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RESUMO

Cortelli DASM. Morbimortalidade perioperatéria e resultados de sobrevida apds
resseccao cirurgica de tumores neuroenddcrinos pancreaticos. [Dissertacdo] Sao Paulo;

Fundacdo Antonio Prudente; 2024.

Introdug¢ao: Tumores neuroenddcrinos pancredticos (pNETS) constituem uma doenga
heterogénea tanto em apresentag@o clinica quanto em resultados de sobrevida. O diagnostico
vem aumentando mundialmente e a avaliagdo de fatores progndsticos se torna ainda mais
importante para o processo de decisdo do tratamento. Muitas séries descreveram analises de
sobrevida, porém nenhuma na populagao brasileira. Objetivos: Apresentar resultados e fatores
progndsticos em pacientes submetidos ao tratamento cirurgico para pNETS em um tinico centro
brasileiro. Métodos: Estudo retrospectivo em tnico centro de séries de casos referente a 125
pacientes submetidos a cirurgia com intuito curativo no periodo de 1999 a 2020. Pacientes
metastaticos foram excluidos. Resultados: A maioria dos pacientes avaliados foram mulheres
em 53,6%, com mediana e intervalo interquartilico de idade de 56 (45-64) anos e
assintomaticos (68,8%). O procedimento cirirgico mais realizado foi a pancreatectomia corpo
caudal com esplenectomia 75 (60,0%), seguida de duodenopancreatectomia 22 (17,6%) e
gastroduodenopancreatectomia 8 (6,4%). Observamos um aumento do niamero de cirurgias e
do uso da via minimamente invasiva comparando 1999-2010 versus 2011-2020 (p<0,001). A
mediana de internag@o hospitalar foi de 8 (5—13) dias, sendo 6 dias para pancreatectomia corpo
caudal com esplenectomia e 14 dias para duodenopancreatectomias. A classifica¢ao de Clavien-
Dindo IIT e IV ocorreu em 35 (28,3%) dos casos e mortalidade pos-operatdria ocorreu em 1,7%.
Fistula pancredtica B ocorreu em 9,6% dos pacientes sendo 10,6% para pacientes que
realizaram pancreatectomia corpo caudal com esplenectomia e 4,5% duodenopancreatectomia.
Com uma mediana de seguimento de 46 meses (20—76 meses), a sobrevida global foi de 93,8%
em 3 anos ¢ 92,1% em 5 anos. Sobrevida livre de doenca em 3 anos foi de 87,1% ¢ 71,8% em
5 anos. Pacientes com tumores menores que 2,0 cm ndo apresentaram doenca linfonodal ou
recidiva no seguimento de 47 meses. Pacientes com 2,1-2,5 cm apresentaram doenga linfonodal
de 11,1% e recidiva em 11,1%. Observamos correlagdo positiva entre Ki67 (3-20), Indice
Mitotico (2-20), invasdo vascular sanguinea, perineural, linfitica e tamanho com doenga

linfonodal positiva e recidiva. Em analise univariada e multivariada, a presenca de invasao



vascular linfatica, perineural e Ki67 (3-20) foram fortemente correlacionados com doenga
linfonodal positiva e recidiva, respectivamente. Conclusao: O presente estudo apresenta
resultados de morbimortalidade e sobrevida, destacando-se: a baixa mortalidade dos pacientes
tratados com cirurgia, o uso ascendente da via minimamente invasiva, a sobrevida livre de
doenga elevada, e compardvel a grandes centros mundiais. A presenca de invasdo vascular
linfatica, perineural, Ki67 (3 a 20) e tumores acima de 2,5cm foram correlacionados com

presenga de doenca linfonodal positiva e recidiva.

Descritores: pNETS. Tumores Neuroendocrinos. Cirurgia.



ABSTRACT

Cortelli DASM. [Short-term results and survival outcomes following resection of localized
pancreatic neuroendocrine tumors: a Brazilian single center experience]. [Dissertacio]

Sao Paulo; Fundagdo Antonio Prudente; 2024.

Introduction: Pancreatic neuroendocrine tumors (pNETS) constitute a heterogeneous disease
in both clinical presentation and survival outcomes. Diagnosis has been increasing worldwide,
and the evaluation of prognostic factors has become even more important in the treatment
decision process. Many series have described survival analyses, but none in the Brazilian
population. Objectives: To present results and prognostic factors in patients undergoing
surgical treatment for pNETS in a single Brazilian center. Methods: Retrospective study in a
single center of case series referring to 125 patients who underwent surgery with curative intent
between 1999 and 2020. Metastatic patients were excluded. Results: The majority of patients
evaluated were women at 53.6%, with a median and interquartile range of age of 56 (45-64)
years and asymptomatic (68,8%). The most commonly performed surgical procedure was
corpus-caudal pancreatectomy with splenectomy 75 (60.0%), followed by pylorus preserving
pancreatoduodenectomy 22 (17.6%) and pancreatoduodenectomy 8 (6.4%). We observed an
increase in the number of surgeries and the use of the minimally invasive route comparing 1999-
2010 versus 2011-2020 (p<0.001). The median hospital stay was 8 (5-13) days, being 6 days
for  corpus-caudal  pancreatectomy  with  splenectomy and 14 days for
pancreaticoduodenectomy. Clavien-Dindo classification III and IV occurred in 35 (28.3%) of
the cases, and postoperative mortality occurred in 1.7%. Pancreatic fistula B occurred in 9.6%
of patients, 10.6% for patients who underwent corpus-caudal pancreatectomy with splenectomy
and 4.5% for pancreaticoduodenectomy. With a median follow-up of 46 months (20-76
months), overall survival was 93.8% at 3 years and 92.1% at 5 years. Disease-free survival at 3
years was 87.1% and 71.8% at 5 years. Patients with tumors smaller than 2.0 cm did not present
with lymph node disease or recurrence during the 47-month follow-up. Patients with 2.1-2.5cm
had lymph node disease in 11.1% and recurrence in 11.1%. We observed a positive correlation
between Ki67 (3-20), Mitotic Index (2-20), Blood, perineural and lymphatic vascular invasion
and size with positive lymph node disease and recurrence. In univariate and multivariate

analysis, the presence of lymphatic and perineural vascular invasion and Ki67 (3-20) were



strongly correlated with positive lymph node disease and recurrence, respectively. Conclusion:
The present study presents results of morbidity and mortality and survival, highlighting: the
low mortality of patients treated with surgery, the increasing use of the minimally invasive
route, the high disease-free survival, and comparable to large centers worldwide. The presence
of lymphatic and perineural vascular invasion, Ki67 (3 to 20) and tumors above 2.5 cm were

correlated with the presence of positive lymph node disease and recurrence.

Keywords: pNETs. Neuroendocrine Tumors. Surgery.
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1 INTRODUCAO

Os levantamentos do Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) de 2022, elaborados
pela International Agency for Research on Cancer (IARC), apontam que ocorreram 510.992
casos novos de cancer no pancreas no mundo. No Brasil, ainda de acordo com 0 GLOBOCAN,
tivemos 14.670 casos novos e 14.294 casos de 6bito !.

O nimero estimado de casos novos de cancer de pancreas no Brasil, para cada ano do
triénio de 2023 a 2025, ¢ de 10.980 casos, correspondendo ao risco estimado de 5,07 casos por
100 mil habitantes, sendo 5.290 em homens e 5.690 em mulheres 2.

