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DADOS DE ACOMPANHAMENTO DO TRATAMENTO ONCOLOGICO
ADJUVANTE EM ADENOCARCINOMA PANCREATICO

Resumo

Apesar dos avancos terapéuticos apresentados nos ultimos anos, o
cancer de pancreas mantém-se como uma patologia de diagndstico tardio e
progndstico reservado. A auséncia de sintomas precoces no curso da doenca e
a capacidade de formacao de metastases ja em tumores iniciais podem explicar
as baixas taxas de sobrevida a longo prazo. A resseccdo cirargica € a Unica
alternativa de cura para este grupo de pacientes. Mesmo aqueles com doencas
iniciais apresentam taxas consideradas altas de recidiva ao longo do seu
acompanhamento. Baseado nestes achados, estratégias complementares de
tratamento vém sendo desenvolvidas nas ultimas duas décadas. Terapias
neoadjuvantes e adjuvantes tém sido bastante utilizadas no manejo do paciente
com neoplasias pancreaticas. Atualmente a estratégia adjuvante ainda € a mais
empregada, apesar de novas evidéncias em terapia pré-operatoria terem sido

publicadas mais recentemente.

Este trabalho reune dados de pacientes com carcinomas pancreéticos
tratados em cenario adjuvante no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
entre os anos de 2015 e 2020. Informacfes quanto ao tratamento proposto,
estadiamento cirdrgico e padrdes de recidiva sdo apresentados a partir da

andlise de prontuarios eletronicos.

Palavras-chave: Adenocarcinoma Pancreatico. Estadiamento. Tratamento
Adjuvante. Seguimento. Desfechos.



Introducéo

Sdo estimados, nos Estados Unidos, 60.430 novos diagndsticos de
cancer pancreatico anualmente. De acordo com os dados do GLOBOCAN, no
Brasil sdo esperados 13.307 novos diagnosticos anualmente, sendo esta a
décima neoplasia mais comum em nosso pais. Projeta-se que, em 2030, o
cancer pancreatico sera a segunda causa de morte por cancer nos EUA. No
Brasil, em 2020, ela foi a sexta causa de Obito por cancer, sendo que a sua
incidéncia vem aumentando cerca de 0.5% a 1% ao ano. O adenocarcinoma
pancreético é a histologia mais frequente, perfazendo 90% de todos os casos. A
média de idade para o diagnostico é de 71 anos nos EUA com uma incidéncia
ligeiramente maior entre homens do que mulheres (5.5 vs 4,0 por 100.000

individuos).

N&o existem estratégias com beneficio comprovado para o rastreio
populacional desta patologia. O antigeno carbo-hidrato 19-9 (CA 19-9) ndo deve
ser usado como ferramenta de rastreio. Este marcador tem seu principal uso ao
diagndstico oncolégico, fornecendo informagdes sobre o progndstico e sobre a
possibilidade de doenca metastatica quando em altos valores, sendo também
utilizado durante o periodo de acompanhamento de pacientes ja tratados. Hoje,
a maioria dos pacientes se apresentam ao diagnostico com doenca metastética
(50-55%) ou localmente avancada (30-35%). Para aqueles com doenca
localizada (10-15%), cirurgia oncolégica seguida de quimioterapia adjuvante

constitui a estratégia terapéutica com maior evidéncia disponivel.

Recomendacdes para terapia adjuvante vem de estudos publicados
desde 2007. Os esquemas mais comumente utilizados na adjuvancia séo
Gemcitabina isolada, a partir dos dados do estudo CONKO, de 2013, a
combinagdo de Gemcitabina e Capecitabina aos moldes da publicacdo do
estudo ESPAC-04 em 2017 e, para pacientes com boa escala de performance
status, o esquema FOLFIRINOX modificado (5-Fluorouracil, Oxaliplatina e
Irinotecano) conforme publicacdo do estudo PRODIGE 24 em 2018. O papel da
radioterapia adjuvante, permanece indefinido para esta condicdo. Mesmo no
cenario de doenca totalmente ressecada, as taxas de recidiva chegam a 85%.



Estratégias em neoadjuvancia vem sendo cada vez mais exploradas e
utiizadas em neoplasias pancreaticas, objetivando converter tumores
inoperaveis em ressecaveis, aumentar taxa de cirurgias com margens livres (R0)
e a eliminacéo de eventuais micrometastases nao identificadas em exames de
imagem. Apesar dos avancos das Ultimas duas décadas nos cenarios
neoadjuvante e adjuvante, o prognaostico continua desapontador, com taxas de
sobrevida em 5 anos estimadas de 10% quando somados todos o0s cendrios, um

incremento se comparado com as taxas de 5% reportadas no ano de 2000.

