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INVASÃO ANGIOLINFÁTICA COMO UM FATOR PROGNÓSTICO 
NO ADENOCARCINOMA PANCREÁTICO RESSECADO N0
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DESCRITORES - Neoplasias pancreáticas. 
Adenocarcinoma. Avaliação de resultados

RESUMO - Racional: Adenocarcinoma pancreático continua sendo um dos piores cânceres do 
aparelho digestivo. A ressecção cirúrgica é o principal objetivo quando se trata de intenção 
curativa. Objetivo: Avaliar a invasão angiolinfática como um fator prognóstico no câncer da 
cabeça do pâncreas ressecado pN0. Método: Trinta e oito pacientes foram submetidos a 
duodenopancreatectomia por câncer da cabeça do pâncreas. Tamanho do tumor, margens, 
linfonodos, estadiamento pTNM, invasão angiolinfática e perineural foram descritos nos laudos 
anatomopatológicos. Resultados: A maioria foi de mulheres. A sobrevida mediana global foi de 
13 meses. Gencitabina foi a droga de escolha para quimioterapia nos pacientes selecionados, 
entretanto não aumentou a sobrevida global. Pacientes com ressecção pR0 tiveram sobrevida 
global superior quando comparados com ressecção pR1. Dentro do grupo de pacientes com 
pN0, a sobrevida foi significativamente melhor no grupo de pacientes que não apresentavam 
invasão angiolinfática. Conclusão: A invasão angiolinfática da duodenopancreatectomia N0 
pode ser demonstrada utilizando apenas a hematoxilina-eosina e pode predizer prognóstico 
ruim para estes pacientes.

ABSTRACT - Background: Pancreatic adenocarcinoma remains one of the worst digestive 
cancers. Surgical resection is the main target when treating a patient with curative intent. 
Aim: To assess angiolymphatic invasion as a prognostic factor in resected pN0 pancreatic 
cancer. Methods: Thirty-eight patients were submitted to pancreatoduodenectomy due to 
head pancreatic cancer. Tumor size, margins, lymph nodes, pTNM staging, angiolymphatic and 
perineural invasion were described in the pathologists’ reports. Results: Most patients were 
female. Overall median survival was 13 months. Gemcitabine was the regimen of choice for 
chemotherapy in selected patients; however, it did not improve overall survival. pR0 resection 
had better survival compared with pR1. Within the pN0 group, survival was significantly 
better in patients without angiolymphatic invasion. Conclusion: Angiolymphatic invasion in 
N0 pancreatoduodenectomy can be demonstrated by the Hematoxylin-Eosin stain and may 
predict a poor prognosis factor for those patients.
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INTRODUÇÃO

A ressecção cirúrgica continua como a única possibilidade de cura dos pacientes 
com adenocarcinoma da cabeça do pâncreas. Tal doença é a quarta causa 
de mortalidade por câncer, com sobrevida mediana de 5-8 meses, sobrevida 

global menor que 5% em cinco anos (considerando todos os estádios) e 20% naqueles 
tratados com intenção curativa11. No Brasil, é responsável por 2% de todos os tipos de 
câncer e 4% de todas a mortes relacionadas ao câncer.

É condição rara antes dos 45 anos de idade e a maioria dos casos ocorrendo na 
sexta década de vida. Portanto, com o envelhecimento populacional no ocidente, sua 
incidência tende a aumentar em números absolutos. Mesmo após a ressecção com 
intenção curativa, cerca de 80% dos pacientes morrem pelo aparecimento de metástases 
à distância ou recorrência local29. A taxa de recorrência é predeterminada pelas ressecções 
microscopicamente incompletas como resultado da localização anatômica do tumor e 
do padrão de crescimento das células cancerosas6,28. Diversos fatores contribuem para 
prognóstico melhor ou pior nesses pacientes. Entre eles estão o tamanho do tumor, grau 
de diferenciação celular, acometimento linfonodal, margens/status-R e níveis de CA19.921,32.