Os tumores neuroenddcrinos ou tumores carcindides correspondem a 3% dos tumores
de pancreas e sdo neoplasias que se originam nas células enterocromafins. Estas células tém a
capacidade de conexdo neuronal e secrecdo de aminas bioativas. As células do sistema
enterocromafins secretam diversos hormoénios como histamina, serotonina ¢ somatostatina.
Também muito comumente expressam receptores de somatostatina, os quais podem ser inibidos
(mecanismo comum de agdo para drogas citotoxicas) 3.

As células neuroendocrinas foram descobertas por Rudolf Heidenheim em 1870, quando
percebeu células do trato gastrointestinal que se separavam das células oxinticas e entéricas e
apresentavam coloragdo amarelo cromado. Siegfried Oberndorfer, médico alemao
dermatologista foi o primeiro a introduzir o termo sindrome carcinoide em 1907. As ilhotas
pancreaticas foram descritas pela primeira vez em 1968 por Paul Langerhans. Seale Harris foi
o primeiro a introduzir o termo sindrome do hiperinsulinismo endogeno em 1924 #,

Os tumores podem ser divididos quanto a classificacdo embrioldgica e suprimento
vascular em: Foregut, Midgut e Hindgut. Os tumores neuroendocrinos (TNE) pancreaticos
(pNETS) tém origem embriologica em Foregut, sendo os mais comuns que se originam no trato
gastrointestinal (62—67%) e broncopulmonar (22-27%) °.

A sindrome carcinoide (diarreia, rubor, doenca valvar cardiaca) ocorre na presenca do
acumulo de serotonina na circulagdo sistémica sem a depuracdo hepatica. Este mecanismo mais
comumente acontece na presenca de metéastases hepaticas por tumores do intestino delgado
(midgut) 3.

Os pNETs constituem um grupo de neoplasias pancredticas que se originam nas células
endocrinas. E uma doenca heterogénea, podendo ter um comportamento indolente ou

francamente maligno °. Representam o segundo tipo mais comum de neoplasias pancreaticas.



Na ultima década, tivemos praticamente o dobro da incidéncia desses tumores devido ao
aumento do uso de exames de imagem .

Os pNETS podem ser funcionantes, quando produzem hormdnios, e ndo funcionantes.
Em sua grande maioria, sdo ndo-funcionantes (50-75%) e esporadicos 3. Também podem estar
associados a heranga genética, como as sindromes de NEM-1 (Neoplasia Endécrina Miultipla),
em 10%, e Von Hippel Lindau, em 1% dos casos °. Nessas situagdes, temos neoplasias com
comportamento mais brando e a possibilidade de ressecgdes pancredticas ndo regradas. A
grande maioria dos pacientes sdo oligossintomaticos e, quando apresentam sintomas,
geralmente possuem tumores mais avangados '°.

A classifica¢do ¢é realizada de acordo com World Health Organization (WHO) !'! de
2022, em tumores G1, G2, G3, tumores Carcinomas neuroendocrinos (G3 NEC) ¢ MiNEN.
Esta classificacdo considera a contabilizagdo do Ki67 e a contagem do indice mitético. Os
pacientes apresentam prognostico diferente de acordo com o subtipo da classificag@o, sendo os
tumores G3pNET e G3NEC com pior prognostico 2,

Constitui uma doenga heterogénea com presencga de tumores bem diferenciados com
bom progndstico GIpNET (68.9%), tumores intermediarios G2pNET (23%) e tumores
indiferenciados G3pNET (23%) !3. Esta classificagdo tem impacto direto no progndstico da
doenga, com importantes diferencas em sobrevida.

O principal tratamento dos pNETS ¢ cirurgico. A cirurgia pode ser realizada em diversas
modalidades, como ressec¢des regradas a direita e a esquerda e ressec¢des pancreaticas nao
regradas, como as enucleagdes para os insulinomas. A cirurgia minimamente invasiva
(videolaparoscopia e robdtica) tem sido cada vez mais realizada com resultados superiores de
morbidade e tempo de internagdo 415,

A cirurgia pancredtica ¢ considerada uma cirurgia de alta complexidade, pois envolve a
disseccdo de estruturas vasculares importantes com alto potencial de sangramento. Além disso,
as cirurgias da cabeca do pancreas envolvem reconstrucio do trato biliar e digestivo quando se
realiza, por exemplo, a pancreatoduodenectomia (PD). De maneira geral, observamos
diferengas importantes quanto a morbimortalidade hospitalar comparando ressecgdes
pancredticas, direita versus esquerda. A cirurgia pancreatica mais realizada ¢ a pancreatectomia
corpo caudal associada a esplenectomia (PCC) para pNETS com taxas de mortalidade de 4%
em comparagdo com as pancreatoduodenectomias (6%) '°.

Um estudo publicado por Heidsma et al. 7, mostrou diferengas em morbimortalidade
utilizando a ferramenta textbook outcome (TO) que seria a auséncia de: Complicagdes Clavien

Dindo =2III, mortalidade, internacdo prolongada (acima do percentil 75), re-admissdo,



ressec¢do RO. Dentre os 821 pacientes examinados, realizaram PD (28.1%), PCC (59.9%) e
enucleacdo (11.9%). A incidéncia de TO variou conforme o procedimento (PD: 32.5% vs PCC
56.7% vs enucleagio 52%, p<0.001) '7.

As fistulas pancredticas sdo consideradas as principais complicagdes associadas as
pancreatectomias. As fistulas pancreéticas podem ser classificadas em BL (biochemical leak),
B e C. A fistula tipo BL ¢ aquela em que ndo ha repercussao clinica para o paciente e esta ndo
¢ mais considerada um tipo de fistula pancreatica verdadeira. As fistulas B e C sdo aquelas onde
se demanda interven¢do para tratar, seja com uso de antibidticos, mudanga de dieta ou até
cirurgia para a tipo C 8,

Atualmente, temos evidéncia para recomendar vigilancia ativa como estratégia para
tumores menores que 2 cm °2!, Algumas séries mostraram indices de metéstases linfonodais
de 10,6-12,8% e recorréncia de até 17,9% para pacientes com tumores entre 1,5-2 cm %2,
Outras casuisticas também identificaram fatores de risco associados, como a invasdo vascular
linfatica, que aumenta em 10 vezes a chance de metéstases linfonodais e possui correspondéncia
de 18% em positividade linfonodal na pega cirargica %>,

A identificagdo de fatores de pior prognostico assume papel importante para seguimento
oncoldgico e melhor selecdo de pacientes para a estratégia “Active Surveillance” (AS). Devido
a heterogeneidade e raridade destes tumores, existem dados limitados na literatura sobre
abordagem, tratamento cirtirgico, morbimortalidade perioperatéria e descrigdo de fatores
associados a pior sobrevida, especialmente na populacao brasileira.

O presente estudo tem como finalidade estudar uma populagdo de pacientes portadores
de tumores neuroendocrinos pancreaticos, em um unico centro brasileiro, levantando dados de
morbimortalidade, sobrevida ¢ seus fatores de riscos associados a recidiva e a doenga

linfonodal.



2 JUSTIFICATIVA

A identificacdo de fatores demograficos, morbimortalidade cirurgica e progndstico para
tumores neuroendodcrinos pancreaticos se torna muito importante pela raridade destas
neoplasias e pela falta de estudos nacionais com estes dados.

Estudos com dados em morbimortalidade, prognostico e fatores de risco tém papel

fundamental para a selecao de pacientes para cada tipo de tratamento.



