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Resumo

Introducio. O adenocarcinoma ductal do
pancreas ¢ uma das principais causas de
morte por cancro. Apresenta uma baixa
sobrevivéncia mesmo na pequena propor¢io
de doentes submetidos a cirurgia. O objetivo
deste estudo foi avaliar o valor da TC pré-
operatoria na previsio do envolvimento das
margens cirdrgicas e identificar caracteristicas
imagioldgicas preditoras de sobrevivéncia nos
doentes com adenocarcinoma pancreatico
ressecavel.

Meétodos: TForam avaliados retrospetivamente
62 doentes com adenocarcinoma pancredtico
confirmado histologicamente e submetidos a
resseccdo cirargica entre 1 de janeiro de 2010
e 30 de junho de 2019. Os registos clinicos e
as TC pré-operatorias foram revistos para
recolha de dados clinicos e imagiologicos. Os
dados foram avaliados com o teste do Qui-
quadrado e regressao logistica binaria. A analise
de sobrevivéncia realizou-se com recurso ao
método de Kaplan-Meier, ao teste de Log-Rank
e a regressio de Cox.

Resultados: Dos 62 doentes incluidos no estudo,
identificaram-se 35 com margens negativas
e 27 com margens positivas. Na analise
multivariada, o contacto vascular revelou-
se preditor de margens cirurgicas positivas.
A sobrevivéncia média foi de 26,3 meses,
sendo significativamente diferente entre os
grupos com margens positivas e negativas. Na
andlise de sobrevivéncia, a densidade tumoral
na TC (HR=0,985, p-value=0,035) e sinais
imagiologicos  sugestivos de envolvimento
perineural  extra-pancreatico (HR=2,324,
p-value=0,048)  foram identificados como
preditores de sobrevivéncia.

Conclusao: A TC  pré-operatoria  é
ferramenta util na previsio das margens
cirdrgicas positivas e sobrevivéncia, podendo
ajudar na identificacao de doentes com tumores
ressecaveis com pior prognostico que possam
beneficiar de outras estratégias terapéuticas.
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Abstract

Introduction: Pancreatic ductal adenocarcinoma
is one of the most common causes of cancer-
related death. The overall survival is short even
in the small proportion of patients who are
eligible for surgical resection. The aims of our
study were to assess the value of preoperative
CT scan in the prediction of the surgical margin
status and to identify imaging features that
predict the survival of patients with resectable
pancreatic adenocarcinoma.

Methods:  Our  study included 62 patients
with  histologically ~ confirmed  pancreatic
adenocarcinoma, who underwent surgery
between January Ist 2010 and June 30th
2019. Medical records and preoperative CT
images were reviewed in order to collect
clinical and imaging data. Data was analyzed
with the Chi-square test and binary logistic
regression. Kaplan-Meier estimates, Log-Rank
test, and multivariate Cox proportional hazards
regression were used for the survival analysis.
Results: From the 62 patients who underwent
surgery, negative surgical margins were achieved
in 35 of them and 27 patients had positive
surgical margins. In the multivariate analysis,
vascular contact was a predictor of positive
surgical margins. The mean survival was 26,3
months, being significantly different between
the two groups of surgical margins. In survival
analysis, tumor density on CT (HR=0,985,
p-value=0,035) and imaging signs of extra-
pancreatic perineural involvement (HR=2,324,
p-value=0,048) were identified as predictors of
survival.

Conclusion: Preoperative CT is a useful tool to
predict positive surgical margins and survival. It
helps to identify patients with resectable tumors
but worse prognosis who can benefit from
different therapeutic strategies.

Keywords

Pancreas; Survival analysis; Computer
tomography.

Introducao

O cancro do pancreas ¢ uma das principais causas de
motte pot canctro, quet em homens, quet em mulheres.? O

adenocarcinoma ductal pancreitico (PDAC) corresponde
a 80% dos casos de cancro de pancreas, seguindo-se os

tumotres neuroenddctinos.! O PDAC apresenta uma
sobrevivéncia de apenas 5% a 5 anos,’ pois em 80% dos



doentes, ao diagndstico, a doenca ja se encontra localmente
avangada ou com metistases,"” invalidando a hipotese de
uma ressec¢ao cirurgica, o unico tratamento potencialmente
curativo.®

