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RESUMO

Mendonca CMMA. Revascularizacbes em pacientes submetidos a pancreatectomia
cefélica com invasdo vascular: resultado de 10 anos de experiéncia em um unico centro
oncoldgico. [Dissertagdo] Sao Paulo; Fundacdo Anténio Prudente; 2021.

Introducédo: A neoplasia de pancreas é uma importante causa de mortalidade em nosso meio.
A cirurgia é o melhor tratamento por permitir uma maior sobrevida livre da doenca, porém
menos de 20% dos casos sdo considerados ressecaveis no momento do diagndstico. O grande
desafio s&o os tumores com invasdo vascular. Objetivos: Avaliamos os pacientes submetidos a
pancreatectomia com invaséo vascular num periodo de 10 anos (2008-2018), no A.C.Camargo
Cancer Center, com necessidade de revascularizacdo. Analisamos as técnicas usadas, taxa de
perviedade, uso de anticoagulantes e mortalidade associada a doenca. Metodologia:
Realizamos uma coorte retrospectiva, com 67 pacientes, cujas informac6es foram obtidas pelo
prontuério informatizado. As andlises estatisticas foram realizadas por meio do software IBM
SPSS versdo 25. Resultados: Identificamos uma maior incidéncia da doenga no sexo feminino,
37 pacientes (55,2%). A idade média foi de 60,7 anos (DP: 10,5), a comorbidade mais frequente
foi o diabetes mellitus em 26 pacientes (38,8%). O vaso mais restaurado foi a veia porta em 25
pacientes (37,3%). A revascularizacdo mais realizada foi o reparo primario em 46 pacientes
(68,7%) e o tratamento neoadjuvante com quimioterapia e radioterapia foi realizado em 37
(55%) e 23 pacientes (34,3%), respectivamente. O adenocarcinoma foi o tipo histolégico mais
prevalente, presente em 54 pacientes (81,8%). A margem tumoral livre da doenca foi de 71,2%
(47 pacientes). A taxa de perviedade entre os pacientes submetidos a exame de imagem, foi de
88,4% nos pacientes com adenocarcinoma submetidos ao reparo primario contra 54% dos
pacientes com derivacao com prétese e p=0,04. A sobrevida geral global em 5 anos é de 34,8%,
de 31,8% quando avaliamos apenas os pacientes com neoplasia maligna e de 23,5% nos
pacientes com adenocarcinoma.Concluséo: A perviedade precoce foi semelhante nas diversas
modalidades de reconstru¢do, mas a tardia foi maior nos pacientes submetidos ao reparo
primario. O uso de anticoagulante ndo determinou aumento da sobrevida. A sobrevida em 5
anos nos pacientes com adenocarcinoma foi de 23,5% e de 31,8% nos pacientes com neoplasia
maligna. Sdo Paulo: Fundagdo Antdnio Prudente; 2022.

Descritores: Neoplasias Pancredticas/cirurgia. Pancreatectomia. Grau de Desobstrucdo
Vascular



ABSTRACT

Mendonca CMMA. [Revascularizations in patients having undergone cephalic
pancreatectomy with vascular invasion: outcome of 10 years of experience in a single

cancer center]. [Dissertacdo] Sao Paulo; Fundacdo Antbnio Prudente; 2021

Introduction: Pancreatic cancer is an important cause of mortality in the world. Surgery is the
best treatment as it allows a longer disease-free survival, yet less than 20% of the cases are
considered resectable at the time of diagnosis. The great challenge are tumors with vascular
invasion. Objectives: We evaluated the patients who underwent pancreatectomy with vascular
invasion over a period of 10 years (2008-2018), at the A.C.Camargo Cancer Center, which
needed revascularization. We analyzed the techniques used, patency rate, use of anticoagulants
and disease-associated mortality. Methodology: We performed a retrospective cohort with 67
patients, whose information were obtained from these patients’ computerized medical records.
Statistical analyzes were performed using the IBM SPSS software version 25. Results: We
identified a higher incidence of the disease in females, 37 patients (55.2%). The mean age was
60.7 years (SD: 10.5), the most frequent comorbidity was diabetes mellitus in 26 patients
(38.8%). The most repaired blood vessel was the portal vein in 25 patients (37.3%). The most
performed type of revascularization was primary repair in 46 patients (68.7%) and neoadjuvant
treatment with chemotherapy and radiotherapy was performed in 37 (55%) and 23 patients
(34.3%), respectively. Adenocarcinoma was the most prevalent histological type, present in 54
patients (81.8%). The disease-free tumor margin was 71.2% (47 patients). The patency rate
among the 42 patients who underwent imaging examination was 88.4% in patients with
adenocarcinoma underwent primary repair versus 54% in patients with prosthesis grafts,
p=0.04. Overall 5-year overall survival is 34.8%, 31.8% when evaluating only patients with
malignant neoplasia, and 23.5% in patients with adenocarcinoma.Conclusion: Early patency
was similar in different reconstruction modalities, but late patency was better in patients who
underwent primary repair. The use of anticoagulants did not determine an increase in survival
rates. The 5-year survival in patients with adenocarcinoma was 23.5% and 31.8% in patients

with other malignant tumors. Sdo Paulo: Antdnio Prudente Foundation; 2022

Key words: Pancreatic Neoplasms/surgery. Pancreatectomy. Vascular Patency
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1 INTRODUCAO

1.1 CANCER DE PANCREAS

O pancreas apresenta funcdes exdcrinas e enddcrinas; 95% dos tumores malignos se
originam do pancreas exdcrino, sendo o adenocarcinoma o tipo histoldgico mais comum. Todos
0s seus subtipos, representam 85% dos casos (Ministério da Saude 2020). Dentre os tumores
exocrinos, 90% tém origem no ducto pancredtico, e 85% deles sdo adenocarcinomas ductais
(Maitra e Hruban 2008). Entre os tipos histologicos menos frequentes, estdo os carcinomas de
células acinares, o pancreoblastoma, o carcinoma sélido pseudopapilifero e o cisto
adenocarcinoma seroso (Roldo et al. 2006). Em dois tercos dos casos, o tumor acomete a cabeca
pancreatica e em um terco, o corpo e a cauda do pancreas (McGuigan et al. 2018).

O cancer de pancreas é considerado o décimo quarto cancer mais comum e a sétima
causa de morte por cancer no mundo (Ministério da Saude 2020). O Adenocarcinoma de
pancreas € uma das mais importantes causas de obito por neoplasia no mundo; no Brasil foi
responsavel pelo ébito de 4,7% de homens (5497) e 5,2% das mulheres (5601) em 2018. A
incidéncia estimada da doenca varia de acordo com a faixa etaria, passando de 10 casos para
cada 100.000 habitantes entre os 40 e 50 anos para 116 casos para cada 100.000 habitantes
acima dos 80 anos (Perrotta de Souza et al. 2017). As maiores taxas de incidéncia, no Brasil,
foram encontradas nas regides Sul e Sudeste, seguidas pelo Centro-Oeste, Nordeste e Norte
(Ministério da Saude 2020).

A proximidade entre 0 nimero de casos e 0 nimero de Obito, revela a elevada taxa de
mortalidade por esta doenca. A sobrevida em 5 anos, nos Estados Unidos, para o cancer de
pancreas é de 9%, sendo este a segunda causa de Obitos entre os americanos, 22% do total de
mortes, perdendo apenas para as doencgas coronarianas, que correspondem a 23% dos Obitos
(Mic e Ilic 2016). A incidéncia varia muito entre os paises, sendo maior em paises desenvolvidos
da Europa e América do Norte, e menos comum na Africa e Centro-Sul da Asia (Wong et al.
2017).

Wong et al. (2017) demonstrou que os paises com alto indice de desenvolvimento
humano estdo associados a maior incidéncia de cancer de pancreas em ambos 0s sexos. Uma
grande preocupacdo é que a incidéncia de cancer de pancreas esta aumentando no mundo

ocidental, afirmacdo embasada em trabalho realizado por Saad et al. (2018) que usaram o0s



dados do United States Surveillance Epidemiology and End Programs (SEER) de 1973 a 2014
e identificaram que a taxa de incidéncia padronizada pela idade no cancer de pancreas aumentou
1,03% ao ano. Isso significa que o cancer de pancreas deixara de ser a quarta e passara a ser a
segunda causa mais comum de morte por cancer nos Estados Unidos em 2030 (Popp et al.
2017). O céncer de pancreas é a neoplasia mais letal do trato gastrointestinal. No momento do
diagnostico, menos de 20% dos casos sd0 ressecaveis; 0s demais sdo irressecaveis ou
metastaticos (Popp et al. 2017). A deteccdo precoce e o tratamento cirtrgico sdo as Unicas
opcOes curativas, porém a taxa de recorréncia é de cerca de 80% com uma sobrevida global em
5 anos de 14% (Parikh et al. 2016). Apenas 20 a 30% das recorréncias sao locais; a maioria é
sisttmica (Rawla et al. 2019).

O tabagismo € um dos principais fatores de risco para o cancer de pancreas. Estima-se
que 26% a 30% dos casos estejam relacionados ao tabagismo (Nitsche et al. 2011). A obesidade,
definida como IMC (indice de massa corporal) > 30, aumenta o risco em 2,08 vezes em relagédo
a pessoas com IMC < 25 (Bracci 2012). Cerca de 5% dos pacientes com pancreatite crénica
podem desenvolver cancer de pancreas em sua vida (Wang et al. 2016). A ingestao excessiva
de alcool, (mais de 30 gramas por dia) aumenta em 15% o risco de cancer de pancreas (Rawla
et al. 2019). O risco de desenvolvimento da doenca aumenta com a idade. Cerca de 80% dos
casos ocorrem entre 0s 60 e 80 anos (Ansari et al. 2016). O diabetes do tipo | ou tipo Il, aumenta
em cerca de duas vezes o risco de desenvolver a doenca. Cerca de 5% a 10% dos casos podem
estar relacionados a uma causa hereditaria (Everhart e Wright 1995).