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS PRIMARIOS

° Avaliacao de resultados imediatos do pds-operatorio e morbimortalidade perioperatoria.

e de resultados de sobrevida.

3.2 OBJETIVO SECUNDARIO

° Avaliagdo de fatores prognodsticos relacionados a recidiva e a doenga linfonodal
positiva.
° Avaliacdo de dados demograficos, aspectos de exames de imagem e evolugdo do

tratamento cirurgico.



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional retrospectivo do tipo coorte com andlise de prontudrios de
pacientes submetidos ao tratamento cirurgico por TNE pancreas e seguimento no periodo de

1999 a 2020.

42 ASPECTOS ETICOS
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43 POPULACAO DO ESTUDO

Pacientes submetidos ao tratamento cirtirgico por TNE de pancreas no periodo de 1999-

2020.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

° Pacientes portadores de pNETS tratados com cirurgia pancreética.
° Pacientes com necessidade de ressec¢do vascular ou multivisceral associados a

pancreatectomia.



4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

° Tumores neuroenddcrinos com doenga metastatica a distancia;

) Indisponibilidade de dados no sistema.

4.6 METODOLOGIA

Os pacientes foram selecionados a partir de banco de dados do Departamento de

Cirurgia Abdominal do A.C.Camargo Cancer Center que realizaram tratamento cirargico por

TNE de pancreas na institui¢do. Este banco de dados respeita as Leis Gerais De Proteg¢do de

Dados (LGPD) e a Resolugdo do Conselho Nacional de Satide 466 de 2012, que garante o sigilo

e anonimizacao dos participantes de pesquisa.

4.7 VARIAVEIS DO ESTUDO

Os dados analisados nesse estudo incluem:

Historico pessoal: Idade, Sexo, Indice de massa corporea (IMC) e Classificagdo de
ASA 24,

Sinais e sintomas: Dor abdominal, Esteatorreia, Perda ponderal de peso, Ictericia,
Bilirrubinas, Colangite, Manifestagdo paraneoplasica, Sindromes funcionais;
Exames de imagem: Tomografia, Ressonancia, Eco-endoscopia, Octreoscan,
Tomografia por Emissao de Positrons (Pet-CT) de Galio 68 e 18-FDG;

Biopsia;

Aspectos cirtrgicos: Linfadenectomia, Via de acesso cirirgico e necessidade de
conversdao para casos minimamente invasivos, Cirurgia multivisceral, Tempo de
cirurgia (minutos), sangramento, transfusao;

Aspectos da internacdo: tempo de UTI, tempo de internacdo, Classificacdo de
Complicagdes pos-operatorias segundo Clavien-Dindo %5, uso de drenos,
sangramentos, Fistula pancreética, reoperacao, reinternacdo, complicagdes cronicas
(Diabetes Mellitus, insuficiéncia exdcrina);

Histopatologia: Diferenciacdo (bem diferenciado e mal diferenciado), tamanho;

localiza¢do (no pancreas), indice mitdtico, invasdo vascular, invasdo perineural,



invasdo linfatica, margens (livres, coincidentes, comprometidas), nimero de
linfonodos ressecados, Ki67, Classificagio WHO !! de 2022;

e Seguimento: data da ultima avaliagdo, status atual (vivo sem doenga, vivo com
doenga, morto pela doenga, morto por outra causa, perda de seguimento), recidiva,

sitio de recidiva, data de recidiva, tratamento.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram armazenados em um banco de dados no programa RedCap ¢ a
andlise estatistica realizada através do programa SPSS versdo 20.0. Na analise descritiva, as
variaveis foram apresentadas por meio de frequéncias absolutas e relativas (varidveis
categoricas) ou por meio das principais medidas de tendéncia central e dispersdo (varidveis
quantitativas), como média (e desvio padrdo), ou mediana (e intervalo interquartilico).

Para anélise estatistica, foi utilizado o teste t de Student (ou ndo paramétrico de Mann-
Whitney, conforme indicagdo) para comparacdo de varidveis quantitativas entre dois grupos.
Em caso de trés ou mais grupos, foi utilizado o teste de Andlise de Variancia (ANOVA) ou o
teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. Para estudo das varidveis qualitativas, foram
utilizadas as tabelas 2x2 e 2x3, com avalia¢des das comparagdes sendo realizadas através do
teste de qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, quando indicado. Para se avaliar a
associacdo entre duas varidveis continuas, foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Pearson
(r) ou de Spearman (rho), conforme indicacdo. Para andlise multivariada, quando necessario,
foi realizada regressao logistica bindria, sendo incluidas no modelo de regressdo multipla como
variaveis preditoras aquelas com p<0,10 na analise univariada. Foi calculado o odds ratio (OR)
de todas as variaveis com seus respectivos intervalos de confianca (IC) de 95%.

Para anélise da sobrevida, foram construidas curvas de Kaplan-Meier. A estimativa de
risco de 6bito em modelos multiplos foi realizada através do modelo de riscos proporcionais de
Cox, através do qual serdo obtidos “Hazard ratios” (HR), com IC de 95%.

Para avaliar a associag¢do entre linfonodos e recidiva e as varidveis qualitativas, foi
utilizado o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando apropriado. J& para a
compara¢do em relacdo a distribuicdo de varidveis quantitativas, o teste ndo-paramétrico de
Mann-Whitney foi utilizado.

Modelos de regressao logistica foram utilizados para avaliar possiveis fatores de risco

para os desfechos, em que foram avaliados os valores das OR e seus respectivos intervalos de



confianga. Para a sele¢do das variaveis nos modelos multiplos, o método de sele¢ao de varidveis
stepwise foi utilizado.
O nivel de significancia adotado foi de 5% e as analises estatisticas foram realizadas por

meio do software SPSS versao 20.0.
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5 RESULTADOS

51 CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS

Cento e vinte e cinco (125) pacientes ressecados foram incluidos. Os pacientes
apresentaram-se com idade média de 56 anos (IQR 45—64 anos) e em 53,6% sdo do sexo
feminino. A Maioria dos pacientes foram ASA I e II (85,8%).

As principais comorbidades associadas foram a Hipertensdo Arterial e Obesidade em
41,6% e 24,0%. A Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas e demograficas.

A maioria dos pacientes foram assintomaticos (68,8%) ao diagndstico e em apenas 7

(5,6%) casos detectamos tumores funcionantes.

Tabela 1 - Caracteristicas Clinicas e Demograficas

Variavel PNETS ressecados
(n=125)

Idade (anos), mediana (IQR) 124 56 (45-64)
Sexo feminino, n (%) 125 67 (53,6%)
Diabetes, n (%) 125 28 (22,4%)
Diabetes recém diagnosticados, n (%) 125 2 (1,6%)
Obesidade, n (%) 125 30 (24,0%)
Hipertensao arterial, n (%) 125 52 (41,6%)
IMC, mediana (IQR) 120 27 (23-30)
ASA, n (%) 120

1 19 (15,8%)

2 84 (70,0%)

3 17 (14,2%)
Perda peso, n (%) 125 5(4,0%)
Perda Peso (kg), mediana (IQR) 5 10 (3-17)
Dor, n (%) 125 24 (19,2%)
Obstruc¢ao duodenal, n (%) 125 24 (19,2%)
Esteatorréia, n (%) 125 4 (3,2%)
Ictericia, n (%) 125 4 (3,2%)
Sd. Paraneoplasica, n (%) 125 0 (0%)
Sd. Funcionantes, n (%) 125 7 (5,6%)
Assintomaticos, n (%) 125 86 (68,8%)

Legenda: IMC: Indice de Massa Corpérea, IQR: intervalo interquartilico, Sd.: Sindrome.
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52 CARACTERISTICAS DOS EXAMES DE IMAGEM

Nas analises, foi demonstrado predominio das lesdes hipervasculares e isovasculares a
infusdo do contraste endovenoso em 66,1% e 29,6%, respectivamente. Ao exame de imagem,
a mediana de tamanho dos tumores foi de 12 mm (IQR 4-19 mm).

