientes tinham pancreatite crénica. Todos os
pacientes com idade avancada tinham pelo menos
uma comorbidade associada. Aplicada a escala da
ASA (American Society of Anesthesiologists), seis
pacientes foram classificados como ASA | (15,0%),
a maioria como ASA Il (31 pacientes ou 77,5% da
amostra) e trés ASA Il (7,5%).

Setenta e cinco por cento dos pacientes
souberam informar histéria familiar de neoplasias,
dos quais a metade tinha histéria positiva, sendo em
dois casos cancer de pancreas. O relato de cancer
pessoal prévio foi positivo em sete doentes (trés
homens e quatro mulheres), os quais evoluiram com
mediana de sobrevida de 10 meses, enquanto que,
os demais, que representaram 82,5% da amostra,
cursaram com sobrevida significativamente superior,
com mediana de 27 meses (p=0,026). A Figura 3
representa a curva de sobrevida pelo método de
Entre os
homens, predominou o antecedente de cancer
de proéstata (trés pacientes). Entre as mulheres,
as neoplasias prévias foram cancer colorretal,

Kaplan-Meier segundo esta variavel.

meningioma, cancer da vesicula biliar e mama.

Figura 3. Curva de sobrevida pelo método de Kaplan-
Meier em pacientes submetidos a tratamento cirdrgico com
intencdo curativa de adenocarcinoma ductal da cabeca do
pancreas, sequndo a histdria prévia de cancer. Teste de
igualdade de curvas: log-rank (p=0,026).

A paciente que cursou com maior sobrevida
(27 meses) foi a com cancer de mama prévio.

As variaveis laboratoriais pré-operatorias
e sua relacdo com a mediana da sobrevida estao
distribuidas na Tabela 2.

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 anélise 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-operatéria, 27,2% possuiam
0 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 80,0% dos pacientes apresentaram
esse marcador dentro dos valores de referéncia antes
do procedimento cirdrgico. 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.
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Tabela 2. Caracteristicas laboratoriais pré-operatorias e a mediana da sobrevida em pacientes portadores de
adenocarcinoma ductal da cabega do pancreas submetidos a tratamento cirirgico com inten¢ao curativa.

Variaveis Distribuicdo Valor p* Sobrevida (meses) Valor p**
(P25; P75)

CA 19.9 (U/ml)
Média (DP) 1186 (2080,8) - - -
Mediana (I1Q) 281 (1491,2) - - -
Minimo; Maximo 2,0; 9760,0 - - -
< 38 9 (27,2%) 0,460 28 (6; 43) 0,170
38 a 554 12 (36,4%) 0,712 14 (6; 33)
Maior ou igual a 555 12 (36,4%) 0,712 13 (6; 30)

CEA (ng/ml)
Média (DP) 5,19 (4,8) - - -
Mediana (IIQ) 3,05 (5,2) - - -
Minimo; Maximo 0,80; 19,00 - - -
Menor ou igual a 5 24 (80,0%) <0,001 21(10; 33) 0,110
>5 6 (20,0%) 10 (6; 13)

Bilirrubina total (mg/dl)
Média (DP) 11,92 (9,23) - - -
Mediana (I1Q) 11,90 (18,30) - - -
Minimo; Maximo 0,50; 32,60 - - -
< 20 29 (74,4%) 0,002 24 (10; 30) 0,940
Maior ou igual a 20 10 (25,6%) 21 (5; 40)

Bilirrubina direta (mg/dl)
Média (DP) 10,38 (8,27) - - -
Mediana (IIQ) 10,40 (15,7) - - -
Minimo; Méaximo 0,08; 29,70 - - -
<20 32 (82,0%) <0,001 24 (12; 30) 0,651
Maior ou igual a 20 7 (18,0%) 14 (5; 40)

Albumina (g/dl)
Média (DP) 3,29 (0,67) - - -
Mediana (IIQ) 3,40 (0,90) - - -
Minimo; Maximo 1,40; 4,40 - - -
<35 17 (46,0%) 0,622 14 (6; 27) 0,261
Maior ou igual a 3,5 20 (54,0%) 27 (10; 33)

Hemoglobina (g/dl)
Média (DP) 12,23 (1,56) - - -
Mediana (IIQ) 12,20 (2,00) - - -
Minimo; Méaximo 9,10; 16,60 - - -
<13 17 (46,0%) 0,622 21 (6; 28) 0,685
Maior ou igual a 13 20 (54,0%) 18 (10; 36)

continua...
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...continuacao
Variaveis Distribuicéo Valor p* Sobrevida (meses) Valor p**
(P25; P75)
Plaquetas (x 103/uL)
Média (DP) 309,57 (126,69) - - -
Mediana (I1Q) 274,00 (144,00) - - -
Minimo; Maximo 136,00; 726,00 - - -
< 360 29 (76,3%) 0,001 21(12; 30) 0,888
Maior ou igual a 360 9 (23,7%) 18 (6; 30)
Leucocitos (x 10%/uL)
Média (DP) 8,51 (3,57) - - -
Mediana (IIQ) 7,76 (4,12) - - -
Minimo; Maximo 2,40; 17,20 - - -
4,0a11,0 29 (76,3%) 0,001 27 (12; 30) 0,742
> 11,0 9 (23,7%) 7 (6; 40)

DP = Desvio padrdo; IlQ = Intervalo interquartilico. * teste de homogeneidade entre categorias, ** teste de log-rank para

diferencas entre curvas de sobrevivéncia.