O estadiamento do adenocarcinoma ductal pancreático foi proposto tanto pela 
Japanese Pancreas Society quanto pela Union for International Cancer Control, que 
é a mesma proposta pela American Joint Committee on Cancer. Estes sistemas de 
estadiamento têm a classificação TNM semelhantes. Entretanto diferem consideravelmente 
nos agrupamentos do estadiamento clínico10. Todos eles provaram ser pouco efetivos em 
prever a sobrevida global em longo prazo em relação ao adenocarcinoma pancreático 
ressecado, fornecendo apenas uma análise da extensão da doença2.

Por isto, há necessidade de identificar fatores/variáveis que sejam determinantes na 
sobrevida global em longo prazo, e estes fatores estão baseados na análise histopatológica.

A invasão de células tumorais para dentro dos vasos linfáticos ou sanguíneos 
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(invasão angiolinfática) é crucial para o processo metastático. 
Esta característica é rotineiramente avaliada e descrita nos laudos 
anatomopatológicos utilizando apenas a hematoxilina-eosina 
como corantes e já demonstrou apresentar impacto clínico não 
apenas em tumores periampulares como colorretais, vesícula 
biliar, neoplasia sólida pseudopapilar, e de mama4,7,14,15,20. 
Existem diversos estudos tratando da invasão angiolinfática 
como fator prognóstico nos cânceres periampulares. Todavia, 
a maioria deles incluíram não apenas o adenocarcinoma 
pancreático, mas também outros tipos de tumores, como o 
de colédoco distal, carcinomas da ampola hepatopancreática, 
tumor pseudopapilar, vesícula biliar e até mesmo tumores 
neuroendócrinos pancreáticos. Nenhum estudou apenas os 
adenocarcinoma pancreáticos pN04,5,7,8,12,15,16.

O objetivo deste estudo foi avaliar a invasão angiolinfática 
como fator prognóstico em potencial no adenocarcinoma da 
cabeça do pâncreas ressecado pN0. 

MÉTODOS

O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da instituição sob no. 05625612.4.0000.5479. É coorte retrospectiva 
conduzida em pacientes submetidos à duodenopancreatectomia 
por neoplasia da cabeça do pâncreas no Hospital Central da 
Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, São 
Paulo, SP, Brasil, instituição acadêmica terciária, entre 2000 
e 2013. Os dados foram prospectivamente adquiridos dos 
prontuários dos pacientes, resultados de exames de imagem 
e de laboratório, relatórios de operações, utilizando-se as 
definições mais atualizadas em cirurgia pancreática.

 Os critérios de inclusão foram: pacientes submetidos à 
gastroduodenopancreatectomia e duodenopancreatectomia 
com preservação pilórica por adenocarcinoma pancreático; 
e Karnofsky Performance Status (KPS) >ou=80%. Os critérios 
de exclusão foram: duodenopancreatectomia realizada por 
doenças benignas (pancreatite crônica, cistoadenoma seroso ou 
mucinoso); tumor neuroendócrino; pâncreas divisum; neoplasia 
sólida pseudopapilar; carcinomas de ampola hepatopancreática, 
colédoco distal e duodeno; doença localmente avançada ou 
metastática; KPS <80%; pacientes que não foram adequadamente 
acompanhados no pós-operatório a nível ambulatorial.

Foram analisados os aspectos populacionais (idade, 
gênero), tempo do início dos sintomas até o diagnóstico, 
níveis de bilirrubina séricos, abordagem operatória, tempo 
operatório, tipos de ressecção e reconstrução, complicações 
pós-operatórias, fístula pancreática pós-operatória, retardo 
de esvaziamento gástrico, estadiamento anatomopatológico, 
aspectos histopatológicos, terapia adjuvante, sobrevida global 
e causas de óbitos

Patologistas da instituição experimentados em doenças 
pancreáticas analisaram os espécimes cirúrgicos. Os laudos 
anatomopatológicos eram baseados na hematoxilina-eosina, 
incluíam descrição macroscópica e microscópica, tamanho 
do tumor, extensão da invasão, grau de diferenciação celular, 
avaliação das margens cirúrgicas (especialmente as margens 
retroperitoneal e pancreática distal), status pR (considerando 
pR1 <1 mm), linfonodos, invasão angiolinfática e invasão 
perineural. O estadiamento pTNM era determinado de acordo 
com as definições da UICC. Imunoistoquímica foi utilizada 
para determinar a origem exata do tumor em caso de dúvida.