Os exames mais realizados foram a Tomografia Computadorizada (TC) do abdome
(72,6%) e a Ressonancia Magnética (RM) (67,2%). A Eco-endoscopia e Pet Gélio 68 também
foram utilizados em 38,4% e 20,8% dos pacientes avaliados, respectivamente. Para os pacientes
que realizaram Pet-CT Galio 68 e Pet-CT 18-FDG houve captagdo em 92,30% e 100%,
respectivamente.

Achados como dilatagdo de vias biliares, dilatacdo do ducto de Wirsung, atrofia de
pancreas e linfonodomegalia regional estiveram pouco presentes em 4,8%, 7,2%, 8,0%, 2,4%,

respectivamente (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas dos exames de imagem.

Variavel PNETS ressecados
(n=125)

Didmetro (mm), mediana (IQR) 125 12 (4-19)
Cromogranina aumentada, n (%) 124 25 (20,2%)
TC abdome, n (%) 124 90 (72,6%)
RM abdome, n (%) 125 84 (67,2%)
Eco-EDA, n (%) 125 48 (38,4%)
Pet-CT Galio 68, n (%) 125 26 (20,8%)
Captacao Pet-CT Galio 68, n (%) 26 24 (92,30%)
Pet-CT 18-FDG, n (%) 125 4 (4,0%)
Captacao ao Pet-CT 18-FDG, n (%) 4 4 (100,0%)
Realce ao contraste, n (%) 115

Isovascular 34 (29,6%)

Hipervascular 76 (66,1%)

Hipovascular 5(4,3%)
Aspecto ao exame de imagem, n (%) 125

Sélido 107 (85,6%)

Cistico 7 (5,6%)

Sélido-cistico 11 (8,8%)
Dilatacio de vias biliares, n (%) 124 6 (4,8%)
Dilatacio do ducto de Wirsung, n (%) 125 9 (7,2%)
Atrofia do pancreas, n (%) 125 10 (8,0%)
Linfadenomegalia regional, n (%) 125 3 (2,4%)

Legenda: TC: Tomografia Computadorizada, RM: Ressonancia Magnética, Eco-EDA: Ecoendoscopia, IQR:

Intervalo Interquartilico, Pet-CT: Tomografia por Emissdo de Positrons.



53 CARACTERISTICAS CIRURGICAS E PERIOPERATORIAS
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A pancreatectomia corpo caudal associada a esplenectomia (PCC+E) foi a cirurgia mais

realizada (60,0%), seguida da duodenopancreatectomia (DPT) (17,6%), pancreatectomia corpo

caudal sem esplenectomia (PCC) (8,0%), gastroduodenopancreatectomia (GDP) (6,4%),

pancreatectomia central (PC) (4,8%) e a pancreatectomia total (PT) realizada somente em 2

pacientes (1,6%) (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas cirirgicas e morbidade perioperatorias.

Variavel

Tipo de ressecc¢io cirturgica, n (%)

PCC+E

PCC

Enucleacio

DPT

GDP

PC

PT
Resseccio vascular, n (%)
Resseccio multivisceral, n (%)
Via de acesso, n (%)

Laparotomia

Laparoscopia

Robética
Uso de dreno, n (%)
Tempo de cirurgia (min), mediana (IQR)
Conversio para LAP, n (%)
Sangramento intra-operatério, n (%)
Transfusdo de hemoconcentrados, n (%)
Re-operacio, n (%)
Fistula pancreatica, n (%)
Fistula pancreatica-grau, n (%)

BL

B

C
Morte em 30 dias, n (%)
Clavien-Dindo, n (%)
Sem complica¢io

|

I

111

v

A\

Tempo de internacio (dias), mediana (IQR)

PNETS ressecados
(n=125)
125
75 (60,0%)
10 (8,0%)
2 (1,6%)
22 (17,6%)
8 (6,4%)
6 (4,8%)
2 (1,6%)
122 4 (3,3%)
125 3 (2,4%)
125
51 (40,8%)
68 (54,4%)
6 (4,8%)
125 101 (80,8%)
105 335 (240-493)
125 14 (11,2%)
124 9 (7,3%)
125 10 (8,0%)
124 4 (3,2%)
125 45 (36,0%)
125
33 (26,4%)
12 (9,6%)
0 (0%)
121 2 (1,7%)
124
42 (33,9%)
27 (21,8%)
18 (14,5%)
27 (21,8%)
8 (6,5%)
2 (1,5%)
125 8 (5-13)

Legenda: PCC: Pancreatectomia Corpo caudal, PCC+E: Pancreatectomia Corpo caudal-esplenectomia, DPT:

Duodenopancreatectomia, GDP:  Gastroduodenopancreatectomia,

PC:

Pancreatectomia Total, LAP: Laparotomia, IQR: Intervalo Interquartilico.

Pancreatectomia

Central,

PT:
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A via de acesso predominante foi a laparoscopica em 54,4% dos pacientes, seguido da
via aberta em 40,8% e a robdtica em 4,8%. O tempo mediano de cirurgia foi 335 minutos. A
mediana de internagdo hospitalar foi de 8 dias. Apenas 9 (7,3%) casos apresentaram
sangramento no intraoperatdrio e 10 (8,0%) pacientes receberam hemoconcentrados na
internagao hospitalar.

Em 4 (3,2%) pacientes, houve necessidade de reabordagem cirurgica na internagdo e
dois (1,7%) pacientes evoluiram para 6bito. Os pacientes que evoluiram para 6bito nos 30 dias
apos a cirurgia foram submetidos a pancreatectomia total. No primeiro caso, foi necessaria
pancreatectomia total associada a gastrectomia total por grande massa tumoral com infiltra¢ao
de tronco celiaco, onde ocorreu sangramento intraoperatorio importante. No segundo paciente,
a cirurgia realizada também foi pancreatectomia total, porém associada a ressec¢@o de artéria
mesentérica superior, que evoluiu para trombose aguda do enxerto arterial.

A Tabela 4 mostra as caracteristicas cirirgicas especificas na interna¢do. Observamos
que os pacientes submetidos a PCC+E tiveram taxas de fistulas tipo B em 10,6% e uma mediana
de tempo de internacdo de 6 dias (IQR 5-10), ao passo que pacientes submetidos a DPT tiveram
fistulas significativas tipo B (4,5%), nenhuma do tipo C e mediana de tempo de internacdo de

14 (IQR 10-23) dias.