Nove pacientes (23,7% dos casos) foram
submetidos a descompressao da via biliar pré-operatoria,
0 gue nao impactou a sobrevida (p=0,398). A bilirrubina
total sérica média no pré-operatorio foi de 11,92 mg/
dl (DP 9,23 mg/dl), e a mediana de 11,9 mg/dl. Vinte
e dnco por cento dos pacientes no primeiro quartil
possuiam dosagem sérica inferior a 2,3 mg/dl, enquanto
os outros 25,0% do Ultimo quartil apresentaram
valores superiores a 20,6 mg/dl. Nao houve diferenca
estatistica na comparacao entre os grupos com e sem
elevacdo acima de 20,0 mg/dl (p=0,651). A analise
dos parametros hematimétricos pré-operatérios nao
apresentou significancia como fator progndstico.

A andlise multivariada, comorbidades
associadas e elevacao pré-operatéria do CA
19.9 sérico foram as varidveis que se mostraram
como fatores prognosticos independentes com
significancia estatistica (Tabela 3).

Pacientes com valores de CA 19.9 sérico
pré-operatério 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 pacientes com
o marcador acima de 554 U/ml evoluiram com
chance quase quatro vezes superior de ébito (HR

3,96; 1C 95% 1,19-13,10; p=0,024).

Tabela 3. Anélise multivariada e Hazard Ratio (HR) da amostra de pacientes portadores de adenocarcinoma ductal da
cabeca do pancreas submetidos a tratamento cirdrgico com intengado curativa.

Variaveis HR Intervalo de confianca de 95% Valor de p

CA 19.9 (U/ml)

<38 1,00 - -

38 a 554 3,15 1,01-9,82 0,047

Maior ou igual a 555 3,96 1,19-13,10 0,024
Comorbidades

Nao 1,00 - -

Sim 2,90 1,10-7,67 0,032
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Em relacdo as condicbes associadas, foi
encontrado que pacientes com comorbidades
prévias evoluiram com chance quase trés vezes
superior de ébito que doentes sem outras condicoes
associadas (HR 2,90; IC 95% 1,10-7,67; p=0,032).

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 (IIQ 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 4 representa a curva de
sobrevida global pelo método de Kaplan-Meier.

Figura 4. Curva de sobrevida global pelo método de Kaplan-
Meier para pacientes portadores de adenocarcinoma ductal
da cabeca do pancreas submetidos a tratamento cirurgico
com intencao curativa.

DISCUSSAO

O cancer de pancreas é neoplasia de
prognostico desfavoravel, sendo a quarta causa
de Obito por cancer nos Estados Unidos'2. Na
década de 70, operacbes com intencao curativa
em portadores de tumores da cabeca do pancreas

nao representavam ganho de sobrevida em relacao
a abordagem cirurgica paliativa, acrescentando-se,
porém, morbidade pds-operatéria’™. Atualmente,
a resseccao cirdrgica representa a Unica opgao
terapéutica com chance de cura. Entretanto, o
diagndstico em fase localizada e passivel de resseccao
ocorre em somente 10% a 20% dos pacientes'?.
A sobrevida global em cinco anos de pacientes com
cancer da cabeca do pancreas diagnosticados e
tratados em estagio inicial chega a 32%. Quando
ha disseminacao regional, esse valor cai para 12%,
chegando a infimos 3% em cinco anos na presenca
de metastase a distancia ao diagnostico’.

No presente estudo, a idade avancada foi
identificada como fator progndstico, 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 duas
vezes maior de evoluir para o 6bito durante o
acompanhamento (p=0,037). Por outro lado, alguns
estudos ndo identificaram a idade como fator
prognostico’™ .