Quimioterapia adjuvante ou quimio-radioterapia eram 
baseadas em regimes à base de gencitabina e foi indicada para 
aqueles pacientes com status N+, status não R0 e tumores T3.

Com o objetivo de padronizar as definições de fístula 
pancreática pós-operatória e retardo de esvaziamento gástrico 
de acordo com o International Study Group in Pancreatic 
Surgery (ISGPS), estes dados foram prospectivamente analisados 
utilizando a calculadora eletrônica disponível online e disponível 
em http://pancreasclub.com/calculators/isgps-calculator/1.

Análise estatística
Foi feita utilizando o IBM SPSS Statistics v.21®. O teste 

do chi-quadrado foi utilizado para comparações de variáveis 
categóricas, e a correlação de Pearson e o Mantel Cox/Log-Rank 
para as variáveis não categóricas. Foi considerado estatisticamente 
significativo p<0,05 e IC 95%.

RESULTADOS

Um total de 310 pacientes foi diagnosticado com câncer 
da cabeça do pâncreas entre 2000 e 2013. A grande maioria dos 
pacientes não foi submetida à cirurgia com intenção curativa, pois 
já apresentava doença localmente avançada ou metastática no 
momento do diagnóstico, de maneira que apenas 38 indivíduos 
puderam ser submetidos à duodenopancreatectomia e serem 
seguidos adequadamente no pós-operatório.

Dezesseis eram homens e 22 mulheres. A idade mediana foi 
de 60 anos (32-83). O principal sintoma foi icterícia com tempo 
mediano de 30 dias (1-180) antes do diagnóstico. A bilirrubina 
total mediana foi de 15,6g/dl (0,2-38,0 mg/dl). Apenas dois 
indivíduos foram submetidos à drenagem biliar endoscópica 
antes do tratamento operatório devido ao diagnóstico inicial 
inconclusivo (Tabela 1).

TABELA 1 - Dados epidemiológicos dos pacientes submetidos 
à duodenopancreatectomia por câncer de cabeça 
do pâncreas

Pacientes
Incluídos 38
Excluídos 272

Total 310

Sexo Masculino 16
Feminino 22

Idade Mediana 60 (32-83)
Icterícia  30 (0-180)

Bilirrubina total (mg/dl) 15.6 (0.2-38.0)
Drenagem endoscópica  2

Operação

GDP 17
DPPP 21

Tempo 480 (345-720)
Transfusão sanguínea 

(1-5 unidades) 28

GDP=gastroduodenopancreatectomia; DPPP=duodenopancreatectomia com 
preservação pilórica 

Seis pacientes foram diagnosticadas com fístula pancreática 
pós-operatória de acordo com as definições do ISGPS8. Três 
apresentaram fístula grau A, dois fístula grau B e um fístula 
grau C. De acordo com o mesmo grupo de estudo, o retardo 
de esvaziamento gástrico foi diagnosticado em 33 pacientes31 
(Tabela 2).

TABELA 2 - Dados do ISGPS - Fístula pancreática e retardo de 
esvaziamento gástrico

ISGPS   

Fístula pancreática
A 3
B 2
C 1

Retardo de esvaziamento gástrico
A 25
B 6
C 2

ISGPS=International Study Group in Pancreatic Surgery

Seis pacientes tinham tumores bem diferenciados, 27 
moderadamente diferenciados e cinco não diferenciados. A 
mediana de ressecção linfonodal foi de oito linfonodos (1-23). Vinte 
e três tiveram status pN0 e 15 sem linfonodos comprometidos 
(pN0). Nove pacientes não apresentaram invasão angiolinfática 
nos laudos anatomopatológicos (N0ALI-). Quatorze tinham 
invasão angiolinfática mas sem comprometimento linfonodal 
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(N0ALI+). Os 15 pacientes restantes apresentaram status pN+ 
(N+ALI+). Vinte e três pacientes foram submetidos à químio/
quimiorradioterapia adjuvante com gencitabina. Sete eram do 
grupo N0ALI+, cinco no grupo N0ALI- e 11 no grupo N+ALI+ 
(Tabela 3).