Ha uma maior incidéncia de cancer de pancreas em homens (llic e llic 2016). Um estudo
americano comprovou gue pacientes com grupo sanguineo “O” tinham menos ocorréncia de
adenocarcinoma de pancreas que 0s pacientes com tipo sanguineo A, B e AB, e provavelmente,
isso se deve a alteracOes especificas em uma enzima, glicosiltransferase, que altera o estado
inflamatério do individuo (McGuigan et al. 2018). Individuos que possuem pelo menos dois
parentes de primeiro grau com cancer de pancreas sao considerados com antecedente familiar,
e passam a ter nove vezes mais chance de desenvolver cancer de pancreas, e pode aumentar
para trinta e duas vezes mais chances se houver trés parentes ou mais de primeiro grau com a
doenca (llic e Ilic 2016). Além disso, varias sindromes familiares estdo associadas com cancer
de péncreas, sendo as principais: sindrome de Lynch, sindrome de Peutz-Jeghers, mutacfes do
BRCAZ2, sindrome de Li-Fraumeni, sindrome familiar atipica do mdltiplo melanoma mole e
adenoma familiar polipdide (Uson Junior et al. 2015).

Entre o desenvolvimento de uma mutacdo até a formagdo de tumor h& um intervalo de

aproximadamente 10 anos, e para este desenvolver um potencial metastatico sdo necessarios



mais cinco anos. Além do mais, existem algumas lesdes pré-malignas tais como a neoplasia
mucinosa intraductal papilifera, que se origina em 80% das vezes na cabeca do pancreas e,
quando se torna maligna, tende a apresentar um perfil menos agressivo do que aquele que néo
é decorrente dessa lesdo pré-maligna (sobrevida entre 40-60% em 5 anos, quando o tumor
invasivo é ressecado) e como a neoplasia mucinosa cistica, a qual acomete principalmente
mulheres e tende a se apresentar no corpo e na cauda do pancreas. A mutacdo KRAS € indicativa
de pior progndstico tanto em tumores ressecaveis quanto nos nao-ressecaveis (Ansari et al.
2016).

1.2 DIAGNOSTICO

Os exames para diagnostico e estadiamento sao:

X Tomografia computadorizada (TC) de abdome: além de estadiamento, permite definir a
ressecabilidade do tumor (acuracia de 80% a 90%) (Pietryga e Morgan 2015). O exame
trifasico (fase arterial, arterial tardia e venosa) é a modalidade mais indicada com
sensibilidade de 89% a 97% (Pietryga e Morgan 2015).

» Ressonancia nuclear magnética (RNM): pode ser utilizada na impossibilidade de

L)

realizacdo do exame tomografico. Parece ter auxilio na deteccao de lesdes pequenas que

tém a visualizacdo mais dificil pela tomografia (Pietryga e Morgan 2015);

/7
A X4

Tomografia por emissdao de pésitrons (PET) e tomografia por emissdo de
positrons/tomografia computadorizada (PET/TC): vém sendo usadas de maneira
crescente para diagnostico e estadiamento, porém ainda ndo sdo usadas rotineiramente.
A PET/TC é mais sensivel do que a PET sozinha e pode auxiliar na deteccéo de doenca
metastatica inicial (Sohal et al. 2018);

X O estudo PET-PANC, apresentado na Sociedade Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) em 2016, demonstrou sensibilidade de 92,7% e especificidade de 75,8% para
o diagndstico; além disso, foi associado a melhora do estadiamento, evitando uma
resseccdo futil em 20% dos pacientes com intencgdo cirurgica inicial. No trabalho de van
Roessel et al. (2018) a andlise de custo - efetividade se mostrou favoravel para a

realizacdo de PET para diagnostico e estadiamento do cancer de pancreas.

K/
°e

Ultrassonografia endoscopica (EUS): ndo é necessaria de rotina, sendo empregada de
forma complementar a TC de abdome para melhor avaliacdo de invasdo vascular e/ou
de linfonodos. Pode auxiliar também na realizacdo de bidpsia durante a investigagéo

inicial (Pietryga e Morgan 2015).
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1.3

Laparoscopia de estadiamento ndo é rotina em todos os centros, mas pode ser utilizada,
especialmente em pacientes com risco elevado de doenca disseminada e em pacientes
com davidas em relagdo a ressecabilidade (Pietryga e Morgan 2015).

Radiografia de térax: usada para avaliacdo de acometimento pulmonar. A tomografia de
torax sem contraste € uma alternativa a radiografia para o estadiamento (Pietryga e
Morgan 2015).

ESTADIAMENTO

O Estadiamento TNM para cancer de pancreas pelo American Joint Committee on

Cancer — AJCC, 82 edicdo (Zhang et al. 2018) considera:

1.4

- T1 tumor com didmetro maximo <2 cm;

- T2 tumor com diametro maximo >2 e <4 cm,;

- T3 tumor com didmetro maximo >4 cm;

- T4 tumor que envolve o tronco celiaco ou a artéria mesentérica superior (tumor
primario irressecavel).

- NO auséncia de linfonodo acometido;

- N1 presenca de 1 a 3 linfonodos acometidos

- N2 presenca de >4 linfonodos acometidos

A oitava edicdo da AJCC passou a dividir os estadios nos seguintes grupos:

IA - T1NO MO

IB -T2 NO MO

1A - T3 NO MO

1B -T1, T2, T3N1 MO

[1-T1, T2, T3N2 MO + T4 e N MO

IV —Tg, Ng, M1

TRATAMENTO CIRURGICO COM RECONSTRUCAO VASCULAR

Dependendo das condicdes clinicas do paciente, estadiamento tumoral e capacidade

técnica da equipe cirdrgica, diferentes modalidades terapéuticas podem ser implementadas,

desde o tratamento cirdrgico precoce, quimioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia,

qguimioterapia isolada, quimio-radioterapia etc. De todas essas modalidades, o procedimento



cirurgico “up-front” ¢ o mais frequentemente utilizado (Sgroi et al. 2015). Com a melhora dos
resultados de morbimortalidade cirdrgica em grandes centros oncol6gicos, as equipes
expandiram as indicagcfes, sendo demonstrado que, mesmo em ressec¢Oes estendidas para
grandes vasos tém se alcangado resultados promissores (Fonseca de Jesus et al. 2019).

A taxa de sobrevida, em 5 anos, do cancer de pancreas localizado € de cerca de 25%,
sendo de 10% para doenga regional e 2% para doenga a distancia, de acordo com a American
Cancer Society-ACS (Siegel et al. 2015). A taxa de mortalidade perioperatoria da
pancreatectomia no adeconocarcinoma de pancreas € de 10% em centros de alto volume,
podendo chegar a 5% (Wellner et al. 2018). A ressec¢ao com margens livres € um dos principais
fatores progndsticos relacionados a sobrevida e recidiva locorregional (Bao et al. 2009). Em
1973, Fortner (Shaib et al. 2007), introduziu o conceito de pancreatectomia regional com
resseccdo venosa e arterial para aumentar a ressecabilidade de tumores pancreaticos, pois 0 mau
prognostico é parcialmente devido ao diagnostico tardio, e a ressec¢do cirargica completa
continua sendo crucial para aumento da sobrevida (Sinn et al. 2017).

A resseccao do cancer de pancreas com invasdo da veia porta (\VVP) e da veia mesentérica
superior (VMS) representa um desafio no manejo destes pacientes. Sua reconstrucdo com
substituto autélogo ou prétese é uma opgao viavel nos casos de invasdao tumoral mais extensa.
Estudos demonstram que a invasdo tumoral do territério venoso da VP / VMS parece estar
relacionado muito a topografia de crescimento da neoplasia e menos relacionada a
agressividade tumoral. Outros demonstram sobrevida semelhante em paciente com ou sem
invaséo dos vasos com necessidade de revascularizagdo (Fuhrman et al. 1996).

As resseccdes venosas associadas a qualquer tipo de pancreatectomia, ndo apenas nos
tumores da cabeca do pancreas, demonstraram sobrevida a longo prazo semelhante para aqueles
submetidos a cirurgia com ou sem reconstrucdo concomitante da VMS e/ou VP (Gillen et al.
2010). Um estudo também observou um aumento do beneficio da resseccdo vascular para
aqueles que sobrevivem além de 1 ano (Gillen et al. 2010). As taxas de mortalidade e morbidade
perioperatorias relatadas foram baixas e comparaveis as da resseccdo padrdo (Casadei et al.
2015).

A resseccdo arterial, durante a cirurgia abdominal foi introduzida por Appleby (1953),
com ressec¢do do tronco celiaco como parte de uma pancreatectomia distal (PD) total e
gastrectomia para cancer gastrico localmente avangado. Em contraste com a ressecgdo venosa,
que atualmente faz parte das recomendagfes de tratamento para tumores limitrofes a serem

ressecados, a ressec¢do arterial permanece controversa. O beneficio da resseccéo arterial € mais



bem demonstrado para tumores do corpo e cauda que requerem uma PD com ressec¢do da
artéria celiaca, também conhecido como o procedimento Appleby modificado (Appleby 1953).

Uma grande meta-anélise de Mollberg et al. (2011), avaliando a ressec¢do arterial
combinada com qualquer tipo de pancreatectomia, verificou um aumento significativo da
mortalidade perioperatéria, com resultados ruins a longo prazo, com sobrevida diminuida em 1
e 3 anos em comparagdo com a ressec¢do padréo e ressecc¢ao venosa durante a pancreatectomia.
Fatores independentes associados a sobrevida, incluem a auséncia de invasdo da parede arterial
no local da resseccdo arterial, além de margens de resseccao negativas. Dadas as consideracdes
acima, a ressecgdo arterial deve ser considerada apenas como uma opgao no tratamento de
pacientes selecionados para os quais o beneficio potencial supera os riscos de paliacdo (Molberg
et al. 2011).

