Ampuloma: Fatores de Prognéstico
e Sobrevivéncia

Ampullary Cancer: Prognostic Factors and Survival

©® André Cortesao"?, @ Jodo Simdes'?, ® José Guilherme Tralhdo"%3

1. Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal
2. Servico de Cirurgia Geral, Unidade Local de Satde de Coimbra Coimbra, Portugal
3. Coimbra Institute for Clinical and Biomedical Research (iCBR), Coimbra, Portugal

Corresponding Author/Autor Correspondente:
André Corteséo [cortesao.andre@gmail.com]
Servico de Cirurgia Geral, Unidade Local de Saide de Coimbra — Praceta Professor Mota Pinto, 3004-561, Coimbra

https://doi.org/10.34635/rpc.1119

RESUMO

Introdugdo: O ampuloma é uma neoplasia periampular, com baixa incidéncia e elevada taxa de mortalidade. O objetivo deste estudo
foi determinar o impacto das caracteristicas do ampuloma na sobrevivéncia global e livre de doenga.

Métodos: Estudo retrospetivo de 40 doentes diagnosticados com ampuloma submetidos a duodenopancreatectomia cefélica radical,
entre 2009 e 2019. Analisémos a sobrevivéncia com recurso as curvas de Kaplan-Meier e a testes ndo paramétricos, com significancia
quando p<0,05.

Resultados: A sobrevivéncia global mediana foi de 41 meses (0-154), com uma taxa aos 1, 5 e 10 anos apds a cirurgia de 75%, 44% e
31,6%, respetivamente. A sobrevivéncia livre de doenca mediana foi de 15 meses (0-154). Os fatores com impacto na sobrevivéncia
global foram a invaséo perineural (p=0,016), o estadiamento patolégico N (p<0,01) e o nimero de ganglios invadidos (p=0,043),

e na sobrevivéncia livre de doenga foram a idade da cirurgia (p=0,009), o valor de bilirrubina total (p=0,018) e do hematdcrito
(p=0,039) pré-operatérios.

Conclusdo: O presente estudo representa uma série de ampulomas estudada em Portugal e reflete a sobrevivéncia global e livre de
doenga, confirmando a agressividade deste raro tumor.
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ABSTRACT

Introduction: Ampullary cancer is a periampullary neoplasia with a low incidence but a high mortality rate. This study aimed to assess

the impact of ampullary characteristics on overall survival and disease-free survival.

Methods: Retrospective study of 40 patients diagnosed with ampullary cancer who underwent radical cephalic

duodenopancreatectomy between 2009 and 2019. We analyzed survival using Kaplan-Meier curves and non-parametric tests, with

significance set at p<0.05.

Results: The median overall survival was 41 months (0-154), with a survival rate of 75%, 44%, and 31.6% at 1, 5, and 10 years
post-surgery, respectively. The median disease-free survival was 15 months (0-154). Factors impacting overall survival included

perineural invasion (p=0.016), pathological N stage (p<0.01), and the number of invaded lymph nodes (p=0.043). Factors

influencing disease-free survival were age at surgery (p=0.009), preoperative total bilirubin level (p=0.018), and hematocrit level

(p=0.039).

Conclusion: This study represents a series of ampulloma cases studied in Portugal, reflecting overall and disease-free survival, and

confirming the aggressiveness of this rare tumor.
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INTRODUCAO

O adenocarcinoma da ampola de Vater, também designado
como ampuloman, é uma neoplasia com origem na ampola
de Vater, a nivel da confluéncia do canal colédoco com o
ducto pancredtico, ou na papila de Vater, a projecdo da
ampola de Vater na segunda porcdo do duodeno. E uma
neoplasia rara, de entre os tumores do tubo digestivo, com
uma prevaléncia de 0,2%-0,5%."° Incluem-se no grupo de
tumores periampulares, tal como o colangiocarcinoma distal, o
adenocarcinoma da cabega do péncreas e o adenocarcinoma
duodenal. O ampuloma é o menos frequente deste grupo de

neoplasias.z*>

O ampuloma é mais prevalente no género masculino e em
caucasianos relativamente aos afro-americanos.®* A incidéncia
aumenta significativamente a partir dos 50 anos em ambos
os géneros e o diagndstico das formas esporddicas é feito
sobretudo entre os 60 e os 70 anos.*® A taxa de mortalidade
apds cirurgia é elevada, de 60% apds 5 anos e de 76% apds

10 anos.”