TABELA 3 - Estadiamento patológico

 Tumor  
Tamanho (cm) 3.0 (1-15)
Diferenciação:
   Bem diferenciado 6
   Moderado 27
   Não diferenciado 5
pT
   T1 2
   T2 9
   T3 26
   T4 1
Margens
   pR0 23
   pR1 15
Linfonodos  
Ressecados 8 (1-23)
   pN0 23
   pN+ 15
Invasão angiolinfática  
   N0ALI- 9
   N0ALI+ 14
   N+ALI+ 15
Invasão perineural  
   Sim 31
   Não 7

A sobrevida mediana foi de 13 meses. Não houve correlação 
entre idade e a sobrevida global, mesmo considerando um corte 
de 65 anos nas curvas de Kaplan Meier/Log-Rank (p=0,448, 
Figura 1A). Não houve diferença estatística na sobrevida global 
entre os grupos de pacientes submetidos e não submetidos 
à quimioterapia ou quimiorradioterapia adjuvante (p=0,243) 
(Figura 1B). Pacientes submetidos à ressecção pR1 apresentaram 
sobrevida global significativamente menor quando comparado 
ao grupo pR0, tanto na análise univariada (p=0,003) quanto 
bivariada (p< 0,001, Figuras 2A e 2B). Não houve correlação 
entre o tamanho do tumor e sobrevida global. Este estudo 
não demonstrou correlação entre o estadiamento pT e a 
ocorrência de invasão angiolinfática (p=0,972). Considerando 
os com status pN0 e invasão angiolinfática presente, este grupo 
apresentou sobrevida global significativamente menor quando 
comparado ao de pacientes sem invasão angiolinfática em 
análise univariada (p=0,021/IC 95% - 10,489-19,511) (Figura 
3). Não houve diferença estatística no número de linfonodos 
ressecados entre estes grupos (p=0,111). A ocorrência ou não 
de invasão perineural não demonstrou significância estatística 
na sobrevida global (p=0,730). Pacientes sem complicações pós-
operatórias maiores não apresentaram diferença de sobrevida 
(p>0,05). O tempo de evolução da icterícia e perda ponderal 
(mediana=7 kg) antes do tratamento operatório, tempo de 
internação (mediana=12 dias) e tipo de operação (GDP vs. 
DPPP) também não se correlacionaram com a sobrevida global.

FIGURA 1 – A) Idade (corte 65 anos); B) quimioterapia adjuvante 

FIGURA 2 – A) Status pR (análise univariada); B) Status pR 
(análise bivariada 

FIGURA 3 – Invasão angiolinfática em pacientes pN0

Ao final desta pesquisa, apenas três pacientes estavam 
vivos e considerados curados, sendo dois no grupo N0ALI- e um 
no grupo pN+. Trinta faleceram com diagnóstico de metástases 
sistêmicas. De sete sem invasão angiolinfática que foram a óbito, 
dois morreram por pneumonia, um por neoplasia de próstata e 
quatro por metástases sistêmicas (hepáticas ou carcinomatose 
peritoneal). Todos os 14 pacientes no grupo N0ALI+ faleceram 
e apenas um deles devido à sepse por neutropenia febril no 
curso da quimioterapia. Os outros 13 do grupo desenvolveram 
metástases peritoneais, hepática ou pulmonar. No grupo de 
pacientes N+ (n=15), um morreu de complicações de fratura 
de femur e os demais desenvolveram metástases sistêmicas.