A coexisténcia  de
encontrada em 67,5% de nossa casuistica, foi
fator prognoéstico, com impacto

comorbidades,

importante
significativo na sobrevida. Pacientes com doencas
associadas apresentaram chance quase trés vezes
superior de evoluir para o 6bito que os demais. Nossa
amostra teve prevaléncia de comorbidades duas a
trés vezes superior a encontrada na literatura, que
varia de 20,0% a 30,0% dos pacientes submetidos
a resseccao pancreatica' . Lim et al.’ distribuiram
pacientes operados devido a cancer de pancreas em
trés grupos: sem comorbidades, uma comorbidade
e duas ou mais comorbidades. Houve predominio
de pacientes sem comorbidades (77,0%) e, ao
comparar 0s grupos, esse fator ndo impactou
significativamente a sobrevida.
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Em virtude do avanco dos tratamentos
oncolégicos e da melhora da sobrevida destes
doentes, é cada vez maior o nimero de pacientes em
risco de desenvolver segunda neoplasia primaria’®2°.
Estes pacientes sao especialmente suscetiveis ao
desenvolvimento de segunda neoplasia primaria
devido a questdes genéticas, exposicao a fatores
de risco em comum, bem como por efeito tardio
de tratamentos de quimioterapia e radioterapia®.
O cancer de pancreas como segunda neoplasia
primaria teve 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, respectivamente,
p=0,026). Em recente estudo asiatico, He et al.?' ndo
encontraram diferenca significativa de sobrevida ou
mortalidade ao comparar portadores de cancer de
pancreas com e sem histéria prévia de neoplasia.

O CA 19.9 é considerado o melhor marcador
tumoral para avaliacdo 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 (Util
como fator prognostico e marcador de recorréncia
tumoral??23, Dong et al.** 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 sérica pré-operatoria
do marcador de 122 U/ml e, pacientes com niveis
séricos 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; p=0,0036)*.
No estudo de Salmiheimo et al.'’, pacientes com
valores pré-operatérios de CA 19.9 iguais ou
superiores a 555 U/ml apresentaram quase que o
dobro de chance 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

pré-operatérios do marcador de forma semelhante, a
chance de o paciente evoluir para o 6bito durante o
acompanhamento foi 3,96 vezes maior que o grupo
com esse valor dentro dos limites da normalidade
(HR 3,96; IC 95% 1,19-13,10; p=0,024).

O regime quimioterapico aplicado aos
pacientes desta casuista sequiu agueles ja descritos na
literatura, que preconiza a gemcitabina como primeira
linha de tratamento. Em 2007, apds a publicacao
de relevante ensaio clinico randomizado, provou-
se gue 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 associacdo de gemcitabina e
capecitabina apds o tratamento cirtrgico 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?’.

Esse estudo foi, em parte, limitado pelo
numero de pacientes. A casuistica, que representa
a experiéncia de uma Unica instituicdo, pode ter
sido responsavel por ndao se encontrar significancia
estatistica para algumas variaveis.

Em conclusao, o adenocarcinoma ductal
da cabeca do pancreas mostrou ser doenca
extremamente agressiva, para a qual os fatores
pré-operatérios de pior progndstico foram a idade

avancada, presenca de comorbidades, historia
prévia de cancer e niveis de CA 19.9 elevados.
CONCLUSAO

Os fatores progndsticos relacionados ao
adenocarcinoma ductal da cabeca do pancreas apds
duodenopancreatectomia foram a idade igual ou
superior a setenta anos, histéria prévia de cancer,
comorbidades associadas e elevacdo pré-operatoria
de CA 19.9. Esses fatores estiveram associados a
piora da sobrevida global, que foi, para toda a série,
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de 66,0%, 52,8%, 45,8% e 19,1% aos 12, 18, 24
e 36 meses, respectivamente. Apesar dos avancos,

o tratamento do cancer pancreatico é um dos mais
desafiadores da atualidade.

ABSTRACT

Objective: To identify preoperative prognostic factors influencing pancreatic cancer survival following curative resection
in a single Brazilian institution. Methods: From 2005 to 2018, preoperative clinic demographic and laboratory data
were prospectively collected. Survival analysis was performed by the Kaplan-Meier method and the comparison between
curves by the log-rank test. For multivariate analysis, the Cox regression model was used. Results: Preoperative factors
with significant impact on univariate analysis survival were age equal to or greater than 70 years (p = 0.012) and previous
history of cancer (p = 0.026). On multivariate analysis, patients with preoperative serum levels of CA 19.9 from 38 to
554 U/ ml had a 3.15 times higher chance of death (HR 3.15; 95% Cl 1.01-9.82; p = 0.047), whereas patients with the
marker above 554 U / ml evolved 3.96 times more likely than those with the normal dosage (HR 3.96, 95% CI 1.19-13.10;
p = 0.024). Patients with previous comorbidities had a 2.90 times higher chance of death than those without associated
conditions (HR 2.90,; 95% Cl 1.10-7.67; p = 0.032). Conclusion: Preoperative factors related to the worsening prognosis
of pancreatic ductal adenocarcinoma were advanced age, presence of comorbidities, previous history of cancer, and

elevated preoperative serum CA 19.9.

Headings: Carcinoma, Pancreatic Ductal. Pancreaticoduodenectomy. Prognosis. Survival Analysis.
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