Para o diagnéstico e estadiamento de PDAC, a tomografia
computorizada (TC) ¢ a modalidade de imagem
preferencial.” Por norma, o tumor pancredtico é visivel
na TC como uma massa ou nédulo hipocaptante, quando
comparada com o parénquima normal.®

Atualmente, a classificacio de estadiamento mais aceite
para o PDAC ¢é a da National Comprehensive Cancer
Network, que ¢ baseada no sistema TNM9. Para além
disto, € feita uma divisio dos tumores em nao ressecaveis,
ressecaveis ¢ bordetline, de acordo com a presenca/
auséncia de metdstases e invasao vasculat, o que condiciona
a abordagem terapéutica.>"

Classicamente, a primeira opg¢ao terapéutica para doentes
com tumores ressecaveis era a ressec¢ao cirurgica com
quimioterapia adjuvante. Da mesma forma, doentes
classificados como borderline eram frequentemente
tratados com cirurgia, dependendo da experiéncia do
centro e, por vezes, recorrendo a resseccoes cirurgicas
mais alargadas.” Porém, existe uma tendéncia crescente
para a realizagdo de quimioterapia ou quimioradioterapia
neoadjuvante previamente a cirurgia, em particular
nos tumores classificados como bordetline. Contudo,
atualmente ainda nao ¢ claro quais destes doentes poderdo
beneficiar mais desta abordagem.” Os avancos na area
da Radiologia tém permitido um melhor diagnostico e
estadiamento do PDAC e, deste modo, uma melhor selecio
dos doentes com doenca ressecavel que beneficiam de
cirurgia."

Com este estudo pretende-se avaliar o valor da TC pré-
operatéria na previsio do envolvimento das margens
cirurgicas e identificar caractetisticas clinicas e/ou
imagioldgicas preditoras de sobrevivéncia em doentes com
adenocarcinoma ductal pancreatico.

Métodos

Estudo retrospetivo aprovado pela Comissio de Etica para
a Saude do Centro Hospitalar Universitario do Porto. O
estudo incidiu sobre a populagio de doentes submetidos
a resseccao de adenocarcinoma ductal pancreatico, entre 1
de janeiro de 2010 e 30 de junho de 2019. Foram incluidos
no estudo todos os doentes com tumores considerados
ressecaveis/bordetline pela avaliagio multidisciplinar e
com diagnodstico anatomopatolégico de adenocarcinoma
ductal pancreatico. Excluiram-se os casos em que a TC pré-
operatéria nio estava disponivel para consulta, apresentava
limitacoes técnicas ou as imagens eram de fraca qualidade.
Foram ainda excluidos todos os casos em que houve perda
de seguimento ou o doente foi submetido a terapéutica
neoadjuvante.

Dados clinicos

Para cada individuo foram registadas as seguintes variaveis
de interesse: género, idade ao diagndstico, valor analitico
de CA 19.9 pré-operatério, tipo de resseccio cirurgica
realizada, estadio AJCC, status da margem cirargica (RO, R1
ou R2), intervalo de tempo entre o diagndstico ¢ a cirurgia
e a sobrevivéncia (definida como tempo entre a data da
cirurgia e a data de morte). Os 6bitos foram atualizados a
data de 19 de novembro de 2019.
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RO corresponde a margem cirurgica negativa. Rl
representa a presenca de células tumorais a < 1 mm da
margem cirdrgica. R2 denota envolvimento macroscopico
da margem. R1 e R2 foram classificados como margem
cirurgica positiva.'’

Dados imagiolégicos

Para todos os 62 doentes, as imagens de TC foram
revistas pelo mesmo radiologista, no Picture Archiving
and Communication System. Os exames foram efetuados
em equipamentos de TC de 16 ou 64 cortes, com alguma
variabilidade nos equipamentos dado que alguns exames
foram efetuados fora da instituicio.

De modo a recolher dados imagiolégicos relevantes de
forma sistematizada, foi utilizado um relatério imagiologico
estruturado adaptado do relatério resultante do consenso
entre a Society of Abdominal Radiology e a American
Pancreatic Association.”'*? Este relatério foi simplificado
e foram adicionadas outras caracteristicas imagioldgicas
com valor prognostico identificadas na literatura.