DISCUSSÃO

Cerca de 90% dos tumores pancreáticos são adenocarcinomas 
ductais. Os autores acreditam que, uma vez que haja dano e 
acúmulo de mutações no material genético da célula pluripotente 
do pâncreas adulto, ocorre o desenvolvimento da neoplasia 
pancreática intra-epitelial e eventualmente a evolução para o 
câncer pancreático invasivo29.

Os fatores de risco mais importantes incluem o gênero 
(um pouco mais frequente nos homens), idade, tabagismo 
e índice de massa corpórea13. Algumas síndromes genéticas 
também estão relacionadas com incidência maior de câncer de 
pâncreas, como as síndromes da polipose adenomatosa familiar, 
Peutz-Jeghers, câncer de mama familiar e o câncer colorretal 
hereditário não polipóide17. Nenhuma dessas síndromes foi 
detectada nos pacientes estudados.

A maioria dos cânceres pancreáticos (70–80%) está 
localizada na região cefálica do órgão. Tumores das regiões de 
corpo e cauda são quase sempre irressecáveis, pois geralmente 
crescem silenciosamente29, com poucos sintomas.

Diferentemente dos dados da literatura, a maioria dos 
pacientes estudados era de mulheres9,13. Isto pode ser justificado, 
pois na cultura local os homens são mais resistentes a procurar 
assistência médica. Além disto, o tempo mediano de início da 
icterícia antes da operação foi 43% maior do que na literatura 
(30 vs. 21 dias)18,26.

Na primeira década de 2000 e em sua primeira metade, 
a maioria das operações realizadas no serviço eram GDP. 
Após esse período, praticamente todos os procedimentos 
foram DPPP. A razão para esta mudança foi a publicação 
de trabalhos relevantes no início dos anos 2000 mostrando 
tendência de melhores resultados no pós-operatório precoce 
a favor da DPPP e resultados oncológicos semelhantes quando 
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comparados à GDP22,25.
A ocorrência de fístula pancreática pós-operatória foi 

semelhante quando comparada à literatura4, de acordo com as 
definições do grupo de estudo internacional em fístula pancreática 
(ISGPF)1, com prevalência de 15,8%. Ainda, considerando-se 
apenas as fístulas pancreáticas clinicamente significantes (ISGPS 
B ou C), a prevalência foi de 7,9%.

A grande maioria dos pacientes do estudo (n=33, 86,8%) 
desenvolveram algum grau de retardo de esvaziamento gástrico 
(de acordo com as definições do ISGPS), dado muito mais do 
que na literatura, cuja prevalência atinge cerca de 45% dos 
casos30. Entretanto, 25 destes pacientes apresentaram retardo de 
esvaziamento gástrico grau A. Tal elevada prevalência pode ser 
explicada pelo protocolo de realimentação atualmente adotada 
pelo grupo. Todos os pacientes saíram da sala de operações 
com sonda nasogástrica para descompressão e sonda enteral 
distal para realimentação. A dieta enteral usualmente começava 
entre o segundo e terceiro dia de pós-operatório, remoção da 
sonda nasogástrica no quinto dia e início da dieta oral no sexto. 
Portanto, os pacientes estudados frequentemente não estavam 
recebendo dieta oral livre até o sétimo dia de pós-operatório.

O tamanho mediano do tumor foi de 3,0 cm, o que é 15,4% 
maior do que os tumores de uma das maiores casuísticas já 
publicadas (2,6 cm)3. A maioria dos pacientes teve ressecções pR0; 
entretanto, as ressecções pR1 não foram infrequentes (39,5%). 
A principal limitação foram a margem retroperitoneal, quando 
o tumor encontrava-se na superfície pancreática e, no caso do 
paciente com tumor T4, a ressecção completa não foi possível 
devido ao envolvimento exuberante da artéria hepática comum. 
A literatura tem demonstrado que as ressecções pR1 podem 
ocorrer em até 44% dos procedimentos, principalmente quando 
se analisa a margem retroperitoneal. Estes dados, na verdade, 
mostram a boa qualidade da avaliação anatomopatológica. 
Adicionalmente, a duodenopancreatectomia paliativa mostrou-
se aceitável, com boa qualidade de vida pós-operatória e 
aumento da sobrevida global6,16.