Vale ressaltar que a resseccao arterial frequentemente indica a necessidade de ressec¢éo
venosa simultanea. Contrariando os dados acima apresentados, estudos notaram resultados
favoraveis para resseccdo. O relato da experiéncia de um unico cirurgido com resseccdes da
VP, AMS, artéria hepatica, tronco celiaco demonstraram que prolonga a sobrevida e ¢ viavel
(Katz et al. 2011).

Da mesma forma, dois centros terciarios ndo encontraram diferencas na mortalidade,
morbidade ou sobrevida geral entre aqueles submetidos a cirurgia com ressec¢do venosa,
resseccdo arterial isolada ou uma combinacdo de resseccdo venosa e arterial em relacdo a
pancreatectomia padrdo sem resseccao vascular adicional (Katz et al. 2011).

Outro estudo europeu observou sobrevida comparavel para aqueles submetidos a
resseccdo vascular. A localizacdo do tumor, estagio e tratamento neoadjuvante, mostraram
serem fatores independentes e preditores de sobrevida global e livre de doenca. Este estudo
também descobriu que o tipo ou extensdo da resseccao vascular ndo influenciam a sobrevida

geral ou a sobrevida livre de doenca (Tzeng et al. 2014)
1.5 TECNICAS DE RECONSTRUCAO VASCULAR

O tipo e a extensdo da reconstrucdo da VP e VMS durante a duodenopancreatectomia
(DP) sdo dependentes da extensdo e do envolvimento dos vasos. Nos casos em que 0 tumor
envolve apenas uma porgdo da parede da VP ou da VMS, ou seja, menos que 1/3 da
circunferéncia da parede do vaso, podemos ressecar e reconstruir através de um remendo de
veia. Se 0 acometimento tumoral for mais extenso, maior do que um terco da parede da veia, a

resseccao total do vaso com anastomose término-terminal, remendo com pericéardio bovino ou



interposicdo com enxerto € necessaria dependendo do grau de tensdo da anastomose, uma
técnica é preferida em relacdo a outra (Kleive et al. 2018).

Zhu et al. (2018) propuseram uma classificacdo vascular para avaliar a invasao de VMS
e VP. Essa classificacdo depende de dois fatores principais: complexidade operatéria e
variedade de envolvimento venoso. O primeiro estd associado a dois indicadores, o tempo
operatdrio e a estimativa da perda de sangue. Nos tipos Il e IV de reconstrucao, o tumor invade
a juncdo de VMS e VE, tornando a resseccao e reconstrucdo mais dificil. Entdo, pelo menos
trés anastomoses serdo confeccionadas, sendo necessaria uma ressec¢do mais extensa. Todos
esses fatores podem contribuir para o tempo operatério prolongado e aumentar a perda
sanguinea estimada em comparagdo com os tipos I e II de reconstrugdo. Este estudo revelou
que os tipos II e III tiveram taxas de sobrevivéncia semelhantes, embora o tipo III seja mais

complexo do que o tipo II em relagdo a ressec¢do e reconstrucao.
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Fonte: Zhu et al. (2018)
Figura 1 - Tipo | da classificacdo de Zhu

No tipo I, a parede da VMS é parcialmente acometida pelo tumor e sua oclusdo é
realizada usando um clampe vascular. A excisdo venosa parcial é realizada e o fechamento

direto realizado com sutura vascular de forma continua (Figura 1) (Zhu et al. 2018).



Fonte: Zhu et al. (2018)
Figura 2 - Tipo Il da classificagdo de Zhu

No tipo II, devido ao acometimento mais extenso, dois clampes vasculares séo usados
para ocluir as duas extremidades da VP ou VMS. O segmento invadido pelo tumor é removido.
As extremidades sdo anastomosadas entre si na auséncia de tensdo ou reconstruida com um
enxerto de veia usando sutura vascular de forma continua (Figura 2). (Zhu et al. 2018).
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Fonte: Zhu et al. (2018)
Figura 3 - Tipo Il da classificagdo de Zhu

No tipo III, trés clampes vasculares sdo usados, cada um para ocluir a VP, VE e VMS.
A veia invadida é removida junto com o espécime. Entdo, a anastomose venosa término-

terminal é realizada com um enxerto de veia usando sutura vascular de forma continua. A VP



e a VMS sdo anastomosadas primeiro, para perfundir novamente o figado, seguida pela

anastomose da VE (Figura 3).
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Fonte: Zhu et al. (2018)

Figura 4 - Tipo 1V da classificagdo de Zhu

No tipo IV, clampes vasculares sdo usados para ocluir o VP, VE e a VMS. A veia
invadida é removida juntamente com o espécime. As veias tributarias da VMS sdo primeiro
unidas para o preparo de uma anastomose como um canal comum. Entdo, a segunda anastomose
venosa é realizada conforme descrito para o tipo III (Zhu et al. 2018).

Diversas técnicas e substitutos tém sido abordados na literatura médica. Substitutos
autologos como a interposicdo da veia jugular, veia femoral, veia renal esquerda ou mesmo a
veia safena espiralada tém sua utilizacdo defendida pelos resultados de maior durabilidade e
menor taxas de infeccdo associada ao substituto protético, como a protese de
politetrafluoroetileno (PTFE) (Chu et al. 2010).

Apesar disso, alguns estudos advogam a possibilidade de uso do substituto protético,
devido a reducdo no tempo cirdrgico, apesar de alguns trabalhos mostrarem a possibilidade de
maior taxa de trombose ou maior risco de infeccao, quando o substituto protético é usado (Chu
et al. 2010).

O A.C.Camargo é um centro oncoldgico de referéncia na América Latina, recebendo
muitos pacientes com neoplasias de pancreas, com uma parcela consideravel sendo submetida
a ressecgdes com reconstrucdo vascular. Diante da falta de literatura nacional sobre o perfil
clinico-patoldgico desses pacientes e da descri¢do dos resultados dessas cirurgias, acreditamos

que a andlise dessa casuistica pode trazer melhor entendimento de suas indicagdes, auxiliando
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assim na definicdo de condutas e orientagdo deste grupo de pacientes, podendo aumentar a

sobrevida nessa populagéo.



11

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo do estudo € avaliar retrospectivamente o perfil clinico-patoldgico e os
resultados das pancreatectomias com reconstrugdo vascular em pacientes com diagnostico de

neoplasia de pancreas, num centro de oncologia no periodo de 10 anos, de 2008 a 2018.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os desfechos avaliados foram:

v Perfil clinico-patoldgico: sexo, idade, peso, estado nutricional, fatores de risco,
comorbidades, histopatologia, tratamento neoadjuvante, tempo cirargico, necessidade
de hemotransfusao, tipo de reconstrucao vascular, uso de anticoagulante;

v Perviedade precoce, definida pela presenca de fluxo na restauracdo vascular pelo exame

de imagem (tomografia ou ressonancia), nos primeiros 30 dias ap6s o procedimento

cirurgico.
v Perviedade tardia: ap6s os primeiros 30 dias de pds-operatorio;
v Relacionamos a taxa de perviedade das restauracdes vasculares com o uso, tipo e dose

do anticoagulante, tipo de reconstrucdo vascular e tratamento neoadjuvante;
v Sobrevida global;

v Mortalidade associada a doenca.
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3 METODOLOGIA

3.1 COORTE RETROSPECTIVA

Avaliamos o0s prontuarios de 67 pacientes submetidos a pancreatectomia com
restauracdo vascular (arterial e/ou venosa), os procedimentos foram realizados pelos cirurgies
dos Departamentos de Cirurgia Abdominal e Cirurgia Vascular no A.C.Camargo Cancer Center
no periodo de 01/2008 a 12/2018.

Critérios de inclusio:

° Paciente submetido a pancreatectomia para tratamento de neoplasia de pancreas com

revascularizacao arterial e/ou venosa no periodo de 01/2008 a 12/2018.

3.2 METODOLOGIA

Obtivemos os dados demograficos:

o Género;
o Idade;
o Peso: classificado de acordo com IMC <18,5 (baixo peso), entre 18,6-24,9 (eutrofico),

entre 25-29,9 (sobrepeso), >30 (obesidade);

o Tipo histoldgico;

o Estadiamento TpNM nos tumores malignos, obtidos pelo laudo anatomo-patolégico;

o Foram avaliados aspectos do intraoperatério (a técnica cirlrgica empregada, 0 vaso
ressecado, o tipo de substituto e a reconstrucdo utilizada: derivacdo com veia, derivacdo
com protese e o reparo primario que engloba a rafia/sutura, anastomose primaria e
remendo/patch, tempo cirurgico, necessidade de hemotransufusdo), complicagdes
intraoperatdrias (presenca de sangramento significativo das anastomoses);

o Ocluséo precoce e tardia da derivacao.
A taxa de perviedade, definida como a presenca de fluxo pela restauracéo vascular, foi

analisada através da avaliacdo dos exames de imagem (tomografia e/ou ressonéncia) realizados

no pds-operatorio. Pacientes com trombose parcial sdo considerados como pérvios, apenas a

trombose completa da restauragdo vascular é considerada como oclusdo. A taxa de perviedade
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foi calculada com base no tempo desde a cirurgia até a primeira complicagdo vascular observada
(ocluséo ou ruptura).

A perviedade precoce foi avaliada nos exames realizados em até 30 dias de pos-
operatdrio e a perviedade tardia nos exames ap0s esse periodo.

Avaliamos a relagdo do tipo de reconstrucdo vascular e sua taxa de perviedade com o
passar do tempo com o uso de anticoagulante no pds-operatorio, seu tipo e dose, e se houve
melhora da sobrevida.