Tabela 4 - Caracteristicas cirurgicas especificas

Tempo de internaciio

Tipo de cirurgia Fistula pancreatica-grau, n (%) (dias), mediana (IQR)
GDP (n=8) n=5
BL 3 (37,5%)
B 2 (25,0%) 13 (3-22)
C 0 (0%)
DPT (n=22) n=9
BL 8 (36,3%)
B 1 (4,5%) 14 (10-23)
C 0 (0%)
PCC+E (n=75) n=21
BL 13 (17,3%)
B 8 (10,6%) 6 (5-10)
C 0 (0%)
Resseccoes nio regradas (n=8) n=8
BL 4 (50,0%)
B 4 (50,0%) 8 (6-15)
C 0 (0,0%)
Pancreatectomia total (n=2) n=2
BL 0 (0%)
B 0 (0%) 6 (1-10)
C 0 (0%)

Legenda: PCC+E: Pancreatectomia Corpo caudal-esplenectomia, DPT: Duodenopancreatectomia, GDP:
Gastroduodenopancreatectomia, IQR: Intervalo Interquartilico.
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Das cirurgias realizadas na primeira década do estudo (1999-2010), observamos que o
nimero de cirurgias foi menor (21) e que a via aberta foi a mais realizada (90,5%) (Figura 1).
J& na segunda década, foram realizadas mais cirurgias para pNETS (101) e a via minimamente

invasiva (MIS) teve maior papel (62,0%), p<0,001.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

1999-2010 2011-2022
H Aberta mMIS

Legenda: MIS: Via minimamente invasiva

Figura 1 — Gréfico de Evolucdo cirurgica para PNETS ressecados.

54 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS E SOBREVIDA

A maior parte dos pacientes ressecados tiveram tumores bem diferenciados (95,8%)
sendo estes GIpNET em 48% e G2pNET em 47,2% e foram mais localizados em corpo e cauda
pancreatico (70,4%). A mediana de tamanho tumoral foi de 25 mm na pega cirrgicae 15 (12%)

pacientes apresentaram linfonodos positivos na pega (Tabela 5).



Tabela 5 - Caracteristicas histopatologicas
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Variavel PNETS ressecados (n=125)
Tumores bem diferenciados, n (%) 119 114 (95,8%)
Tumores pouco diferenciados, n (%) 119 5(4,2%)
Localizacio no pancreas, n (%) 125
Cabeca 33 (26,4%)
Corpo/cauda 88 (70,4%)
Colo 4 (3,2%)
Tamanho (mm), mediana (IQR) 124 25 (14-35)
Linfonodos ressecados, n (%) 125 100 (80,0%)
IVS, n (%) 124 17 (13,7%)
IVL, n (%) 125 28 (22,4%)
IPN, n (%) 125 26 (20,8%)
RO, n (%) 125 118 (94,4%)
Linfonodos positivos, n (%) 125 15 (12%)
Linfonodos positivos, mediana (IQR) 125 3 (1-10)
Ki67, n (%) 125
<3 73 (58,4%)
3a20 46 (36,8%)
>20 6 (4,8%)
Indice mitético, n (%) 125
<2 91 (72,8%)
2a20 34 (27,2%)
>20 0 (0%)
WHO 2022, n (%) 125
GI1pNET 60 (48%)
G2pNET 59 (47,2%)
G3pNET 4 (3,2%)
G3NEC 2 (1,6%)

Legenda: IVS: Invasdo Vascular Sanguinea, IVL: Invasdo Vascular Linfatica, IPN: Invasdo Perineural, RO:
Ressecgdo com margens microscopicas negativas, IQR: Intervalo Interquartilico, WHO: World Heatlh
Organization.

Durante o seguimento oncologico, a mediana em meses foi de 46 meses. Em 3 e 5 anos,
apresentamos taxas de sobrevida global e sobrevida livre de doenga de 93,8%, 92,1% e 87,1%,
71,8%, respectivamente (Tabela 6 e Figura 2). A presenca de insuficiéncia enddcrina ou

exodcrina pancreatica foi minima, com 2 (1,6%) e 2 (1,6%), respectivamente.



Tabela 6 - Resultados de sobrevida e complicagdes a longo prazo
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Variavel

PNETS ressecados (n=125)

Diabetes apos cirurgia, n (%)
Esteatorreia apés a cirurgia, n (%)
Recidiva
Seguimento

Vivo sem doen¢a

Vivo com doenca

Morto pela doenca
Perda de seguimento
Tempo de seguimento (meses), mediana (IQR)
SG em 3 anos, % (Erro padrao)
SG em 5 anos, % (Erro padrao)
SLD em 3 anos, % (Erro padrio)
SLD em 5 anos, % (Erro padrio)

125
125
121
121

125
123
121
121
121
121

2 (1,6%)
2 (1,6%)
20 (16,5%)

92 (76%)
21 (17,4%)
8 (6,6%)

4 (3,2%)
46 (20-76)
93,8% (2,2%)
92,1% (2,9%)
87,1% (3,4%)
71,8% (5,2%)

Legenda: SG: Sobrevida Global, SLD: Sobrevida Livre de Doenga.

1,0,

0,8 1

0,6

Sobrevida

0,4

0,2

0,0
0 5 10

Tempo (anos)

-

Pacientes sobrisco 121 37 9

15 20

3 0

Figura 2 - Grafico de Sobrevida livre de doenga para pNETS ressecados.

Quando analisada a sobrevida livre de doenca em anélise univariada e multivariada,

todas as variaveis apresentaram significancia estatistica (p<0,05) (Tabela 7).
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Tabela 7 - Andlise univariada e multivariada para sobrevida livre de doenga (Riscos

proporcionais de Cox).

Variavel Univariado Multivariado
Linfonodo positivo 4,30 (2,01-9,18) <0,001 3,83 (1,78-8,21)
Tamanho >2cm 3,74 (1,30-10,78) 0,014

G1pNET 0,19 (0,07-0,50) 0,001 0,2 (0,07-0,52)

Ki67 (23) 3,52 (1,58-7,84) 0,002

5.5 TUMORES MENORES QUE 2,0 cm

0,001

0,001

Quando analisamos a coorte de pNETS ressecados menores que 2,0 cm, tivemos 41

pacientes. Em sua maioria, foram ASA I e II 39 (97,5%). A via minimamente invasiva foi

utilizada em 33 (80,5%) pacientes. Menores taxas de complicagdes foram observadas, sendo 2

(4,8%) casos, de fistula pancredtica B e a mediana de internagdo foi de 8 dias. Em 8 (36,4%)

casos tivemos complicagdes pds-operatorias, Clavien II1.

A mediana do tamanho foi 13 mm, sendo 29 (70,7%) G1pNET e 12 (29,3%) G2pNET.

Tivemos 22 (55%) desses pacientes com tumores menores que 15 mm. Nenhum paciente

ressecado apresentou linfonodos positivos na pega cirurgica ou recidiva durante a mediana de

seguimento de 47 meses (Tabela 8).
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Tabela 8 - Caracteristicas demograficas, histopatologicas e sobrevida para tumores menores

que 2,0 cm.