Este trabalho descreve dados de acompanhamento, tratamento,
recorréncia e desfechos dos pacientes com neoplasia de pancreas tratados em
cendrio adjuvante no servico de oncologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) entre os anos de 2015 e 2020.

Objetivos

Reunir dados clinicos e patolégicos da populagéo local tratada nesta
instituicdo, para melhor conhecimento do perfil e apresentacao inicial deste
grupo de pacientes. Apresentar informacdes do tratamento cirdrgico e
quimioterapico adotados, bem como, dados do acompanhamento e desfechos
apos tratamento com intencdo curativa, visando um melhor entendimento do
impacto das intervencles realizadas e perspectivas quanto a estas mesmas

condutas.

Métodos

Inicialmente, todos pacientes relatados foram submetidos a
duodenopancreatectomia (DPT) ou pancreatectomia distal no HCPA a partir do
ano de 2015. Posteriormente, foram encaminhados ao servi¢o de oncologia para
a avaliacado de tratamento quimioterdpico adjuvante. Pacientes submetidos a
neoadjuvancia ou operados em outras instituicbes nao foram incluidos neste

trabalho.

Dados clinicos e patolégicos apresentados foram extraidos através de

revisdo de prontuarios eletrénicos. Informacgdes clinicas incluiram o tipo de



tratamento cirdrgico e adjuvante realizados, padrdo e tempo para recidiva
tumoral, quando presente, aumento de CA 19-9 no momento de recorréncia e
tratamentos realizados em linhas posteriores. Variaveis patologicas incluiram
estadiamento e margens cirargicas ressecadas conforme a oitava edigdo do
American Joint Committee on Cancer (8 °© AJCC). Houve mudancas entre a
sétima e oitava edicdo do AJCC publicada em 2016, as alteracbes mais
relevantes dizem respeito ao status T e N, sendo que o objetivo de ambas
alteracdes foi tornar a classificacdo mais reprodutivel entre patologistas e

possibilitar uma melhor avaliacdo de prognaostico.

O padréo de recorréncia foi avaliado por revisdo de registro médico do

resultado de exames radiolégicos de seguimento e valores CA 19-9.

Metastases sincronicas e metacronicas foram relatadas. Recorréncia local
foi considerada aquela em leito cirdrgico ou retroperitonial, incluindo os
linfonodos. Recidiva a distancia inclui todos os demais sitios. Todos pacientes
incluidos pertencem a banco de dados destinado a pesquisa clinica, o qual inclui
pacientes registrados com CID 10 remetendo a neoplasia pancreética e seu

acesso foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da instituicao.

Resultados

Foram identificados 26 pacientes de um total de 142 registrados no banco
de dados. Séo relatados os aspectos do acompanhamento, estadiamento e
tratamento de pacientes levados a cirurgia com intencdo curativa e submetidos

a quimioterapia adjuvante. Estes dados remetem ao periodo entre 2015 e 2020.

Informagdes quanto idade, sexo, valores CA 19-9, estadiamento
patolégico, margens, tratamento cirdrgico e adjuvante estdo reunidos na tabela

1. Dados referentes a acompanhamento e desfechos séo relatados na tabela 2.

A média de idade da populacéo descrita foi de 58 anos, mais jovem que
a populacdo avaliada nos estudos de adjuvancia CONKO-001, ESPAC-4 ou
PRODIGE-24 que apresentaram populacbes com 62, 65 e 63 anos
respectivamente. A amostra foi composta por 58% de homens e o CA 19-9 ao

diagnodstico estava elevado em 81% dos casos, e ndo disponivel ou registrado



em 2%. O estadiamento tumoral realizado demonstrava mais de 50% da
populacdo com presenca de linfonodo positivo na peca cirdrgica. Um paciente
foi classificado estagio clinico IV pela presenca de linfonodo ressecado
considerado néo regional, outro paciente nao foi estadiado devido a auséncia de

registro quanto a linfonodos ressecados no laudo anatomopatologico.