No A.C.Camargo Cancer Center, o protocolo atual da cirurgia vascular, indica o uso de
enoxaparina 40mg SC no pds-operatorio em todos os pacientes com restauracdo vascular
durante a internacdo hospitalar. O uso de varfarina domiciliar é indicado em pacientes com
derivacdo com protese e, ocasionalmente, indica-se a rivaroxabana. Pacientes submetidos ao
reparo primario e derivacdo com veia nao recebem anticoagulacdo domiciliar.

Definimos o tempo de seguimento como o tempo desde o0 evento cirargico até a morte

ou o ultimo resultado registrado.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, realizamos uma analise descritiva das variaveis qualitativas, nas quais
foram apresentadas as distribuicdes de frequéncia absoluta (n) e relativa (%), e as principais
medidas resumo, como a media, desvio padrdo, mediana, valores minimo e maximo.

Avaliamos a associacdo entre as varidveis qualitativas com o teste qui-quadrado ou o
teste exato de Fisher, quando apropriado.

O teste de Mcnemar foi utilizado para avaliar as proporcdes de variaveis qualitativas em
momentos distintos.

O estimador de Kaplan-Meier foi considerado para estimar as curvas de sobrevivéncia.
A comparacdo das curvas foi realizada pelo teste de log-rank.

O nivel de significancia adotado foi de 5%. As analises estatisticas foram realizadas por

meio do software IBM SPSS versdo 25.
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4 RESULTADOS

4.1 ANALISE CLINICO-PATOLOGICO

Nossa amostra é composta por 67 pacientes, sendo 30 homens (44,8%) e 37 mulheres
(55,2%). A mediana de idade é de 62 anos (DP: 10,2), do peso de 67,9kgs (DP: 13,3), do IMC
de 24,9 (eutr6fico) com DP de 3,6, a media de albumina foi de 4,1(VR: 3,5 a 5mg/dL) (DP:
0,5) e INR de 1,02 (DP:0,1).

A presenca de doenca pré-existentes foi identificada em 59 (88,1%) dos 67 pacientes.
As doencas mais prevalentes foram o0 DM em 26 pacientes (38,8%) e a HAS em 21 pacientes
(31,3%). O fator de risco, tabagismo, esteve presente em 23 pacientes (34,3%).

A presenca de antecedente de cirurgia abdominal foi identificada em 49 pacientes
(73,1%) dos 67 submetidos a cirurgia. A quimioterapia (QT) foi realizada de forma
neoadjuvante em 37 pacientes (55,2%) e de forma adjuvante em 39 casos (58,2%), ja a
radioterapia (RT) foi realizada de forma neoadjuvante em 23 pacientes (34,3%%) e de forma
adjuvante em 10 casos (14,9%).

O acesso cirurgico mais usado foi a laparotomia desde o inicio da cirurgia num total de
50 casos (74,6%), dentre os 67 pacientes. Em 15 pacientes (22,4%) inicialmente foi realizada
videolaparoscopia e na sequéncia houve a conversao para laparotomia, essa conversdo ocorria
de forma sistematica por se tratar de uma videolaparoscopia diagnéstica. Em 2 casos (3%), a
videolaparoscopia foi realizada sem conversao.

A mediana do tempo cirargico foi de 12 horas (DP de 3,6), pacientes submetidos ao
reparo primario apresentaram mediana de 11 horas (DP:3,4), a mediana dos pacientes com
derivacdo com protese foi de 13 horas (DP:3,3) e da derivacdo com veia de 16 horas (DP: 2,5)
com p=0,02.

A hemotransfusdo foi realizada no intraoperatoério em 38 pacientes (56,7%), sendo 22
pacientes (47,8%) com reparo primario, 13 pacientes (72,2%) com derivacao com protese e 3
pacientes (100%) com derivacdo com veia, com p=0,05.

O tipo histolégico mais frequente foi o adenocarcinoma, presente em 54 pacientes
(81,8%). Os demais tumores malignos, foram: 2 casos (3%) de tumor de células claras e de
leiomiossarcoma, 1 caso (1,5%) de tumor neuroenddcrino, sarcoma e colangiocarcinoma. Entre

0s tumores benignos, identificamos 3 casos (4,5%) de tumor de Frantz, 1 caso (1,5%) de
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cistoadenoma e neoplasia intraductal mucinosa, num total de 5 casos benignos e 61 casos
malignos. Em 1 paciente ndo foi possivel a identificacdo do tipo histoldgico.

Em relacdo a avaliacdo da margem tumoral, 47 pacientes (71,2%) apresentaram margem
livre da doenca e 19 (28,8%) margem tumoral comprometida (Tabela 1).

Dos 67 pacientes, 61 (91%) apresentaram neoplasia maligna, e foram classificados de
acordo com o estadiamento tumoral TNM, a partir da anatomia patoldgica, sendo o
estadiamento T2p o mais frequente, presente em 30 casos (49,1%) seguido pelo T3p em 27
pacientes (44,2%), 47 pacientes (77%) foram classificados como NO e 41 pacientes (67,2%)
foram classificados como MO0. As neoplasias benignas: tumor de Franz, cistoadenoma e
neoplasia intraductal mucinosa, ndo foram classificadas (Tabela 1).

Os vasos mais frequentemente submetidos a reconstrucdo foram a VP em 25 pacientes
(37,3%), VMS em 18 casos (26,9%), a confluéncia EMP em 16 pacientes (23,9%), artéria
hepatica em 8 casos (11,9%), artéria esplénica em 3 casos (4,5%), a veia cava inferior em 2
casos (3%), a AMS e o tronco celiaco em 1 casos (1,5%), respectivamente (Tabela 1).

O tipo de reconstrucao vascular mais realizada foi a reparo primario do vaso por meio
de sutura, anastomose primaria ou remendo (patch), realizado em 46 pacientes (68,7%), seguido
pela derivagdo com prétese em 18 casos (26,9%) e derivacdo com veia em 3 casos (4,6%)
(Tabela 1).

Os materiais usados nas reconstrucdes vasculares foram: apenas fio de prolene em
64,2% dos casos, protese de PTFE em 25,4%, derivacdo com veia safena magna em 3% e com

veia jugular interna em 1,5%.



Tabela 1 — Frequéncias das caracteristicas clinico-patoldgicas na populagéo estudada
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Variavel Pacientes (nimero) Pacientes (%0)
Sexo
Feminino 37 55,2
Masculino 30 44,8
Comorbidades e Fator de Risco
DM 26 38,8
HAS 21 31,3
Tabagismo 23 34,3
Tipo Histoldgico
Adenocarcinoma 54 81,8
Tumor de Frantz 3 4,5
Outros 10 13,7
Tratamento Neoadjuvante
QT 37 55,2
RT 23 34,3

Durante a internacao, 100% dos pacientes (67) receberam anticoagulante, sendo que 45

pacientes (67,2%) fizeram uso de enoxaparina profilatica, 13 pacientes (19,4%) receberam

enoxaparina terapéutica, os demais pacientes receberam liquemine terapéutico ou profilatico

(Tabela 2).

Na alta hospitalar, 34 pacientes (50,7%) receberam anticoagulacéo, desses, 21 pacientes

(61,8%) fizeram o uso de enoxaparina, 5 pacientes (14,7%) de varfarina e 8 pacientes (23,5%)

rivaroxabana (Tabela 2).

Tabela 2 - Descricdo dos aspectos da reconstrucdo vascular e da anticoagulacdo pos-operatdria

Variavel

Pacientes (nimero)

Pacientes (%0)

Vasos Mais Reconstruidos

VP 25 37,3
VMS 18 26,9
Tipo de Reconstrugdo vascular

Reparo Primério 46 68,7
Derivacdo com Prétese 18 26,9
Derivacdo com Veia 3 4,6
Alta com ACO

Varfarina 5 14,3
Enoxaparina 21 61,8
Rivaroxabana 8 23,5
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Do total de 67 pacientes submetidos ao procedimento cirdrgico com restauracao
vascular, 53 (80,3%) pacientes foram submetidos em algum momento a um exame de imagem.
Sendo a tomografia 0 exame mais realizado, em 51 pacientes (96,2%), e a ressonancia em 2
pacientes (3,7%). No primeiro més de pds-operatorio, 40 pacientes (59,7%) dos 67 pacientes
foram submetidos a tomografia ou ressonancia. Apds o primeiro més, 49 pacientes (73,1%) dos

67 pacientes iniciais, fizeram exames de imagem em algum momento.

Tabela 3 - Numero de vezes que o0s pacientes fizeram exames com o passar do tempo

Numeros de vezes que o0 exame foi realizado NuUmero de pacientes
1x 7
2X 12
3x 14
4x 7
5x 9
6X 2
X 2

4.2 TAXAS DE PERVIEDADE

Para avaliacdo das taxas de perviedade foram usados os 53 pacientes que foram
submetidos a algum exame de imagem, o tipo histoldgico mais frequente nessa casuistica foi o
adenocarcinoma, presente em 42 pacientes (79,2%), seguido pelo tumor de Frantz em 3
pacientes (5,6%). No que se diz respeito as restauracdes vasculares, 34 pacientes (64,2%) foram
submetidos ao reparo primario, 16 pacientes (30,2%) a derivacdo com prétese e 3 pacientes
(5,7%) a derivacdo com veia. Nessa casuistica, a QT neoadjuvante foi realizada em 29 pacientes
(54,7%). A alta com anticoagulante ocorreu em 29 pacientes (54,7%) dos 53 pacientes que
fizeram exames, sendo que 5 pacientes (17,2%) usaram varfarina, 17 pacientes (58,8%)
enoxaparina e 7 pacientes (24%) rivaroxabana. Dos 29 pacientes que receberam anticoagulante,
16 pacientes (55,2%) receberam dose profilatica e 13 pacientes (44,8%) dose terapéutica.