Assim,  avaliaram-se  as  seguintes  caracteristicas
imagiologicas: localizagdo e tamanho da massa tumoral,
valor de densidade média e racio entre a massa tumoral e o
tecido pancreatico normal, sinais de metastiza¢do, deinvasao
dos ganglios linfaticos; contacto vascular, envolvimento da
margem retroperitoneal, invasdo duodenal e envolvimento
perineural (extrapancreatico).

O tamanho da lesdo usado nos modelos do estudo foi
obtido nas imagens de TC através do valor de medicdo
(em centimetros) mais elevado obtido em um dos trés
planos ortogonais. A densidade tumoral foi calculada em
unidades Hounsfield (HU) na fase portal, com recurso a
uma regiao circular de interesse (ROI), localizada sobre
a massa tumoral. Para o cilculo do racio referido foi
também colocada uma ROI no tecido pancreatico normal.
A metastizagdo foi considerada positiva quando existiam
lesGes hepaticas metastaticas ou carcinomatose peritoneal
na TC. A invasdo de ganglios linfaticos foi considerada
por critérios dimensionais (eixo curto superior a 10mm)
ou presenga de necrose central. O contacto vascular foi
considerado positivo quando se verificou contacto com
a AMS, VMS ou VP, independentemente do grau de
envolvimento dos mesmos. O envolvimento da margem
retroperitoneal foi considerado quando existia densificacao
dos planos de gordura do retroperitoneu adjacente ao
tecido pancreatico. A invasio duodenal foi considerada
presente na TC quando o tecido tumoral tinha continuidade
com a parede do duodeno, sendo este infiltrado tumoral de
densidade semelhante ao tumor primario. O envolvimento
perineural extra-pancreatico foi considerado quando se
verificava invasdo de pequenos vasos peri-pancreaticos na
aquisicao em fase arterial da TC.

Anilise estatistica

Todas as analises estatisticas foram efetuadas com recurso
ao Statistical Package for Social Sciences (SPSS)®, versio
25.0. Realizou-se uma analise descritiva das variaveis de
interesse. Testou-se a associacdo entre variaveis qualitativas
com o teste do Qui-quadrado. Foi usado o coeficiente phi
(@) como medida de magnitude do efeito, considerando-
se um efeito baixo para valores entre 0,10-0,30; efeito
médio para valores de 0,30-0,50; e efeito alto para valores
iguais ou superiores a 0,50(14). Relativamente as variaveis
quantitativas, compararam-se os grupos com o Teste de
Mann-Whitney.



Criou-se um modelo preditivo de margens cirurgicas,
recorrendo a regressdo logistica binaria.

Para a analise de sobrevivéncia usou-se o método de
Kaplan-Meier e o teste de Log-Rank. Depois de uma analise
univariada, os fatores prognosticos significativos foram
incluidos num modelo de regressao de Cox. Para todos os
testes, os resultados foram considerados estatisticamente
significativos para valores de p < 0.05.

Resultados

Neste estudo foram analisados 62 doentes, 30 homens e 32
mulheres, com idades ao diagnéstico compreendidas entre
os 37 e os 85 anos (mediana de 69 anos, AIQ:62-76).A
mediana do tamanho tumoral na TC pré-operatoria é 3,0

cm (AIQ:2,2-3,8). O tempo médio de seguimento foi de
20,5+23,7(0,2-114,9) meses. No periodo de tempo incluido
no estudo, faleceram 48 dos doentes, correspondendo a
77,4% dos casos. A taxa de mortalidade pds-operatoria a 90
dias ¢ de 8,1%. Das 62 intervengoes cirurgicas, 4 delas com
recurso a ressec¢ao vascular, obtiveram-se 35 com margens
RO, 24 com margens R1 e 3 com margens R2.

As  caracteristicas  clinicopatolégicas  (Tabela 1) e
imagiologicas (Tabela 2) dos doentes foram resumidas,
agrupadas de acordo com o resultado da resseccio do
tumor pancreatico (margens cirurgicas negativas versus
positivas).

Nos doentes com margens cirdrgicas positivas, existia
contacto vascular na TC pré-operatoria em 20 (74,1%)
doentes e envolvimento da margem retroperitoneal em

Tabela 1 — Caracteristicas clinicopatolégicas dos 62 doentes com adenocarcinoma ductal pancreatico, sujeitos a ressec¢io
cirurgica entre 1 de janeiro de 2010 e 30 de junho de 2019 e que foram incluidos no estudo. Os grupos foram divididos de

acordo com o status da resseccio cirurgica (margens cirdrgicas negativas versus positivas).