Ressecgédo cirargica RO foi definida como auséncia de células tumorais
dentro de 1 mm de quaisquer margens. A taxa de margens livres foi superior a
70%. Na literatura, a proporcdo de resseccbfes RO apresenta grande
variabilidade, com taxas entre 15% a 83%, conforme o trabalho analisado.
Apesar da grande variacdo entre estudos, ressec¢do com margens livres é
considerada fator de bom prognéstico. A DPT foi o procedimento cirdrgico mais
realizado, compativel com a maior incidéncia de tumores localizados na cabeca
do pancreas. Cinco pacientes realizaram outro tipo de pancreatectomia, quatro
pacientes por doenca em corpo pancredtico e apenas um caso de doenca
localizada em cauda pancredtica. A localizacdo tumoral foi determinada pela

analise do laudo anatomopatoldgico e descricdo cirargica.

Gemcitabina foi o esquema quimioterapico adjuvante mais utilizado,
seguido da combinacdo Gemcitabina e Capecitabina. Todos os 26 pacientes
foram planejados para terapia adjuvante, sendo que quatro pacientes, 15% da
amostra, ndo completaram o esquema de tratamento proposto, dois devido
progressdo de doenca durante o tratamento e outros dois por intercorréncias
consideradas ndo relacionadas a quimioterapia. No grupo da associacéo
Gemcitabina e Capecitabina, um paciente realizou radioterapia sequencial

devido ao acometimento de margens cirdrgicas.

Tabela 1. Caracteristicas clinico patoldgicas no diagnéstico e tratamento adjuvante.

Sexo Total (n=26) %
Masculino 15 58
Feminino 11 42

Idade Média 59

CA 19-9 acima VR
Sim 21 81




N&o 3 11
NR 2 8
Estadiamento pT*
pT1l 3 11
pT2 13 50
pT3 9 35
pT4 1 4
Estadiamento pN*
pNO 10 38
pN1 8 31
pPN2 7 27
PNX 1 4
Estadiamento*
1A 3 12
IB 5 19
A 2 7
1B 8 31
1l 6 23
v 1 4
NR 1 4
Localizacdo
Cabeca 21 81
Corpo/Cauda 5 19
Procedimento Cirurgico
DPT 21 81
Pancreatectomia parcial 5 19
Margens cirdrgicas
RO 19 73
R1 7 27
Protocolo de adjuvancia
Gemcitabina 14 54
FOLFIRINOX 4 15
Gemcitabina+Capecitabina 8 31

Completou protocolo
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Sim 22 85
N&o 4 15

*Estadiamento conforme 8 © AJCC ;VR: valor referéncia

Dados do acompanhamento demonstram que mais de 80% dos
pacientes apresentaram recidiva tumoral, dos quais 76% apresentaram elevacao
de Ca 19-9. Dos 21 pacientes que desenvolveram metastases, oito
apresentaram doenca em mais de um sitio. Recaidas locais foram as mais

frequentes, seguidas de progressdes pulmonares e hepaticas.

Tabela 2. Dados de acompanhamento e desfechos.

Recidiva Total %
Sim 21 81
Nao 5 19

Ca 19-9 Elevado

Sim 16 76
Néo 4 19
NR 1 5

Local primeira recidiva* **

Pulmonar 8 38
Local 13 62
Hepatica 5 24
Peritonio 3 14
Osso 2 10
Multiplos locais com recidiva * 8 38

Tempo para recidiva*
<12 meses 15 71

>12 meses 6 29

Linhas posteriores*
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0 4 19
1 7 33
2 ou mais 10 48
Desfecho
Obito 16 62
Em acompanhamento 4 15
Em tratamento 4 15
NR 2 8

*Porcentagens a partir de um total de 21 pacientes com recidiva; **Soma de porcentagem

superior a 100% pois existem pacientes com multiplos locais de primeira recidiva oncolégica

As recidivas aconteceram dentro do primeiro ano ap0s o término da
terapia adjuvante em 71% dos casos. No cenario metastéatico, 19% dos pacientes
nao apresentaram condicbes clinicas de realizar qualquer tratamento
guimioterapico paliativo. Os dados de desfecho ndo estavam disponiveis em dois
pacientes.

Com excecdo de 1 caso que apresentava padrdo misto de
adenocarcinoma e carcinoma escamoso, todos os demais foram classificados

como adenocarcinoma no laudo anatomopatolégico final.