Na andlise geral, dos 53 pacientes submetidos a exames de imagem em algum momento
do poés-operatdrio, 12 pacientes (22,6%) evoluiram com trombose da restauracdo vascular
durante o periodo de acompanhamento. Taxa de perviedade geral de 77,4%. A maioria dos
casos de trombose, 10 pacientes (83,3%), ocorreu no primeiro ano de acompanhamento e 8

pacientes (58,3%) apresentaram trombose nos primeiros 3 meses de pos-operatorio.
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A taxa de perviedade das reconstrucdes vasculares em geral, dentre os 40 pacientes
submetidos a exame de imagem, até 1 més de pos-operatdrio (perviedade precoce) foi de 97,5%
(39 pacientes). Na perviedade tardia (ap6s 30 dias), dos 49 pacientes avaliados, 38 pacientes
(77,4%) estavam pérvios. (Tabela 4)

Considerando o subtipo de restauracdo vascular, na analise precoce, dos 40 pacientes
que se submeteram a algum exame de imagem, 24 pacientes (60%) foram submetidos ao reparo
primario e evoluiram com 100% de perviedade. Dos 13 pacientes (32,5%) com derivacdo com
prétese, 12 pacientes (92%) estavam pérvios, e 0s 3 pacientes (100%) com derivacdo com veia
estavam pérvios, com p=0,4. (Tabela 4)

Na analise tardia, dos 49 pacientes que realizaram exames de imagem, em relacdo ao
tipo de reconstrucdo vascular, 32 pacientes (65,3%) foram submetidos ao reparo primario,
destes, 27 (84%) estavam pérvios, dos 14 pacientes (28,5%) com derivacdo com protese, 8
(57%) estavam pervios, com p=0,1. (Tabela 4)

Considerando os pacientes submetidos a QT neoadjuvante que fizeram exames de
imagem, na analise geral, 29 pacientes (54,7%) dos 53 pacientes que realizaram exames,
receberam QT neoadjuvante e 28 pacientes (96,5%) evoluiram peérvios. Em relacdo a QT
adjuvante, 33 pacientes (62,2%) receberam esse tratamento e 27 pacientes (81,8%)
permaneceram pérvios.

Na andlise precoce, dos 40 pacientes que se submeteram a algum exame de imagem, 21
pacientes (52,5%) receberam QT neoadjuvante e evoluiram com 100% de perviedade, p=0,4.
Na andlise tardia, dos 49 pacientes que realizaram exames de imagem, 28 pacientes (57,1%)
receberam QT neoadjuvante e 21 pacientes (75%) permaneceram pérvios, com p=0,7. (Tabela
4)

Considerando os pacientes submetidos a QT adjuvante, na analise precoce, dos 40
pacientes que se submeteram a algum exame de imagem, 21 pacientes (52%) receberam QT
adjuvante e evoluiram com 100% de perviedade, p=0,4. Na andlise tardia, dos 49 pacientes que
realizaram exames de imagem, 33 pacientes (67,3%) receberam QT adjuvante e 27 pacientes
(81,8%) permaneceram pérvios, com p=0,4. (Tabela 4)

Considerando os pacientes quanto a anticoagulacdo na alta hospitalar, na analise geral,
dos 24 pacientes (45,2%) que ndo receberam anticoagulacdo domiciliar e fizeram exame de
imagem, 22 pacientes (91,6%) evoluiram pérvios. Dos 29 pacientes (54,7%) que receberam
anticoagulante na alta hospitalar e fizeram exame de imagem, 19 pacientes (65,5%) evoluiram

Pérvios.
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Na analise precoce dos 40 pacientes submetidos a algum exame de imagem, em relagdo
ao uso de anticoagulante na alta hospitalar, 22 pacientes (55%) ndo receberam anticoagulante e
21 pacientes (95,4%) mantiveram-se pérvios. Dos 18 pacientes (45%) que receberam
anticoagulantes e fizeram exame, 100% estavam pérvios em 30 dias, com p=1,0. (Tabela 4)

Na avaliacdo tardia, dos 49 pacientes submetidos a algum exame, 21 pacientes (42,8%)
ndo receberam anticoagulante, destes, 20 pacientes (95,2%) estavam pérvios. Dos 28 pacientes
(57,1%) que receberam anticoagulante, 18 (64,2%) estavam pérvios, com p=0,01. (Tabela 4)

Considerando os pacientes que receberam determinado tipo de anticoagulante e foram
submetidos a exame de imagem, na analise precoce, 18 pacientes (100%) estavam pérvios,
independentemente do tipo de anticoagulante, sendo que 4 pacientes usaram varfarina, 11
pacientes enoxaparina e 3 pacientes rivaroxabana. Na analise tardia, dos 5 pacientes (17,8%)
que receberam varfarina, 3 (60%) estavam pervios, dos 17 pacientes (60,7%) que receberam
enoxaparina, 11 (64,7%) estavam pérvios, e dos 6 pacientes (21,4%) que receberam
rivaroxabana, 4 (66,6%) estavam pérvios, com p=0,1. (Tabela 4)

Considerando o0s pacientes que receberam dose terapéutica ou profilatica do
anticoagulante e realizaram exames de imagem, na analise precoce, 18 pacientes (100%)
estavam pérvios, independentemente da dose, sendo que 9 pacientes receberam a dose
terapéutica e 9 pacientes dose profilatica. Na avaliacdo tardia, dos 15 pacientes que receberam
dose profilatica, 10 pacientes (66,6%) estavam pérvios e, dos 13 pacientes que receberam dose

terapéutica, 8 pacientes (61,5%) estavam pérvios, com p=1,0. (Tabela 4)
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Tabela 4 - Perviedade entre os 53 pacientes submetidos a exame de imagem de acordo com o
tipo de restauracédo vascular, uso, tipo e dose do anticoagulante e tratamento com QT

30 dias p Apods 30 dias p
Todos os pacientes
] 39 /40 (97,5%) 38 /49 (77,6%)
revascularizados
Reparo Primario 24 /24 (100%) 27 1 32 (84%)
Derivacao com protese 12 /13 (92%) 0,4 8 /14 (57%) 0,1
Derivagdo com veia 3 /3 (100%) Perda de segmento
Alta Com ACO 18 /18 (100%0) 10 18 /28 (64,2%) 001
Alta Sem ACO 21 /22 (95,4%) ’ 20/ 21 (95,2%) ’
Varfarina 4 /4 (100%) 3 /5 (60%)
Enoxaparina 11/11 (100%) - 11 /17 (64,7%) 1,0
Rivaroxabana 3/3(100%) 4 /6 (66,6%)
Dose profilatica 9/9 (100%) - 10 /15 (66,6%) L0
Dose terapéutica 9/9 (100%) 8 /13 (61,5%) ’
QT Neoadjuvante 21/ 21 (100%) 0,4 21 /28 (75%) 0,4
QT Adjuvante 21 /21 (100%) 0,4 271 33 (81,8%) 0,4

4.2.1 Taxas de Perviedade em Pacientes com Adenocarcinoma

Quando avaliamos o0s exames de imagem dos pacientes com o diagnostico de
adenocarcinoma, pelo anatomopatoldgico, a casuista € composta por 42 pacientes, sendo 23
homens (54,8%) e 19 mulheres (45,2%).

Na andlise geral, dos 42 pacientes com adenocarcinoma que realizaram exames de
imagem, 8 apresentaram trombose durante 0 acompanhamento, com taxa geral de perviedade
de 80,9%. Na avaliacdo precoce, 31 pacientes fizeram exames e na analise tardia 40 pacientes.

Considerando os pacientes submetidos as restauracfes vasculares e ao exame de
imagem, na andlise precoce, 31 pacientes (73,8%) foram submetidos ao exame de imagem e 31
pacientes (100%) estavam pérvios, independentemente do tipo de revascularizacdo. Na analise
tardia, 40 pacientes (95,2%) foram submetidos a exames de imagem, sendo que 26 pacientes
foram submetidos ao reparo primario e 23 pacientes (88,4%) estavam pérvios, 11 pacientes
submetidos a derivagdo com protese, destes, 6 pacientes (54,5%) estavam pérvios e 3 pacientes

submetidos a derivacdo com veia, com 100% de perviedade, e p=0,04. (Tabela 5)
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Considerando os pacientes quanto a anticoagulacdo na alta hospitalar, na analise
precoce, 31 pacientes com adenocarcinoma fizeram exames de imagem, destes, 14 pacientes
(45,1%) receberam alta com anticoagulante e 17 pacientes (54,8%) n&o receberam
anticoagulante, e todos os pacientes evoluiram com 100% de perviedade. Na analise tardia, dos
40 pacientes com adenocarcinoma que fizeram exames de imagem ap6s 30 dias, 22 pacientes
(55%) receberam anticoagulante e 15 pacientes (68,1%) estavam pérvios, e 18 pacientes (45%)
ndo receberam anticoagulante e 17 pacientes (94,4%) estavam pérvios, com p=0.05.

Considerando os pacientes que receberam determinado tipo de anticoagulante e foram
submetidos ao exame de imagem, na analise precoce, dos 14 pacientes (33,3%) que fizeram
exames, 100% estavam pérvios, independentemente do tipo de anticoagulante. Na analise
tardia, dos 22 pacientes (52,3%) submetidos a exames de imagem, dos 3 pacientes (13,6%) que
receberam varfarina, 2 pacientes (66,6%) estavam pérvios, dos 15 pacientes (68,1%) que
receberam enoxaparina, 11 pacientes (73%) estavam pérvios, e dos 4 pacientes (18,1%) que
receberam rivaroxabana, 2 pacientes (50%) estavam pérvios com p=0,7.