A maioria dos pacientes estudados apresentava tumores 
T3, especialmente decorrentes de invasão do ducto biliar intra-
pancreático, duodeno ou tecido conjuntivo peripancreático, de 
acordo com o estadiamento pela UICC. Como seria esperado, a 
sobrevida global diminuiu com o incremento o estadiamento 
pT (excessão para único caso ressectado T4 que sobreviveu 
por 15 meses).

Em concordância com esta pesquisa, apesar de ser 
descrita maior morbidade nos pacientes mais idosos, as taxas 
de mortalidade e sobrevida global atingiram níveis aceitáveis, 
sem diferença significativa quando comparados aos pacientes 
mais jovens23.

Apesar de ser esperado que o tamanho do tumor (e o 
estádio pT) influenciasse a ocorrência de invasão angiolinfática 
e metástase linfonodal, isto não ocorreu neste estudo, quando 
comparado com resultados envolvendo outros tumores 
abdominais como o adenocarcinoma gástrico33. Também, os 
pacientes não foram submetidos à linfadenectomias estendidas24.

Em divergência com outros trabalhos, em que a invasão 
perineural esteve estritamente correlacionada com pior sobrevida 
global5,27, neste estudo, esta característica não se correlacionou 
com melhor ou pior prognóstico.

Acredita-se que pacientes com invasão angiolinfática (venosa, 
linfática ou ambas) submetidos à ressecção pancreática por 
adenocarcinoma N0 comportam-se não como sendo portadores 
de doença localizada, mas sistêmica, com pior sobrevida global 
a longo prazo. Além disto, que a invasão angiolinfática precede 
a metástase linfonodal regional. A maioria das referências 
encontradas na literatura, levando em consideração estes aspectos 
como fatores prognósticos, estudaram cânceres colorretais e 
mamários. Outros abordaram as neoplasias periampulares e 
pancreáticas. Todas elas corroboraram a hipótese em questão. 
Entretanto, nenhuma delas individualizou apenas pacientes 
com adenocarcinoma da cabeça do pâncreas e, mais ainda, 

apenas pacientes ressecados pN04,5,7,8,12,14,15,16,20. A intenção deste 
trabalho foi simplificar o método e torná-lo mais acessível sem 
o uso de biomarcadores.

No Sistema Único de Saúde, o tratamento adequado 
do adenocarcinoma pancreático se torna um desafio, não 
apenas para os provedores de saúde, mas também para os 
cirurgiões e pacientes7. Este trabalho foi conduzido em uma 
das poucas instituições terciárias especializadas em doenças 
pancreáticas de São Paulo, Brasil. E a demanda se torna ainda 
maior uma vez que pacientes de outras cidades procuram o 
serviço. Como as vagas são limitadas, quando a maior parte 
dos pacientes chegava à instituição, já apresentava doença 
metastática, irressecável, ou não tinham condições clínicas 
de serem submetidos à ressecção com intenção curativa. Isto 
justifica que o serviço tratou um grande número de pacientes 
com adenocarcinoma pancreático, mas apenas 12,3% (38/310) 
puderam ser ressecados e adequadamente acompanhados. Os 
demais foram tratados paliativamente através de procedimentos 
endoscópicos e/ou cirúrgicos, ou morreram prematuramente.

A principal limitação desta pesquisa foi o número total 
de pacientes incluídos. A casuística não permitiu análise 
estatística mais detalhada pelo número pequeno de indivíduos 
em cada grupo.

CONCLUSÃO

A invasão angiolinfática no adenocarcinoma da cabeça do 
pâncreas ressecado pN0 foi determinante na sobrevida global. 
Como um método simples e acessível, deve ser encorajado em 
ensaios clínicos prospectivos futuros.
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