Variavel

ASA, n (%)

1

I

I

v

\4
Dias de internacio, mediana (IQR)
Tipo de procedimento, n (%)

PCC+E

PCC

Enucleacio

DPT

GDP

PC

PT
Auséncia de complicacdes
Clavien Dindo, n (%)

1

I

I

v

\%
Fistula pancreatica, n (%)
Grau

BL

B

C
Reoperacio, n (%)
Via de acesso cirurgico, n (%)

Aberto

Laparoscépico

Robdtico
Tamanho histopatolégico (mm), mediana (IQR)
Bem diferenciados, n (%)
WHO 2022

G1pNET

G2pNET
Invasio linfovascular
Invasio perineural
Margens positivas
Doenc¢a linfonodal positiva
Tempo de seguimento, mediana (IQR)
Seguimento, n (%)
Sem evidéncia de doenca

Legenda: ASA: American Society of Anesthesiologists,

40

41
41

40
22

41

40
41

40
40
41

41
41
41
41
41
41
40

PNETS ressecados
(n=41)

10 (25,0%)
29 (72,5%)
1(2,5%)

8 (5-15)

26 (63.4%)
5 (12,2%)
1 (2,4%)
4 (9,8%)
1 (2,4%)
4 (9,8%)
0 (0,0%)

24 (60,0%)

6 (27,3%)
7 (31,8%)
8 (36,4%)
0 (0,0%)
1 (4,5%)
17 (41,5%)

15(36,5%)
2 (4,8%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

8 (19,5%)
28 (68,3%)
5(12,2%)
13 (11-17)
40 (100%)

29 (70,7%)
12 (29,3%)
5(12,2%)
6 (14,6%)
2 (4,9%)
0 (0,0%)
47 (25-78)
40 (97,6%)
40 (100%)

IQR: Intervalo Interquartilico, GDP:
Gastroduodenopancreatectomia, PCC: Pancreatectomia Corpo caudal, PCC+E: Pancreatectomia Corpo caudal
associada a esplenectomia, PC: Pancreatectomia central, WHO: World Heatlh Organization.
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5.6 FATORES ASSOCIADOS A RECIDIVA E DOENCA LINFONODAL
POSITIVA

Realizamos a estratificacdo do risco de recidiva baseado no tamanho dos tumores
maiores que 2,0 cm. Quando selecionamos grupos especificos: 2,1-2,5 cm, 2,6-3,0 cm, de 3,1-
4,0 cm, observamos que no primeiro grupo ocorreu uma baixa taxa de linfonodos positivos
(11,1%) e de recidiva (11,1%). Em comparagdo com as outras duas faixas, apresentamos taxas
maiores de linfonodo positivo de 18,8% para 2,6-3,0 cm e 30,8% para 3,1-4,0 cm e 31,3% e

25,0% para recidiva respectivamente.

Tabela 9 - Analise de subgrupo para recidiva e doenca linfonodal positiva.

Tamanho (cm) LFN+ Recidiva

2,1a25 18 2 (11,1%) 18 2 (11,1%)
2,6a3,0 16 3 (18,8%) 16 5(31,3%)
3,1a4,0 13 4 (30,8%) 12 3 (25,0%)

Legenda: LFN: Linfonodo.

Em nossas analises, observamos relacdo positiva quando avaliamos a presenca de
invasdo vascular linfatica, perineural, Ki67 e indice mitdtico com a presenga de doenga

linfonodal positiva na peca cirirgica e também em recidiva no seguimento.
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Tabela 10 - Analise de fatores de risco para recidiva e doenga linfonodal positiva.

. LFN+, n (%) Recidiva, n (%)

(R NAO/SIM P NAO/SIM P
IM 0-1 82 (74,5%) / 9 (60,0%) 78 (77,2%) / 10 (50,0%)

0,234* 0,012%*
IM 2-20 28 (25,5%) / 6 (40,0%) 23 (22,8%) / 10 (50,0%)
IVS - 97 (89,0%) / 10 (66,7%) 89 (89,0%) / 14 (70,0%)

0,034* 0,037*
IVS + 12 (11,0%) / 5 (33,3%) 11 (11,0%) / 6 (30,0%)
IVL - 92 (83,6%) /5 (33,3%) 83 (82,2%) / 11 (55,0%)

<0,001* 0,016*
IVL + 18 (16,4%) / 10 (66,7%) 18 (17,8%) /9 (45,0%)
IPN - 92 (83,6%) / 7 (46,7%) 84 (83,2%) / 12 (60,0%)

0,003* 0,032*
IPN + 18 (16,4%) / 8 (53,3%) 17 (16,8%) / 8 (40,0%)
Ki67 0-2 68 (61,8%) /5 (33,3%) 67 (66,3%) / 3 (15,0%)

0,036%** <0,001**
Ki67 3-20 42 (38,2%) / 10 (66,7%) 34 (33,7%) / 17 (85,0%)
IPN/IVL - 85 (77,3%) / 6 (40,0%) 77 (76,2%) / 11 (55,0%)

0,005* 0,051%**
IPN/IVL + 25 (22,7%) / 9 (60,0%) 24 (23,8%) /9 (45,0%)
IPN/IVL/IVS - 85 (77,3%) / 6 (40,0%) 77 (76,2%) / 11 (55,0%)

0,005* 0,051%*
IPN/IVL/IVS + 25 (22,7%) / 9 (60,0%) 24 (23,8%) /9 (45,0%)
Tamanho (cm), ) i . i . I
mediana (IQR) 2,2 (1,3-3,1) /3,4 (2,8-6,0) 0,004 2,1(1,3-3,0)/ 3,4 (2,9-9,1) <0,001

*Teste exato de Fisher, ** Teste qui-quadrado de Pearson, ***Teste da soma de postos de Wilcoxon.
Legenda: IVL: Invasdo vascular linfatica, IPN: Invasdo perineural, IVS: Invasdo vascular sanguinea, IM: indice
mitotico, cm: centimetro.

As Tabelas 11 e 12 mostram andlises univariadas e multivariadas para linfonodos

positivos na pega cirirgica e recorréncia. A presenca de Invasdo vascular linfatica levou ao

aumento de 10,22 vezes o risco de linfonodos positivos em analise univariada (OR 10,22 (IC

95% 3,12-33,48), p<0,001) e multivariada [OR 10,11 (95%CI 3,09-33,12), p<0,001]. Na

analise de recorréncia, observamos associagao positiva para KI-67 3-20 com aumento do risco

[OR 11,51 (95%CI 3,15-42,06), p<0,001]. Na andlise de tamanho, cada aumento de 0,5cm foi

associado a maior risco de recorréncia [OR 3,29 (1,17-9,28), p=0,001.

Tabela 11 - Analise Univariada e Multivariada de fatores de risco associado a linfonodos

positivos

Variavel

IVL+
IPN/IVL+

Tamanho (cm)

Analise univariada

OR (95%IC) OR (95%IC)
10,22 (3,12-33,48) <0,001 10,11 (3,09-33,12)
5,10 (1,66-15,71) 0,005

1,13 (0,97-1,32) 0,125

Analise multivariada

P

<0,001

Legenda: IVL: invasdo vascular linfatica, IPN/IVL: invasao perineural ou linfatica, IC: intervalo de confianca,

OR: odds ratio.
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Tabela 12 - Analise Univariada e Multivariada de fatores de risco associado a recidiva

Ki67 (3-20) 11,17 (3,06-40,77)  <0,001 8,76 (2,30-33,34) 0,001
Tamanho (cm) 1,32 (1,13-1,55) 0,001 1,25 (1,06-1,48) 0,010
IPN+ 3,29 (1,17-9,28) 0,002

Legenda: IPN: invasdo perineural, IC: intervalo de confianga, OR: odds ratio.
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6 DISCUSSAO

Aqui apresentamos a maior casuistica brasileira de um centro de referéncia em
neoplasias neuroenddcrinas pancredticas tratadas com cirurgia. Esta ¢ uma doenga rara com
escassez de dados na literatura.