Considerando o0s pacientes que receberam dose terapéutica ou profilatica do
anticoagulante e realizaram exames de imagem, na analise precoce, dos 14 pacientes (33,3%),
7 (50%) receberam dose terapéutica e 7 (50%) dose profilatica, ambos com 100% de
perviedade. Na analise tardia, dos 22 pacientes que fizeram exames de imagem e receberam
anticoagulante, 13 (59%) receberam dose profilatica, destes, 10 (76,9%) estavam pérvios, e de

9 pacientes (40,9%) que receberam dose terapéutica, 5 (55,5%) estavam pérvios, com p=0,37.
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Tabela 5 - Perviedade dos pacientes com adenocarcinoma pelo tempo e de acordo com a
derivagdo, uso, tipo e dose do anticoagulante

30 dias p Apods 30 dias p
Reparo Primario 18/18 (100%) 23/26 (88,4%)
Derivacao com Prdtese 1,0 0,04
10/10 (100%) 6/11 (54,4%)

Derivacéo com Veia

3/3 (100%)

Perda de seguimento

Alta Sem ACO 17/ 17(100%) - 17/18 (94,4%)

0,054
Alta Com ACO 14/14 (100%) 15/22 (68,4%)
Dose Profilatica 717 (100%) - 10/13 (76,9%) 0,37
Dose Terapéutica 7/7 (100%) 5/9 (55,5%)
Varfarina 2/2 (100%) 2/3 (66%)
Enoxaparina 9/9 (100%) 11/ 15 (73%) 0,78
Rivaroxabana 3 /3 (100%) 2 /4 (50%)

43 SOBREVIDA

A meédia de sobrevida dos pacientes em geral foi de 36,9 meses com IC de 95% [26,3-

47,5] com mediana de 25 meses com IC de 95% [9,1-40,8].
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Figura 5 - Sobrevida geral considerando todos os pacientes
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A curva 1 de Kaplan-Meier, demonstra que com o passar do tempo a taxa de sobrevida

€ progressivamente menor, 0 que esta de acordo com a gravidade da doenca estudada.

Quando analisamos os pacientes com neoplasia maligna, temos uma sobrevida média

de 40 meses com IC de 95% [28,2-51,9], mediana de 30 meses e IC de 95% [10,1-40,8], com
sobrevida global de 1 ano de 69,1% e de 5 anos de 31,8%.
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Os pacientes com adenocarcinoma tiveram sobrevida média de 31,8 meses com IC de
95% [22,9-40,6], mediana de 27 meses com IC de 95% [9,1-44,8], com sobrevida global de 1
ano de 65,2% e de 5 anos de 23,5%.
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Figura 7 — Sobrevida dos pacientes com adenocarcinoma

Entre os pacientes com neoplasia maligna, que foram submetidos ao reparo primario a
sobrevida média foi de 44,1 meses com IC de 95% [29,7-58,5], nos pacientes com derivacéo
com protese a sobrevida média foi de 31,2 meses com IC de 95% [16,3-46,1], 0s pacientes com
derivacdo com veia apresentaram 8 meses de média de sobrevida com IC de 95% [2,8-13,1]. A
mediana de sobrevida foi de 36, 17 e 7 meses, respectivamente, com os IC de 95% [15,7-56,2],
[4,2-29,7], [2,1-11,8], respectivamente, com p=0,02.
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Figura 8 - Sobrevida dos pacientes com neoplasia maligna de acordo com o tipo de
reconstrugdo vascular

A sobrevida média entre os pacientes com neoplasia maligna que receberam QT
neoadjuvante foi de 38,6 meses com IC de 95% [27,0-50,2], entre os que ndo receberam foi de
32 meses com IC de 95% [17-47] e mediana de 36 com IC de 95% [14,3-57,6] e 17 meses com
IC de 95% [13,1 — 20,8], respectivamente, e p=0,3 A sobrevida global em 5 anos entre os

pacientes que receberam QT neoadjuvante foi 36,2% e nos que nao receberam foi de 22,4%.
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Figura 9 - Sobrevida dos pacientes com neoplasia maligna de acordo com a QT neoadjuvante
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A mediana de sobrevida entre os pacientes que receberam hemotransfusdo foi de 16
meses IC de 95% [10,2-21,7], a dos pacientes que ndo receberam foi de 44 meses com IC de
95% [21,0-63,9] e p=0,2.

Entre os pacientes com neoplasia maligna que usaram anticoagulantes, 0s que usaram
varfarina apresentaram média de sobrevida de 27,7 meses, 0s que usaram enoxaparina a média
de sobrevida foi de 40 meses e 0s que usaram rivaroxabana a média de sobrevida foi de 49
meses, com IC de 95% [11,7-43,7], [22,11-58,2] e [31,1-67,6], respectivamente, e p=0,66.
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Figura 10 — Sobrevida dos pacientes com neoplasia maligna de acordo com o tipo de
anticoagulante

Os pacientes com neoplasia maligna que evoluiram com trombose, apresentaram 18,5
meses de média de sobrevida com IC de 95% [8,7-28,3] e 0s que se mantiveram pérvios, 45
meses de média de sobrevida com IC de 95% [31,6-58,7], a mediana foi de 14 e 36 meses com
IC de 95% [0-31,5], [13,1-58,8], respectivamente e p=0,08.
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Figura 11 — Sobrevida entre os pacientes pérvios e trombosados

44 MORTALIDADE

Avaliando o 6bito como desfecho, dos 67 pacientes, 38 pacientes (71,7%) faleceram por
cancer e 16 pacientes (23,8%) se mantiveram vivos ap6s 10 anos de seguimento. Onze pacientes
(16,4%) evoluiram vivos com cancer e 5 pacientes (7,5%) vivos sem cancer em 5 anos. Tivemos
22,3% (15 pacientes) de perdas de seguimento. Sobrevida global em 5 anos de 34,8%, quando
analisamos todos os pacientes, de 31,8% quando avaliamos apenas pacientes com neoplasia
maligna e de 23,5% nos pacientes com adenocarcinoma.

Os oObitos precoces, definidos como os que ocorreram antes dos 30 dias de pos-
operatorio, ocorreram em 8 pacientes (11,9%), sendo 4 pacientes (50%) do sexo feminino e 4
pacientes do sexo masculino (50%). Tendo como a causa de Obito precoce mais comum o
choque séptico, que ocorreu em 6 pacientes (75%), a trombose da derivacao vascular em 1 caso

(12,5%) e a hemorragia intraoperatédria em 1 caso (12,5%).



Tabela 6 - Pacientes com 6bito precoce
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Sexo Temp,>o obito Histologia Restauracéo Causa do Obito
p6s-op
Masculino 25 dias Sem AP no Derivagdo com protese  choque séptico
sistema entre VP-
Masculino 10 dias AdenoCA Anatomose primaria Sepse
entre VMS -VP
Masculino 8 dias AdenoCA Derivacdo com protese  Sepse
entre VP-VMS
Feminino 24 hs AdenoCA Anastomose primaria Choque séptico
VP
Feminino 23 dias AdenoCA Rafia da VP Hemorragia intra-op
depois sepse
Masculino 18 dias AdenoCA Rafia da VP Sepse
Feminino 2 dias Tu Anastomose T-T AMS+  Trombose das
Neuroendécrino  derivacdo com veia ha derivacGes no POI
A. gastroduodenal
Feminino 2 dias Meta de Rafia da VP Sepse

Carcinoma de

células claras

Dois pacientes apresentaram Obito no pds-operatorio antes da alta hospitalar, sendo um

paciente do sexo feminino que faleceu 80 dias ap6s a cirurgia, submetida a GDP com

anastomose entre a VP-VMS além de rafia da artéria gastroduodenal, o tipo histologico era

adenocarcinoma, a causa do 6bito foi sepse. O outro paciente era do sexo masculino, faleceu

apos 90 dias de internacdo, tendo sido submetido a GDP com derivacdo com prétese na VP,

apresentou hemorragia intraoperatéria e, posteriormente, sepse, tendo o adenocarcinoma como

tipo histologico.

Em relacdo a outros desfechos,

2 pacientes (3%) apresentaram hemorragia

intraoperatdria, 7 pacientes (10%) evoluiram para sepse-choque séptico, ndo sendo mencionado

infeccdo da derivacdo. Ndo houve nenhuma ruptura da revascularizacéo.
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5 DISCUSSAO

Na literatura, ha uma maior incidéncia de cancer de pancreas no sexo masculino (Siegel
et al. 2021). N&o foi identificado nenhum fator predisponente relacionado ao sexo que
justificasse esse fato, provavelmente, a diferenca na exposi¢ao ao meio ambiente ou algum fator
genético pode explicar essa predilecdo pelo sexo masculino (llic e Ilic 2016). Nosso trabalho
teve uma amostra com predominancia de pacientes do sexo feminino (55,2%) ao considerarmos
todos os tumores do pancreas. Quando consideramos, apenas, 0S pacientes com
adenocarcinoma, a amostra apresenta, 23 homens (54,8%) e 19 mulheres (45,2%), em
concordancia com a literatura (Jemal et al. 2003; Tseng et al. 2004).

A mediana de idade foi de 60 anos, condizente com a literatura, que afirma que o risco
de desenvolvimento da doenca aumenta com a idade, pois 80% dos casos ocorrem entre 0s 60
e 80 anos (McGuigan et al. 2018).

A presenca de doencas pré-existentes foi identificada em 59 pacientes (88,1%), sendo
as doencas mais prevalentes 0 DM em 23 pacientes (38,8%), seguida pela HAS em 21 pacientes
(31,3%). Na literatura, o diabetes do tipo | ou tipo Il, aumenta em cerca de duas vezes 0 risco
de desenvolver neoplasia pancreéatica (McGuigan et al. 2018).

Apesar da obesidade (IMC > 30) aumentar o risco de cancer de pancreas em 2,08 vezes
(McGuigan et al. 2018), no nosso estudo nao foi um fator de risco importante (peso médio de
67,9kgs, com IC de 95% de [15,8 - 36,6] e IMC de 24,9).