Caracteristicas dos doentes

Margens cirargicas negativas

Margens cirargicas positivas

Feminino, n (%)

N=35 N=27
Género 14 (40.0) 16 (59.3)
Masculino, n (%) 21 (60.0) 11 (40.7)

Idade (em anos)

69 (ATQ: 63-77)

70 (AIQ: 60-76)

Valores analiticos
CA 19.9 (U/mL)
Nio disponivel
CEA (ng/ml)
Nio disponivel

114,8 (AIQ: 26.8-360.4)
2
3,1 (AIQ: 1.4-4.2)
3

167,9 (AIQ: 42.5-1372.5)
5

3,4 (AIQ: 2.3-5.3)
7

Tipo de cirurgia
Duodenopancreatectomia cefalica, n (%)
Pancreatectomia distal, n (%)

30 (85.7)
5(14.3)

24 (88.9)
3(11.1)

Tempo entre TC e cirurgia

(dias)

10 (AIQ: 6-27)

10 (AIQ: 5-21)

AIQ: Amplitude Interquartil

Os valores entre paréntesis encontram-se em percentagem, salvo indica¢ao em contrario.

Tabela 2 — Caracteristicas imagiologicas das TCs pré-operatdrias, dos doentes submetidos a resseccio cirtrgica por adeno-
carcinoma ductal pancreatico. Os grupos foram divididos de acordo com o status da ressecgdo cirurgica (margens cirirgicas

negativas versus positivas).

Caracteristicas dos doentes

Margens cirargicas negativas

Margens cirurgicas positivas

N=35 N=27
Localizagio do tumor
Cabeca 27 (77.1) 23 (85.2)
Cabega e corpo 1(2.9) 0
Corpo 5(14.3) 2 (7.4)
Cauda 2(5.7) 2(7.4)
Tamanho (cm) 2,5 (AIQ: 1.9-3.2) 3,3 (AIQ: 2.5-4.0)
Estadio*
IA 3(8.0) 1(3.7)
1B 8(22.9) 5(18.5)
IIA 6 (17.1) 2(7.4)
11B 10 (28.6) 12 (44.5)
111 6 (17.1) 5(18.5)
v 2(5.7) 2(7.4)

Densidade tumoral (UH)

60.0(AIQ: 40.0-72.0)

51.0 (AIQ: 30.0-66.0)

Racio densidade tumoral / densidade pancreatica

0.59 (AIQ: 0.43-0.76)

0.50 (AIQ: 0.41-0.62)

Contacto vascular 10 (28.6) 20 (74.1)
Envolvimento da margem retroperitoneal 10 (28.6) 18 (66.7)
Envolvimento peri-neural extra-pancreatico 4 (11.4) 6 (22.2)
Invasdo duodenal 13 (57.1) 12 (44.4)
Metastases presentes 3 (8.6) 1(3.7)

Atingimento ganglionar 18 (51.4) 16 (59.3)

*De acordo com a 8" edi¢ao da AJCC.
AIQ: Amplitude Interquartil

Os valores entre paréntesis encontram-se em percentagem, salvo indicagiao em contratio.
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18 (66,7%). Nos 35 doentes em que as margens cirurgicas
foram negativas, 10 (28,6%) tinham contacto vascular na
TC e 12 (34,3%) doentes tinham sinais de envolvimento da
margem retroperitoneal.

Modelo preditivo de margens cirtrgicas

Encontrou-se uma associagao estatisticamente significativa
entre contacto vascular e margens cirdrgicas positivas
(x2(1, n= 62)=12,636,p=0,001), classificando-se como
uma associagdo de médio efeito (®=0,451, p=0,001). A
associa¢ao entre o envolvimento da margem retroperitoneal
na TC e as margens cirdrgicas positivas também ¢é
estatisticamente  significativa  (y  2(1, 1n=62)=6,399,
p=0,011), classificando-se como uma associa¢io de médio
efeito (@=0,321, p=0,011). Relativamente as varidveis
quantitativas, testaram-se as diferencas entre os dois
grupos, sendo estatisticamente significativo apenas para o
tamanho (U=2,93; p=0,011;r= 0,32).