Tem-se observado um aumento consideravel no tratamento cirtrgico para pNETS, isso
devido ao grande uso de exames de imagem 26, Em nossa coorte tivemos um aumento
significativo de nimero de cirurgias comparando a primeira e a segunda década (21 versus 101,
respectivamente) dos anos 2000 (p<0,001).

A via minimamente invasiva apresentou um aumento das indicagdes, sendo utilizada
em 9,5% na primeira década do estudo e em 62,4% na década seguinte (p<<0,001). O tratamento
cirirgico permanece como Unica modalidade capaz de levar a cura.'* Isso se deve
principalmente ao comportamento indolente dos tumores bem diferenciados. A cirurgia ¢ o
principal pilar do tratamento dos tumores neuroenddcrinos pancreaticos.

As caracteristicas demogréaficas e clinicas dos pacientes ressecados foram comparaveis
a literatura, sendo a maioria dos pacientes assintomaticos (68,8%), com tumores nao

2728 Observamos uma mediana de idade de 56 anos,

funcionantes (94,4%) e esporadicos
discreta predominancia do sexo feminino (53,6%). A hipertensdo arterial sistémica foi a
comorbidade mais associada (41,6%), seguido de obesidade (24,0%) e diabetes (22,4%).

O exame de imagem mais utilizado foi a tomografia de abdome total (72,6%) e
observamos que o pet-CT Galio 68, e pet-CT 18-FDG foram usados em casos selecionados 26
(20,8%) e 4 (4,0%), respectivamente. A maioria apresentou lesdes soélidas (85,6%),
hipervasculares (66,1%) e isovascular (29,6%) a captacdo do contraste. Apesar de utilizada
somente em 20,8% dos pacientes, observamos que 92,3% foram captantes ao pet-CT Galio 68
0 que corrobora com uma coorte de pacientes com tumores predominantemente de baixo grau
tumoral. A Linfonodomegalia regional, como esperado, foi pouco frequente (2,4%), porém na
peca cirurgica observamos taxas de linfonodos positivos de 12,0%. A mediana do didmetro
tumoral nos exames de imagem foi de 12 mm, em comparacdo com a média do tamanho na
analise histopatologica de 25 mm 2°3°, Poucos pacientes apresentaram outras alteragdes nos
exames de imagem como atrofia de parénquima, dilatacdo do ducto pancredtico principal e

dilatacao de vias biliares.
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A cirurgia mais realizada para pNETS foi a pancreatectomia corpo caudal associada a
esplenectomia em 60,0%, seguida da duodenopancreatectomia (17,6%) e pancreatectomia
corpo caudal sem esplenectomia (8,0%). Poucos pacientes realizaram ressec¢des multiviscerais
(2,4%) ou necessitaram de ressec¢ao vascular associada (3,3%), dados condizentes com a
literatura 3!.

Os pacientes tiveram uma mediana de interna¢do de 8 dias. Para os pacientes que
realizaram ressecgoes a direita (GDP e DPT), tivemos valores de medianas de internacdo 13 e
14 dias, respectivamente, quando comparados aos pacientes que realizaram ressecc¢des regradas
a esquerda (6 dias). Aqueles que realizaram PCC+E tiveram taxas de fistulas significativas B
(11,0%) versus (5,0%) em comparagdo com os pacientes que realizaram a DPT. Heidsma et al.
17 apresentaram relatos de morbidade utilizando “textbook outcome” em uma coorte de 821
pacientes, mostrando maiores taxas de morbidade para DPT em comparagdo com
pancreatectomias distais de 24,2%. Em nossa coorte, tivemos taxas de fistula pancreatica de
36,0%, porém com fistulas clinicamente significativas do tipo B e C de 9,6%. Inchauste et al.
32 demonstraram taxas de fistulas pancreaticas de 63,3% para todos os pacientes ressecados,
sendo estas do tipo B e C de 20,0%, nomeadas como clinicamente relevantes.

Atema et al. 33

mostrou taxas de fistulas significativas B e C para pNETS ressecados de
22,7%, sendo 11,5% para pancreatectomias distais e 17,7% para ressec¢des radicais de tumores
de cabega pancredtica. Os tumores operados apresentaram uma mediana de internagao
hospitalar de 11 dias em comparagdo com nossa coorte de 8 dias. Em nossas andlises,
complicag¢des Clavien-Dindo III e IV ocorreram em 28,3% dos pacientes e a mortalidade pds-
operatoria foi de 1,7%, onde foram realizadas pancreatectomias totais.

As cirurgias pancreaticas sdo cirurgias com potencial de morbidade elevada, onde
muitas vezes métodos avangados de diagnoéstico e intervencdo sdo necessarios. Neste estudo,
observamos presenga de mediana de tempo cirurgico de 335 minutos (IQR 240-493),
sangramento intra-operatorio (7,3%), transfusdo (8,0%) e reoperacao (3,2%).

Neste estudo, observamos maior uso da laparoscopia para tumores pequenos (<2,0 cm)
e mais comumente na segunda década (2011-2020). Tamburrino et al. ** em uma revisdo
sistematica com metanalise observaram que a cirurgia laparoscopica apresentou menos dias de
internacao hospitalar (p<0,001), menor perda sanguinea (p<0,001) e ndo apresentou diferenca
quanto a presenca de fistula pancreatica, recorréncia e mortalidade pds-operatoria quando
comparada com a via aberta.

Em analises histopatologicas, observamos alta prevaléncia de tumores bem

diferenciados (95,8%), mais comumente G1 (48%) e G2 (47,2%), sendo apenas 3,2% de
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tumores G3 e 1,6% de pacientes com carcinoma neuroendédcrino. Em analise do SEER database
com analise de 2000 até 2020, com 8.944 pacientes, 68,9% de tumores G1, G2 (17,3%) e G3
(13,8%) 3.

Com uma mediana de follow-up de 46 meses (IQR 20-76), a sobrevida Global foi de
93,8% em 3 anos (erro padrdo de 2,2) e 92,1% (erro padrao 2,9%) em 5 anos. A sobrevida livre
de doenca em 3 anos foi de 87,1% (erro padrdo 3,4%) e 71,8% (erro padrdo 5,2%) em 5 anos.
Durante andlises de sobrevida, houve perda de seguimento de 3,2%.

Em andlise univariada e multivariada para sobrevida livre de doenca (SLD), observamos
que linfonodos positivos [OR 4,30 (2,01-9,18), p<0,001], tamanho >2,0 cm [OR 3,74 (1,30-
10,78), p=0,014] e Ki6723 [OR 3,52 (1,58-7,84), p=0,002] foram associados a pior desfecho.
E a presenga de tumores G1pNET foi associada como fator protetor para SLD [OR 0,19 (0,07-
0,50), p=0,001]. Gao et al. *, em estudo de metanalise demonstrou correlagdo com sobrevida
global associando fatores como: grau tumoral, doenca linfonodal positiva, metdstases a
distancia e invasao vascular linfatica.

Em se tratando de morbidade, a cirurgia para tumores menores que 2,0 cm (41) mostrou
tendéncia a equivaléncia com a coorte geral, mostrando mediana de 8 dias de internagdo,
Clavien-Dindo III (36,4%), fistula B (4,8%) e nenhum paciente apresentou recidiva ou doenga
linfonodal positiva. A via cirargica mais utilizada foi a minimamente invasiva (80,5%).