O tabagismo esteve presente em 23 pacientes (34,3%), sendo um dos principais fatores
de risco para o cancer de pancreas, pois estima-se que 26% a 30% dos casos de neoplasia de
pancreas estejam relacionados ao tabagismo (llic e Ilic 2016).

Os pacientes foram avaliados previamente a cirurgia, quando por meio de exames de
imagem identificavam o provavel envolvimento dos vasos pela neoplasia e com isso era feito
um planejamento cirdrgico da equipe de cirurgia oncoldgica, juntamente, com a equipe da
cirurgia vascular. Essa programacdo esta de acordo com o que € preconizado na literatura, onde
a resseccdo venosa durante a DP é considerada geralmente segura, quando realizada em um
centro de alto volume, por cirurgido experiente e em pacientes adequados (Casadei et al. 2015).
A selecdo do paciente é crucial e a necessidade de ressec¢do vascular deve idealmente ser

identificada antes da cirurgia usando imagens pré-operatorias (Versteijne et al. 2018).
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Os vasos mais frequentemente submetidos a reconstrucdo foram a VP em 25 pacientes
(37,3%), seguido pela VMS em 18 pacientes (26,9%) e a confluéncia EMP em 16 pacientes
(23,9%). Estudos demonstram que a invasdo tumoral do territdrio venoso da VP / VMS parece
estar relacionado muito a topografia de crescimento da neoplasia e menos relacionada a
agressividade tumoral (Fuhrman et al. 1996), o que esta de acordo com a nossa casuistica, onde
0 estadiamento tumoral TNM, o T2p foi o mais frequente, presente em 30 casos (49,1%)
sequido pelo T3p em 27 pacientes (44,2%), em concordancia com o trabalho de Torres et al.
(2020).

O tempo cirargico dos procedimentos esta de acordo com a literatura, onde as derivagoes
necessitam de um tempo estatisticamente significativo e maior que a realizagdo do reparo
priméario. A mediana do tempo cirurgico geral foi de 12 horas (DP:3,6), no reparo primario a
mediana foi de 11 horas, na derivacdo com protese de 13 horas e na derivacdo com veia de 16
horas, com p=0,02, dados que sdo maiores que o trabalho de Chan et al. (2020), com mediana
do tempo cirurgico geral de 7,7 horas (6,5-9,1), no reparo primario de 7,2 horas (6-8,5), na
anastomose T-T de 8 horas (6,6-8,5) e nas derivacbes de 9,6 horas (8,9-10,1) com p=0,002.
Essa diferenca pode ser devido ao fato de termos calculado a duragéo da cirurgia pelo tempo
anestésico, ha um trabalho que indica aumento do tempo de uso de sala cirurgica, em pelo
menos 1 hora, quando consideramos a duracdo da anestesia (Costa, 2017). Esses dados
demonstram a complexidade do tratamento cirdrgico empregado nesses pacientes.

O tipo histolégico mais frequente foi o adenocarcinoma, em concordancia com a
literatura, na qual, o adenocarcinoma é o tipo histoldgico mais comum de tumor pancreatico e,
todos 0s seus subtipos, representam 85% dos casos (Ministério da Saude 2020; Delpero et al.
2020).

De acordo com uma metanalise, a taxa de ressec¢ao RO, margem livre da doenca, foi de
63,9% dos tumores bordeline (Versteijne et al. 2018), em concordancia com a casuistica deste
trabalho, onde 71,2% dos pacientes apresentaram margem tumoral livre da doenca. O objetivo
da resseccdo venosa durante a DP é obter margens de resseccdo negativas (livres da doenca),
embora os efeitos sobre a sobrevida sejam mistos. Varios estudos afirmam que as margens
livres de tumor (Takai et al. 2008; Dholakia et al. 2013; Rose et al. 2014; Delpero et al. 2020)
e a infiltracdo tumoral do segmento venoso ressecado foram os fatores prognosticos mais
importantes (Ravikumar et al. 2017).

Estudos de um unico centro descobriram que 0s pacientes que necessitam de DP com

ressec¢Oes simultdneas da VP, VMS ou confluéncia da veia porta com a esplénica e a
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mesentérica superior (confluéncia EMP) tiveram taxas de sobrevida semelhantes aquelas para
individuos submetidos a DP padrdo (Takai et al. 2008; Patel et al. 2011; Chuong et al. 2013).

E importante notar que a terapia multimodal em combinag&o com a ressecgao vascular
melhora significativamente a sobrevida a longo prazo para pacientes com cancer de pancreas
(Bao et al. 2009). No nosso estudo, o tratamento multimodal com quimioterapia (QT) foi
realizada de forma neoadjuvante em 37 pacientes (55,2%) e de forma adjuvante em 39 pacientes
(58,2%), ja a radioterapia (RT) foi realizada de forma neoadjuvante em 23 pacientes (34,3%) e
de forma adjuvante em 10 pacientes (14,9%). A tendéncia é indicar a realizacdo de QT
neodjuvante para estabilizacdo ou regressao do tumor, e assim, tornar a resseccao cirurgica, RO,
mais viavel (Delpero et al. 2020). Apesar disso, entre 0s n0ssos pacientes a sobrevida média foi
semelhante entre os pacientes que receberam QT e 0s que ndo receberam. A tendéncia € que
com a melhora das terapias multimodais, haja um aumento na sobrevida dos pacientes
submetidos a ela.

De acordo com os dados de Chandrasegaram et al. (2014) ha uma alta perviedade das
reconstrugdes venosas com rafia ou anastomose primaria em 30 dias (precoce) e 2 anos (tardia),
de 94,7% e 92,3%, respectivamente. Neste trabalho, os pacientes com adenocarcinoma, de
acordo com a técnica cirdrgica empregada obtiveram a taxa de perviedade precoce (até 30 dias),
de 100% entre os pacientes submetidos ao reparo primario. Na analise tardia, ap6s 30 dias, a
taxa de perviedade foi de 88% nos pacientes com reparo primario, em concordancia com outros
estudos existentes que também demonstram altas taxas de perviedade ap0s pancreatectomia
com reconstrucdo venosa (rafia ou anastomose) (Krepline et al. 2014).

Assim como na metanalise de Delpero et al. (2020), que afirma que 75% das tromboses
das reconstrugdes vasculares ocorrem de forma tardia, no presente estudo 91,6% das tromboses
ocorreram ap6s 30 dias de pds-operatorio.

Uma meta-anéalise de Gao et al. em 2016 que analisou 1.906 pacientes em 29 estudos
retrospectivos demonstraram taxas superiores de perviedade a longo prazo no reparo primario
em relacdo ao enxerto de interposicdo sintético, mas mostrou taxas de perviedade semelhantes
entre reparo primario e enxerto autdlogo. Neste estudo, a taxa de perviedade precoce na
derivacdo com veia foi de 100%, mas houve perda de seguimento destes pacientes apds 6 meses
da cirurgia. A taxa de perviedade da derivagcdo com protese foi de 92% na avaliagdo precoce e
de 57% na avaliacdo tardia, condizente com a literatura.

Liao et al. (2014) demonstraram perviedade semelhante apds 1 ano (tardia), entre o
enxerto de PTFE e a anastomose primaria, 83,5% e 86,4%, respectivamente, ja no nosso estudo,

a perviedade tardia na derivacdo com protese foi de 57% e no reparo primério de 84%, com
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p=0,1. A falta de significancia estatistica tanto no estudo de Liao et al. (2014) como no presente
estudo pode ser devido ao pequeno denominador contribuindo para um erro tipo 2.

De um modo geral, na literatura, a perviedade das veias reconstruidas € relativamente
alta, apesar de alguma variacdo entre as técnicas, com taxas de oclusdo-trombose de 9-18%
durante um periodo médio de acompanhamento de 10-13 meses (Howard et al. 2006) e de 7—
13% em um acompanhamento de 1 ano (Cooper et al. 2015), gira em torno de 18%, de acordo
com o trabalho de Dua et al. (2015), que é condizente com a nossa taxa geral de trombose de
22%.

A trombose aguda ocorreu em 1,5% no estudo de Fujii et al. (2015) e de 1,7% no estudo
de Ramacciato et al. (2016), a nossa taxa de trombose precoce foi de 0,9%, demonstrando que
0 protocolo aplicado no A.C.Camargo Cancer Center é adequado para 0S pacientes com
neoplasia de pancreas com envolvimento vascular.

A mediana de sobrevida dos pacientes com tumor maligno do pancreas foi de 30 meses,
e de 27 meses nos pacientes com adenocarcinoma, sendo superior aos resultados da metanalise
de Gao et al. (2016) com sobrevida mediana de 12 meses nos pacientes com adenocarcinoma e
de 23,4 meses no trabalho de Tseng et al. (2004), e na segunda maior coorte retrospectiva
publicada até 2014, no Reino Unido, a mediana de sobrevida entre os pacientes submetidos a
DP com resseccgdo vascular foi de 18,2 meses (Ravikumar et al. 2014).

De acordo com o tipo de reconstrucdo vascular, entre os pacientes com neoplasia
maligna, a média de sobrevida foi maior nos pacientes submetidos ao reparo primario, 44
meses, em relacdo aos pacientes submetidos a derivacdo com protese, 31 meses, e a derivacao
com veia, 8 meses, com a média global de sobrevida de 40 meses. A mediana foi de 36, 17e 7
meses, respectivamente. Resultado superior ao encontrado na metanalise de Gao et al. (2016)
com sobrevida mediana de 12 e 7 meses, nos pacientes submetidos ao reparo primario e a
derivacdo com protese, respectivamente. Nosso resultado foi semelhante ao de Ravikumar et
al. (2017) com mediana de sobrevida nos pacientes submetidos a anastomose primaria de 27,3
meses e nos pacientes com derivacdo com protese de 13 meses (Ravikumar et al. 2017).