Com base nos resultados anteriores, testou-se o impacto das
varidveis contacto vascular, envolvimento retroperitoneal e
tamanho no resultado margens cirdrgicas positivas.

Como apresentado na Tabela 3, s6 uma das variaveis foi
considerada estatisticamente significativa no modelo: o
contacto vascular. Assim, doentes com contacto vascular
visualizado na TC pré-operatoria tém mais probabilidades
de ter margens positivas na ressec¢ao tumoral.

Tabela 3 — Modelo preditivo de margens cirirgicas positivas, em doentes
com adenocarcinoma ductal pancredtico, sujeitos a ressec¢io cirirgica.

Variavel p-value Exp(B) 1.C. de 95%
para Exp (B)
Contacto vascular 0.008 5.207 1.533-17.687
Envolvimento 0.068 2.997 0.922-9.740
retroperitoneal extra-
pancredtico
Tamanho (cm) 0.317 1.398 0.726-2.691

Analise da sobrevivéncia

Foi efetuada uma andlise de sobrevivéncia da populacdo em
estudo, obtendo-se uma sobrevivéncia média de 26,31+ 4,6
meses. A taxa de sobrevivéncia a 5 anos é de 6,5%. Avaliou-
se ainda a sobrevivéncia dos 2 grupos de doentes em estudo
(Fig. 1). Doentes com margens cirurgicas negativas tiveram
uma sobrevivéncia média de 32,9 (95% CI: 19,2-46,7)
meses, a0 passo que os doentes com margens cirargicas

Margens cirurgicas
1 —Margens negativas
—Margens positivas
Margens negativas
L censurados
08 —H-Margens positivas censurados

Sobrevivéncia cumulativa

Tempo decorrido apés a cirurgia (em meses)

Figura 1 — Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier dos dois grupos
em estudo: doentes com adenocarcinoma ductal pancreatico submetidos
a resseccao cirurgica, separados de acordo com o resultado cirdrgico
(margens cirurgicas positivas versus negativas). A sobrevivéncia média
global foi de 26,3t 4,6 meses. Doentes com margens cirdrgicas negativas
tiveram uma sobrevivéncia média de 32,9 (95% CI: 19,2-46,7) meses e,
nos casos em que as margens cirurgicas foram positivas, a sobrevivéncia
média foi de 16,5 (95% CI: 9.3-711) meses.
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positivas tiveram uma sobrevivéncia média de 16,5 (95%
CI: 9.3-711) meses.

Modelo preditivo de sobrevivéncia

Criou-se um modelo preditivo de sobrevivéncia para
avaliar o impacto das variaveis em estudo na sobrevivéncia
dos doentes com adenocarcinoma ductal pancreatico.
A escolha dos preditores a incluir no modelo baseou-
se numa analise univariada, selecionando as varidveis:
densidade tumoral (p=0,032) e envolvimento perineural
extra-pancreatico (p=0,029). Com base na literatural5,
incluiram-se ainda no modelo as varidveis tamanho tumoral
e presenca de metastases. Como apresentado na Tabela 4,

Tabela 4 — Modelo preditivo de sobrevivéncia em doentes com adeno-
carcinoma ductal pancredtico, sujeitos a ressec¢io cirirgica, consideran-
do os dados imagiolégicos das TC pré-operatorias.

Variable p-value HR I.C. de 95% para
HR

Densidade tumoral 0.035 0.985 0.972-0.999
(UH)
Envolvimento 0.048 2.324 0.186-0.993
perineural extra-
pancreatico
Metastases 0.570 1.383 0.237-2.209
Tamanho (cm) 0.273 0.835 0.605-1.152

as variaveis densidade tumoral e envolvimento perineural
extra-pancreatico foram consideradas estatisticamente
significativas no modelo.

Paraadensidade tumoral, o hazard ratio ¢ de 0,985 (p=0,035;
95% CI: 0,972-0,999), pelo que valor de densidade tumoral
superior ¢ preditor de maior sobrevivéncia. (Fig. 2 e 3).
Quanto ao envolvimento perineural extra-pancreatico, o
hazard ratio é de 2,324 (p=0,048; 95% CI: 0,186-0,993),
pelo que doentes com envolvimento perineural extra-
pancreatico na TC terdo uma menor sobrevivéncia.