Esta neoplasia surge maioritariamente de forma esporadica,
mas pode ter uma componente hereditaria, como ocorre nos
casos de sindromes polipoides, por exemplo, a polineuropatia
amiloidética familiar (PAF).>¢'® Esta sindrome associa-se a um
risco de até 2 vezes no desenvolvimento de ampuloma em
relacdo a populagdo geral, pelo que esta reportada prevaléncia

de ampulomas na populagdo com PAF entre 3% e 12%.°

A distingdo entre o ampuloma e as restantes neoplasias
periampulares pode ser dificil sem o resultado histopatoldgico.
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O quadro de ictericia obstrutiva (~85%), diarreia, perda
ponderal, dor abdominal com irradiagdo para a regido lombar
(~14,4%), astenia e hemorragia digestiva & comum a todas as
neoplasias periampulares.*¢™® Mais raramente podem surgir
sintomas de obstrucdo pildrica, consoante o tamanho da
lesdo, ou sinal de Courvoisier.* O ampuloma caracteriza-se
por ictericia intermitente e clinica de colestase no inicio do
quadro, enquanto as outras lesdes periampulares apresentam
uma ictericia constante, sinais e sintomas de colestase numa
fase mais avancada da doenca.>* A ictericia intermitente
ocorre por necrose e descamagdo do tumor, com drenagem
da bilis acumulada na &rvore biliar, e diminuicdo transitoria da
ictericia.®” Estas particularidades permitem um maior indice
de suspei¢do, com diagndstico mais precoce e maior taxa de

ressecdo, com consequente melhoria do prognéstico. **

Perante suspeita diagndstica, deve-se realizar um exame
endoscopico para visualizar a papila de Vater. Quando néo
é possivel observar esta estrutura, a Sociedade Europeia de
Endoscopia Gastrointestinal (SEEG) recomenda a realizacdo
de uma video-capsula esofagogastroduodenoscopia.®
A ecografia abdominal raramente possibilita observar a
lesdo, contudo permite visualizar alguns sinais indiretos
frequentemente presentes, como a dilatagdo dos canais
biliares intra- e extra-hepéticos e a distensdo da vesicula
biliar).>'® Porém, caso a ecografia permita visualizar uma
neoplasia, se for de natureza quistica deve-se realizar uma
colangiopancreatografia por ressonancia magnética (CPRM) e
se for de natureza sélida uma para tomografia computorizada
(TC). A ecoendoscopia pode ser (til em casos em que ndo

seja possivel identificar uma lesdo, mas em que haja elevado
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grau de suspeicdo, com capacidade de bidpsia e colheita de

amostra.®'®

O estadiamento deve incluir uma TC toraco-abdomino-
pélvica com contraste endovenoso, a ecoendoscopia e
uma CPRM. 3518 A TC permite avaliar a extensdo do tumor
e invasdo de drgdos a distancia (figado, peritoneu, pulmao
e 0ss0) e ganglios linfaticos regionais. > A TC pode permitir
ainda diferenciar o ampuloma das restantes neoplasias
periampulares, o que é sobretudo importante para avaliar o
prognéstico do doente.?

Esta lesdo forma-se numa zona de transicdo entre o epitélio
pancreatobiliar e o epitélio intestinal, uma regido com
maior propensdo & instabilidade. A nivel histopatoldgico,
estas neoplasias podem-se classificar em intestinais ou
pancreatobiliares, consoante o epitélio no qual tem origem o
ampuloma.®* O ampuloma é mais frequentemente do tipo
intestinal, sendo o seu comportamento semelhante a outros
tumores com origem no epitélio intestinal, com expressdo
de queratina 20, MUC2, CDX2 e COX-2 e uma sequéncia
adenoma-carcinoma bem conhecida.?*¢ O tipo pancreatobiliar
surge na sequéncia de um precursor neoplésico intraepitelial
no ducto pancreético, associado & mutacdo do gene KRAS,
e apresenta pior progndstico em termos de invasdo linfética,
infiltracdo perineural ou areas de baixa diferenciagdo.®*

As abordagens terapéuticas presentes sdo a ampulectomia e
a duodenopancreatectomia cefélica (DPC). A ampulectomia
pode ser realizada por via endoscdpica ou cirlrgica, estando
indicada quando a lesdo é inferior a 20 mm e auséncia de
sinais de malignidade, como carcinoma invasivo ou extensgo
além da mucosa.® Caso estes critérios nao se verifiquem ou
as margens da pega operatdria tenham células neoplasicas,
deve-se optar pela duodenopancreatectomia cefélica (DPC),
com ou sem a preservagdo do piloro, uma técnica com
potencial curativo, com uma taxa de cura de até 50%.34®
Contudo, a morbilidade perioperatoria é significativa, de
20%-40%, principalmente por atraso do esvaziamento
gastrico, deiscéncia de anastomose pancreética ou biliar,

infe¢do intra-abdominal e pneumonia.®®

A maioria dos doentes morre por recidiva da doenga, pelo
que a utilizagdo de terapéuticas adicionais & cirurgia mostrou
ter um grande impacto na sobrevivéncia dos mesmos.3*
Apesar da radioterapia ndo ter uma evidéncia muito
significativa em miltiplos estudos realizados, alguns centros
consideram-na uma op¢ao de tratamento adjuvante.* Doentes
com estadiamento patoldgico > pT2, ganglios linfaticos
invadidos (N+) ou tenham margens positivas (R+), t&ém um
risco aumentado de recidiva, pelo que podem beneficiar
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de quimiorradioterapia adjuvante com 5-fluorouracilo