Discussao

Os dados demonstram que mais de 80% dos pacientes apresentaram
recidiva de doenca, a imensa maioria ocorrendo dentro do primeiro ano apés
término do protocolo quimioterapico adjuvante. O padrdo observado de
recorréncia foi predominantemente loco-regional, seguido de metastases a
distancia, principalmente pulmonares e hepéticas. Apesar de variacdes entre
estudos, os sitios hepaticos, pulmonares e as recidivas locais sdo descritos como
0s principais locais de recidiva. Recorréncias que ocorrem dentro da cavidade
abdominal como um todo sdo mais frequentes do que as recidivas extra-

abdominais como pulmdes e sistema nervoso central. Recidivas 0sseas sdo
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relatadas, porém infrequentes, nesta populacdo. Em nossa populacdo, apenas

2 pacientes apresentaram acometimento metastatico 6sseo.

O percentual de recidiva e o tempo decorrido até a mesma sé&o
compativeis com outros relatos encontrados na literatura. O tempo médio para
recidiva descrito é de aproximadamente 12 meses, e entre 76% a 90% dos
pacientes apresentam recidivas dentro dos dois primeiros anos do tratamento

com intencao curativa.

O esquema mais usado para tratamento adjuvante foi Gemcitabina.
Atualmente este € um esquema preterido com relacdo ao mMFOLFIRINOX, porém
metade dos pacientes foram tratados anteriormente a publicacdo dos dados do
estudo PRODIGE-24, que corrobora o uso da terapia tripla na adjuvancia. A
Gemcitabina continua a ser usada no cenario adjuvante em monoterapia para
pacientes com pior performance status. A associacdo de Gemcitabina e
Capecitabina também é um esquema aprovado para pacientes aptos a

tratamento combinado.

O CA19-9 apresenta ao diagnostico de cancer pancreatico sensibilidade
de 79-81% e especificidade de 82-90%. A dosagem seriada de CA19-9 tem
papel claro para monitorar a resposta aos tratamentos sistémicos. Sua elevacao
também pode fornecer informacdes prognosticas e indicar pacientes menos
provaveis de atingirem ressec¢fes RO. Durante o acompanhamento de
pacientes tratados com intencdo curativa, elevacbes do marcador podem
preceder a identificacéo de recidivas em exames de imagem. Apesar de nenhum
estudo até o momento demonstrar que a vigilancia ativa com marcadores e
exames de imagem regulares impactam em sobrevida, o uso do marcador e
exames radiolégicos de rotina sdo amplamente utilizados. Informacg6es quanto
ao marcador tumoral estava descrita em mais de 90% dos casos aqui
apresentados, sendo elevados em 81% deles no momento do diagndéstico e em

76% dos pacientes recidivados.

As altas taxas de recidiva podem ser justificadas pela hipotese que
tumores pancreaticos sao patologias agressivas e de crescimento exponencial,
gue produzem células tumorais de alto potencial de disseminacéo,

precocemente. Mesmo tumores primarios considerados pequenos podem
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apresentar metastases a distancia no momento do diagnéstico. As vias de
disseminacdo podem ser tanto pelas vias hematogénicas ou linfaticas, quanto
por invasdao de estruturas locais. Apesar de 31% dos pacientes serem
classificados como portadores de doenca em estadio clinico inicial la e Ib e 73
% de resseccdes RO os indices de recidiva na populacdo foram superiores a
80%.

Conclusdes

Os dados populacionais descritos sdo congruentes com os dados
encontrados na literatura atual. A proporcao de recorréncias e dos locais para
recidiva sdo semelhantes a estudos que incluem populacdes maiores que a aqui

reportada.

O céancer pancreatico, apesar dos avancos terapéuticos e melhora
prognostica nas Ultimas duas décadas, continua sendo uma doenga com altas
taxas de recidiva e mortalidade. O tratamento cirurgico isolado nao fornece taxas

satisfatorias de cura e sobrevida livre de recidiva.

Mesmo com sua recomendacdo atual, amparada em literatura de boa
gualidade, a ampla utilizacdo de protocolos adjuvantes tem sido, mais
recentemente, substituida pelo tratamento neoadjuvante. Tratamentos
qguimioterapicos pré-operatérios vem sendo cada vez mais utilizados, com o
potencial de tornarem-se a estratégia padrdo, principalmente para pacientes de
maior risco e volume de doenca. Tais mudancas reforcam a importancia da
discussdo multidisciplinar do tratamento entre cirurgides e oncologistas apos

cada diagnastico.

Este trabalho descreve uma populagdo pequena, porém contém dados
locais e pode auxiliar no conhecimento da epidemiologia dos pacientes tratados

na instituicao.
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