Provavelmente, a reducdo da sobrevida entre os pacientes submetidos a derivacdo com
protese ou veia, pode estar relacionada ao maior grau de comprometimento venoso e
necessidade de ressec¢do de um maior segmento, denotando maior gravidade do caso (Chan et
al. 2020). Nossos dados foram melhores em comparacéo ao estudo de Chan et al. (2020) onde
0 tempo médio de sobrevida para derivacdo com protese foi menor do que os outros métodos
de reconstrucdo venosa, embora ndo estatisticamente significativo, tendo a derivagdo com

prétese sobrevida média de 6,9 meses, reparo primario de 13,8 meses e anastomose término-
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terminal de 16,9 meses (Chan et al. 2020), mostrando a exceléncia do tratamento empregado
em Nnosso Servigo.

Os resultados estdo em conformidade com o trabalho de Katz et al. (2011) no qual os
pacientes que foram submetidos ao tratamento multimodal incluindo cirurgia foi de 40 meses
de sobrevida mediana.

No A.C.Camargo, seguimos os protocolos de profilaxia preconizados pelas diretrizes
das sociedades internacionais: ASCO, ISTH, NCCN, que recomendam o uso hospitalar de
enoxaparina 40mg SC/dia no p6s-operatério por até 4 semanas em pacientes submetidos a
cirurgia abdominal aberta para tratamento de neoplasia.

O uso de anticoagulacéo plena com varfarina domiciliar ou enoxaparina é indicada em
todos os pacientes com restauragdo com protese e, ocasionalmente, prescreve-se rivaroxabana.
Pacientes submetidos ao reparo primario, geralmente, ndo recebem anticoagulacdo domiciliar.

Todos os pacientes durante a internacdo hospitalar receberam anticoagulacao, sendo a
enoxaparina profilatica a mais utilizada. Trinta e quatro pacientes (50,7%) receberam alta
hospitalar com algum anticoagulante. Os pacientes que nao receberam anticoagulante
apresentaram 95,2% de taxa de perviedade na avaliacdo tardia e 0s que receberam
anticoagulacdo apresentaram 64,2% de taxa de perviedade, com p = 0,01, ou seja, houve uma
maior ocorréncia de trombose nos pacientes que receberam anticoagulante, com significancia
estatistica, por se tratar de pacientes com derivacdes mais complexas e, provavelmente, maior
carga tumoral.

Na literatura, ndo ha consenso quanto a indicacdo de anticoagulacdo profilatica, pois
ndo foi identificado nenhum beneficio de acordo com alguns estudos (Roland et al. 2015; Denbo
et al. 2016). No entanto, esses dados foram derivados principalmente de centros de grande
volume e ndo podem ser generalizados (Stessin et al. 2008).

Até a data atual, ha falta de evidéncias sobre o tipo e a duracdo da anticoagulacédo usada
para pacientes com reconstrucdo venosa e malignidade subjacente e ndo ha diferencas
significativas na taxa de trombose entre 0s pacientes anticoagulados e sem anticoagulacao
(Smoot et al. 2006; Chandrasegaram et al. 2014).

Em relacdo ao uso de anticoagulante, ndo houve significancia estatistica para o tempo
de sobrevida entre as diferentes drogas usadas. Da mesma forma, ndo houve significancia
estatistica na sobrevida dos pacientes em relagdo a dose empregada. Esses dados nos estimulam
a manter nosso protocolo de indicagdo de anticoagulacdo entre os pacientes com reconstrucao

vascular com derivagdo com protese. A rivaroxabana parece ser uma boa escolha, devido a
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dificuldade de adequacéo da anticoagulacdo (INR) em pacientes em uso do varfarina e menor
aderéncia ao uso injetavel da enoxaparina.

Avaliando o 6bito como desfecho, 71,7% dos pacientes morreram por cancer e 28,3%
se mantiveram vivos apés 10 anos de seguimento.

A taxa de mortalidade perioperatdria foi de 11,9%, maior que os 3,7% do trabalho de
Bultmann et al. (2021), os 2% de Tseng et al. (2004), 0 1,9% do trabalho de Chan et al. (2020)
e 0 1% de Katz et al. (2011).

Cerca de 16% dos pacientes evoluiram vivos com cancer e 7,5% Vvivos sem cancer.

Apresentamos uma sobrevida em 1 ano de 69%, superior aos 43% na metanalise de Gao
et al. (2016) e de 5 anos de cerca de 31,8%, também superior aos 27% de Katz et al. (2011) isso
se deve, provavelmente a selecdo dos pacientes, com aumento progressivo do tratamento
multimodal.

O presente estudo tem como limitacdo o fato de ser retrospectivo, com o viés de selecao
inerente. O tamanho da amostra com, apenas, 67 pacientes em 10 anos, que foi reduzido para
53 pacientes, pois s0 foram considerados aqueles submetidos a exames de imagem. Houve
perdas de dados do prontuario eletronico e a taxa de perda de segmento foi de 19,4%. Em
relacdo aos pacientes que fizeram uso de anticoagulante na alta hospitalar, ndo temos como
confirmar a adesdo destes, principalmente nos que usaram a medicacao injetavel, podendo ter
ocorrido uma maior adesdo dos pacientes que fizeram uso de anticoagulacéo oral. A dificuldade
em manter o INR na faixa terapéutica entre os pacientes que fizeram uso de varfarina deve ser
mencionada.

A medida que novos agentes terapéuticos sdo introduzidos e os resultados sdo
investigados, as praticas de tratamento deverdo mudar, uma esperanca € a cirurgia robotica, que
ja é uma realidade para as neoplasias de pancreas sem envolvimento vascular, mas que pode vir
a ser usada nos casos borderline (Machado et al. 2020).

Estudos multicéntricos com um maior numero de pacientes deverdo ser realizados em

n0sso meio para que os testes estatisticos tenham significancia.
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6 CONCLUSAO

A casuistica é composta predominantemente pelo sexo masculino, pacientes idosos e 0
adenocarcinoma, como tipo histolégico. O DM e o tabagismo sdo a comorbidade e o fator de
risco mais prevalentes, respectivamente.

A perviedade precoce geral é de 97,5%, semelhante nas diversas modalidades de
reconstrugdes vasculares.

A perviedade tardia geral € de 77,6% e de 80,9% nos pacientes com adenocarcinoma.

O uso do anticoagulante, independentemente da droga usada, ndo aumentou a taxa de
perviedade.

Sobrevida geral global em 5 anos é de 34,8%, de 31,8% quando avaliamos apenas 0s
pacientes com neoplasia maligna e de 23,5% nos pacientes com adenocarcinoma.

A taxa de mortalidade geral é de 71,7% em 5 anos e a taxa de mortalidade perioperatdria
de 11,9%.

A ocorréncia dos desfechos secundarios: sangramento, ruptura e infeccdo de enxerto

ndo séo significativos.
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nvasao vascular: resultado de 10 anos de experiéncia em um Unico centro oncoldégico." e mudanga de
yrientador para Rubens Chojniak.

J CEP tomou conhecimento do seguinte documento:
Relatorio de acompanhamento do projeto em referéncia, datado de 10 de setembro de 2019.

>onsideracdes Finais a critério do CEP:

Zste parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_136966( 01/10/2019 Aceito
do Projeto 1 E1.pdf 12:14:39
Outros solicitacaodemudanca.pdf 01/10/2019 | CARINE MARIANNE | Aceito
12:04:41  |MELO ARAUJO

Outros relatorioparcial.pdf 01/10/2019 | CARINE MARIANNE | Aceito
12:03:59  |MELO ARAUJO

Outros novafolha.PDF 01/09/2019 | CARINE MARIANNE | Aceito
13:16:18  |MELO ARAUJO

Outros revascularizacao.docx 12/04/2019 |CARINE MARIANNE | Aceito
10:45:53  |MELO ARAUJO

Outros termodecienciadoabdome.pdf 12/04/2019 |CARINE MARIANNE | Aceito
10:45:36  |MELO ARAUJO

Outros cartarespostaassinada.pdf 12/04/2019 |CARINE MARIANNE | Aceito
10:45:08 |MELO ARAUJO

Projeto Detalhado / |reconstrucaoprojeto.docx 14/02/2019 | Guilherme Yazbek Aceito

Brochura 14:30:14

Investigador

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 14/02/2019 | Guilherme Yazbek Aceito
14:29:43

Outros formularios.pdf 14/02/2019 | Guilherme Yazbek Aceito
14:29:23

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Enderego: Rua Professor Antonio Prudente, 211

Bairro: Liberdade CEP: (1.509-900
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2189-5020 Fax: (11)2189-5020 E-mail: cep_hcancer@accamargo.org.br
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Continuagéo do Parecer: 3.716.954

Necessita Apreciacdao da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 21 de Novembro de 2019

Assinado por:

Luciana Facure Moredo
(Coordenador(a))



Anexo 3 - Certificado de 3° lugar no Encontro de Ciéncias e Inovacdo do A.C.Camargo Cancer
Center 2022

Q A.C.Camargo Cancer Center

Centro grado de Diagnostico, Trat , Ensino ¢ Pesquisa

CERTIFICADO

Certificamos que o trabalho: Revascularizagoes em paciente submetidos a
pancreatectomia cefélica com invasao vascular: resultado de 10 anos de experiéncia
em um unico centro oncoldgico, apresentado por Carine Marianne Melo Araujo de
Mendonga, co-autores: Rubens Chjoniak e Guilherme Yazbek, foi premiado em 3° lugar
na categoria Mestrado (Académico e Profissional), durante o Encontro de Ciéncia e
Inovagdo 2022.

Sao Paulo, 29 de janeiro de 2022.

R R,

Dr. José Humberto Tavares Guerreiro Fregnani

Superintendente de Ensino e Pesquisa