Figura 2 — Doente
do sexo masculino
com 77 anos com
adenocarcinoma
ductal pancreatico
(pT3N1R1) e baixo
tempo de sobrevida
apos a cirurgia (7
meses). Imagem de
TC mostra neoplasia
pancredtica com baixo
valor de densidade
tumoral.

Figura 3 — Mulher
de 81 anos com
adenocarcinoma
ductal do pancreas
(pT2NORO), com
elevado tempo de
sobrevida apds a
cirurgia, atualmente
viva e em seguimento
clinico (31 meses
de seguimento).

- . Imagem de TC axial
em fase venosa mostra neoplasia cefalopancreatica com elevado valor
de densidade tumoral, praticamente isodensa relativamente ao restante
parénquima pancreatico.




Discussio

A TC tem um papel essencial na gestao dos doentes
com adenocarcinoma ductal pancreatico, permitindo
o seu estadiamento e ajudando na classificacio dos
doentes conforme a sua ressecabilidade. Existe, contudo,
significativa variabilidade na perce¢do de ressecabilidade
do tumorl6 e uma tendéncia crescente na utilizacdo de
terapéutica neoadjuvante, aspetos que estdo a mudar a forma
como os dados imagiologicos sio utilizados para otimizar
a estratégica terapéutica decidida para cada doente. Assim,
pretende-se que os dados imagiolégicos da TC possam
também ajudar a estratificar os doentes conforme o grau
de probabilidade de obter margens cirurgicas positivas, de
forma a que doentes com maior probabilidade possam ser
ponderados para terapéutica neoadjuvante.’

Segundo estudos anteriores, a percentagem de resseccoes
R1, pode vatiar entre 20 a 80%.">"” No presente estudo,
43,5% dos casos submetidos a cirurgia tiveram margens
cirargicas positivas, sendo que esta defini¢do inclui ndo s6
ressec¢oes R1 como também R2. De referir ainda o facto
de, neste estudo, terem sido incluidos todos os doentes
submetidos a cirurgia como tratamento de primeira
linha, incluindo alguns doentes inicialmente classificados
como borderline, que apresentam tendencialmente
maior probabilidade de apresentar margens positivas.
Adicionalmente, a definicio de tumores bordetline tem
vindo a variar ao longo do tempo, estando também algo
dependente da experiéncia dos diferentes centros.’

A presenca de sinais de contacto vascular na TC foi um
preditor de margens cirargicas positivas, quer na analise
univariada quer na multivariada. O grau de envolvimento
dos vasos ¢ a natureza do vaso afetado (arterial ou venoso)
tem extrema importancia na avaliacio da ressecabilidade da
lesdo, de acordo com os critétios definidos pela NCCN.
Este dado foi também identificado em um estudo recente
que mostra o envolvimento da veia portomesentérica como
um preditor do envolvimento das margens, juntamente
com o tamanho das lesdes10. No nosso estudo, o contacto
vascular foi considerado positivo quando se verificou
contacto com a AMS, VMS ou VP, independentemente
do grau de envolvimento dos mesmos. Desta forma, ¢
reforcada a importancia do contacto vascular na avaliacdo
da probabilidade de obter margens cirdrgicas negativas,
independentemente do sistema de classificagio utilizado.'
Destacam-se ainda alguns casos com envolvimento venoso
submetidos a resseccdo vascular com obtenc¢ao de margens
cirdrgicas negativas, aspeto que devera ser considerado em
estudos futuros, a medida que a percentagem de doentes
submetidos a este tipo de ressec¢Oes mais extensas for
aumentando. Apesar disto, persistem questdes em aberto
relativamente ao beneficio deste tipo de cirurgias como
tratamento de primeira linha, sendo que as guidelines
mais rigorosas, nomeadamente as da American Society of
Clinical Oncology, nao recomendam a cirurgia em doentes
com contacto venoso de qualquer grau."

Quanto ao envolvimento retroperitoneal, varios estudos
demonstraram que é um relevante fator preditor de
margens cirirgicas positivas.”’ Na andlise univariada, o
envolvimento retroperitoneal foi associado a margens
cirdrgicas positivas, o que se explica pela relacao anatémica
proxima da superficie retroperitoneal com os vasos
mesentéricos superiores.”!