Estes dados apresentados podem ter associacdo com menor tamanho mediano destas
lesoes de 13 mm (11-17 mm), prevaléncia de tumores bem diferenciados G1 em 70,7%. Dong
etal.? em 392 tumores menores que 2,0 cm demonstrou taxas de linfonodos positivos ressecados
em tumores menores que 2,0 cm (12,8%), bem como diferencas nas taxas de sobrevida livre de
doenga de 81,7% versus 94,1%, p=0,022 para tumores com linfonodos negativos e positivos,
respectivamente. Também, taxas de recorréncia de 8,0% para tumores entre 1,5-2,0 cm versus
4,5% para tumores menores que 1,5 cm.

Partelli et al. ' numa revisdo sistematica com metandlise, em total de 540 pacientes,
comparou cirurgia versus vigilancia ativa, demonstrando auséncia de recorréncia nas analises,
entretanto, 14,1% foram convertidos para o brago cirurgico por aumento de tamanho do nédulo.
Interessante observar que nos estudos reunidos desta revisdo, tivemos pacientes com tumores
menores que 3,0 cm e 4,0 cm. Dados sugerem que tumores menores que 2,0 cm possuem
comportamento mais indolente, assim como os resultados apresentados nesta casuistica.

Heidsma et al. 2® em uma coorte de 76 pacientes com pNETS menores que 2,0 cm,

apresentaram, em um periodo de follow-up de 17 meses e taxas de progressao tumoral de 11%,
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seis pacientes mudaram de brago, sendo encaminhados para cirurgia, por crescimento tumoral.
Dentre os pacientes convertidos, observamos que nenhum apresentou metastases a distancia.

Tanaka et al. *® em uma revisdo sistematica e metandlise, incluiram 5.883 artigos com
total de 13.374 pacientes com tumores nao funcionantes menores que 2,0 cm apresentou 11,2%
de metéstases linfonodais. Sendo ainda para tumores G1 de 10,3% de acometimento linfonodal.
Tais resultados estdo em concordancia com as nossas analises que demonstraram baixa taxa de
linfonodos positivos para tumores bem selecionados e menores que 2,0 cm.

Em nossas andlises, encontramos 2 casos de recidiva e de linfonodos positivos em 18
pacientes com pNETS entre 2,1-2,5 cm (11,1% e 11,1%). Quando mudamos a faixa de selecao
para 2,6-3,0 cm e maiores que 3,1-4,0 cm observamos aumentos destas taxas de LFN+ e
recidiva para 18,8% e 31,3% e 30,8% e 25,0%, respectivamente. Bolm et al. *’ em sua
publicacdo de 810 tumores menores que 3,0 cm, demonstrou que resultados oncologicos
similares para resseccdes regradas e nao regradas. Apesar de taxas de linfonodos positivos de
15% para resseccdoes nao regradas versus 19,2% para resseccdes regradas (p=0,988),
demonstrou que a radicalidade cirurgica pode ser reduzida para tumores <3,0 cm. Estes dados
mostram um perfil de pacientes onde tumores menores que 3,0 cm podem ser selecionados para
tratamentos com radicalidade omitida. Na nossa analise de dados, levantamos a hipotese de que
em pacientes com tumores de 2,1-2,5 cm bem selecionados com bidpsia pancreatica e analise
de fatores de risco possam ter tratamentos conservadores como Active Surveillance e cirurgia
poupadora de parénquima.

Blakely et al. 2 em uma andlise de regressdo para 2.499 pNETS <2,0 cm observou
presenca de invasdo vascular linfatica de 11% e diferenga de média de sobrevida para pacientes
linfonodos positivos e negativos de 115 meses versus 95 meses (log-rank p<0,0001), a presenca
de invasdo linfovascular como grande preditor de envolvimento linfonodal (OR 10,4,
p<0,0001). Durante andlise univariada e multivariada, foi encontrado diferenca importante
quanto a presenga de invasdo linfovascular a depender da faixa de risco selecionada. Por
exemplo, em tumores menores que 1,0 cm, somente 4% apresentaram invasao linfovascular
(p<0,0001). Comparativamente, em nossas andlises a presenca de invasdo vascular linfatica
aumentou risco de linfonodos positivos em 10,22 vezes (p<0,001).

Dong et al. * encontrou aumento de 2,20-2,70 vezes em analise univariada e multivariada
para a presen¢a de metastases linfonodais (p=0,009 e p=0,045) quando comparamos Ki67 <3%

versus 23%. Li et al. 38

em uma revisdo sistematica com metanalise, incluiu 2.863 pNETS
ressecados. A taxa geral de recidiva foi de 13%, com pior sobrevida para tumores G2,

linfonodos positivos, invasdo vascular ou perineural.
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Apresentamos fatores de risco bem descritos pela literatura, onde houve correlacdo com
sobrevida livre de recorréncia para pacientes com tumores maiores que 2,0 cm, Ki67 23,
G1pNET e doenga linfonodal positiva. Também houve aumento do risco de doenca linfonodal
para pacientes com invasdo vascular, linfatica, perineural e aumento do tamanho tumoral.
Apresentamos, também, aumento do risco de recorréncia para pacientes com Ki67 (3-20),
tamanho e invasao perineural positiva.

Como desvantagens, podemos citar a natureza retrospectiva da coleta de dados e um
numero relativamente baixo de doentes incluidos, porém, merece consideragdo a raridade da
doenga quando levantamos o nimero de pacientes estudados. Também, ressaltamos que em
doengas raras ha maior dificuldade para realizagdo de estudos prospectivos e randomizados.

A estratégia cirurgica se mantém como a principal no papel da cura, ressaltando o
aumento do uso das vias minimamente invasivas nos ultimos anos. Observamos uma tendéncia
maior para fistulas significativas em ressec¢des pancredticas esquerdas e cirurgias nao regradas
e uma morbidade elevada para cirurgias pancredticas, em geral com 21,8% de pacientes com
Clavien III e 6,5% com Clavien I'V. Os pacientes apresentaram sobrevida global elevada em 3
e 5 anos, de 93,8% e 92,1%, respectivamente. Pacientes com tumores menores que 2,0 cm
aparentam ter taxas similares de fistulas pancredticas B (4,8%) e morbimortalidade, porém sem
recidiva no seguimento de 47 meses.

Em andlise de subgrupo, observamos populacdes com perfil biolégico de menor
agressividade quando selecionamos tamanho <2,0 cm e 2,1-2,5 cm. Em andlise de fatores
relacionados a recidiva, destacamos a presenc¢a de invasdo vascular linfatica e perineural e Ki67
como importantes marcadores bioldgicos de agressividade. Os pacientes com tumores <2,0 cm
em nossas andlises apresentaram menores taxas de recidiva e doenca linfonodal quando
comparados a literatura, porém destacamos uma mediana de tamanho de 13 mm em nossa

populagao.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo apresenta a maior casuistica de tumores neuroendocrinos operados
em um Unico centro brasileiro com dados epidemiolégicos, sobrevida e fatores progndsticos. A
cirurgia pancreatica permanece como cirurgia de alta morbidade e a via minimamente invasiva
vem ganhando mais espaco. Pacientes tratados com cirurgia apresentaram sobrevida global
elevada em 5 anos de 92,1%. Importantes fatores progndsticos foram correlacionados, como,
tamanho maior que 2,0 cm, Ki67 e invasdo vascular linfatica. Em andlise de subgrupo para
pacientes 2,1-2,5 cm encontramos um perfil de recidiva e doen¢a linfonodal comparéavel a

pacientes candidatos a vigilancia ativa.
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