No que diz respeito aos ganglios linfaticos, ndo se verificou
associagao entre a sua invasao e as margens cirdrgicas, nem

se provou que fosse um indicador de baixa sobrevivéncia,
apesar de tal ser expectavel.? Estes resultados devem-
se, muito provavelmente, a baixa acuidade da TC para a
detecdo de metdstases ganglionares.’

O CA 19.9 esta estabelecido como um marcador de
prognéstico e ressecabilidade.” Porém, nio foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas no
valor de CA 19.9 nem CEA dos dois grupos, o que pode
ser justificado pelo numero significativo de doentes em que
estes valores nao estavam disponiveis (11,3 % no caso do
CA 19.9). Tal, apesar de permitir a comparagao entre os
dois grupos, acabou por limitar a inclusio do valor de CA
19.9 no modelo preditivo de sobrevivéncia.

A sobrevivéncia a 5 anos foi de 6,5 %, o que é concordante
com a literatura disponivel em que a sobrevivéncia em
doentes com ACPD operados surge, por norma, como
inferior a 10%. Para a analise de sobrevivéncia, é essencial
referir ndo s6 a inclusio de tumores classificados como
borderline como a exclusio de doentes com perda de
seguimento, o que poderia alterar o valor da sobrevivéncia.?
A sobrevivéncia foi significativamente diferente entre
os dois grupos do estudo, tendo o grupo com margens
negativas uma sobrevivéncia média 16,4 meses superior
a0 grupo com margens positivas. Este resultado, apesar de
alguma controvérsia que envolve o assunto,' vem reforcar
os dados revelados por varios estudos que demonstram
que as margens cirdrgicas positivas sio um importante
indicador de mau prognéstico.”?

Ainda assim, e como o principal objetivo deste estudo se
prende com a avaliagio de marcadores progndsticos pré-
operatérios, as variaveis estudadas foram também avaliadas
pela sua influéncia na sobrevivéncia dos doentes, sendo este
o endpoint final mais importante na avaliacio prognostica.
Atualmente, grande parte dos marcadores prognésticos,
nestes doentes, incluem apenas os achados pés-operatorios,
quer cirtrgicos quer anatomopatolégicos.*

Na regressao de Cox, concluiu-se que a presenca de sinais
sugestivos de invasdo perineural extra-pancreatica na TC
¢ um preditor de menor sobrevivéncia, corroborando
estudos prévios.*” Quanto a densidade tumoral, um
tumor com maior valor de densidade prediz uma maior
sobrevivéncia, atestando resultados verificados noutros
estudos relativamente a tumores isodensos, justificados
com a biologia menos agtessiva desses tumores.?

Hste estudo apresenta, contudo, um conjunto de limitagdes.
Por um lado, inclui um baixo nimero de doentes, que se
distribuem por diferentes estadios e diferentes localizagdes
dentro do pancreas. Mas, por outro, foram estudados
doentes de um periodo relativamente longo e de um
centro com volume significativo de cirurgia hepato-bilio-
pancréatica.

O estudo ¢ retrospetivo, o que constitui também uma
dificuldade limitando a recolha de algumas variaveis
importantes. Contudo, esta limitacdo foi contornada
pelo facto de vatios pardmetros imagiolégicos terem sido
recolhidos apés revisao das imagens e com recurso a um
relatorio imagiolégico estruturado. Outra limitacdo a ter
em conta ¢ o facto de nio ter sido avaliada a variabilidade
intra e inter-observador para as variaveis imagiologicas, o
que poderd ser particularmente relevante considerando a
variabilidade encontrada na avaliacio da ressecabilidade
por diferentes radiologistas.'®

De salientar ainda o facto de ndo terem sido contempladas
as terapcuticas adjuvantes neste estudo, que também
poderio ter influenciado a sobrevivéncia dos doentes.
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Conclusao

A TC pré-operatéria tem um papel estabelecido na decisio
de ressecabilidade dos doentes com adenocarcinoma
pancreatico. . também uma ferramenta util na identificacio
de doentes com neoplasia potencialmente curavel com
pior prognostico apds a cirurgia, permitindo reconhecer
doentes com maior probabilidade de obter margens
cirdrgicas positivas e menor sobrevivéncia. Considerando o
uso crescente da terapéutica neoadjuvante neste contexto,
a TC pode assumir um papel essencial na identifica¢do dos
doentes que beneficiem desta estratégia terapcutica.
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