ou de quimioterapia adjuvante isolada com gemcitabing,
preferencialmente, ou fluorouracilo durante 24 semanas. 468
Em lesdes irresecaveis ou classificadas como M1 pode-se
realizar quimioterapia sistémica com um anti-metabolito
(gemcitabina e/ou fluoropirimidina) associada a um composto
de platina (cisplatina ou oxaliplatina).* A terapia neoadjuvante,
ainda ndo estd bem definida na comunidade cientifica, pois

existem poucos estudos efetuados neste &mbito.®

Vérias caracteristicas tém sido investigadas como fatores
de progndstico, como a invasdo linfatica dos nédulos peri-
lesionais, a invasdo perineural, menor grau de diferenciacdo
(G3),einvasdo de drgaos adjacentes."*'° Devido & controvérsia
apresentada na literatura, o objetivo deste estudo foi relatar as
caracteristicas clinicas de apresentagdo, avaliar a resposta ao
tratamento e o padrdo de recidiva e mortalidade, estudar a
sobrevivéncia global (SG) e a sobrevivéncia livre de doenga
(SLD), e analisar os fatores clinicos, analiticos e histoldgicos
associados a pior prognéstico.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo de coorte unicéntrico retrospetivo
para o qual foram selecionados todos os doentes submetidos
a duodenopancreatectomia cefélica por ampuloma, entre
janeiro de 2009 e dezembro de 2019, no Servico de Cirurgia
Geral da Unidade Local de Satde de Coimbra. Os resultados
apresentam-se aos 5 anos.

Os processos clinicos foram consultados para colheita de
informagdes quanto as varidveis clinicas, analiticas e histoldgicas
mais relevantes e que de acordo com a literatura poderdo
influenciar o prognéstico destes doentes, como a informagdo
demografica (idade da realizagdo da intervencdo cirlrgica,
género, Obito), presenca de comorbilidades (hipertenséo
arterial, diabetes mellitus, virus da imunodeficiéncia humana),
pardmetros pré-operatério [Htc, Hb, marcadores tumorais
(CA19.9 e CEA), ureia, creatinina, PCR, BrbT, AST, ALT, LDH,
FA, GGT], resultado da pega histolégica (dimenséo do tumor,
classificaggo TNM, invasdo linfética, venosa, perineural,
nimero de génglios invadidos e invasdo ganglionar), dados
imagioldgicos das TC de estadiamento e follow-up (trombose
da veia porta, recidiva pulmonar efou hepética) e realizagdo
de tratamentos neoadjuvante e/ou adjuvante. Para além
disso, foi calculada a SG e a SLD, em meses.

Todos os doentes foram submetidos a duodenopancreatec-
tomia cefélica do tipo Whipple, com intuito curativo.

Todos os doentes mantiveram o periodo de follow-up de
acordo com as recomendacdes presentes na literatura. Este

PORTUGUESE JOURNAL OF SURGERY



seguimento tem como base a histdria clinica, doseamento
dos marcadores tumorais e estudo analitico e realizacdo de
controlo imagioldgico. Definiu-se como recidiva a presenca
de doenga neoplasica identificada localmente ou a distancia
em exame de imagem (TC ou RM). A gestdo e orientagdo
do doente foi sempre discutida em reunido multidisciplinar.
Definiu-se como limite da colheita dos dados a data da Gltima
consulta em que houve registo clinico.

Os dados foram analisados com o programa IBM-SPSS
statics, versdo 27.0, para macOS. A anélise descritiva foi
elaborada com recurso aos dados qualitativos, através da sua
percentagem e frequéncia absoluta, aos dados quantitativos,
através da média e mediana, conforme apropriado pelas
assimetrias na distribuicdo dos dados em cada variavel
analisada. A anélise inferencial foi realizada através de testes
ndo paramétricos, com utilizagdo dos testes qui-quadrado e
Pearson. A anélise da SG e da SLD foi realizada através das
curvas de sobrevivéncia Kaplan-Meier. O valor p<0,05 foi
considerado significativo.

RESULTADOS

No que diz respeito & amostra selecionada de 40 doentes,
destes 24 eram do género masculino (60%) e 16 eram do
género feminino (40%) com uma mediana de idade & data da
intervencao cirGrgica de 66,2 anos (45 - 83).

Quanto & comorbilidades, 70% apresentavam diabetes
mellitus tipo 2, 57,5% dislipidémia, 40% hipertensdo arterial
e apenas 1 doente era portador do virus da imunodeficiéncia
humana.

As caracteristicas analiticas pré-operatdrias estdo apresentadas
na Tabela 1 e as caracteristicas histopatoldgicas constam na
Tabela 2

Quanto ao estadiamento patoldgico, quatro neoplasias (10%)
apresentavam a classificagdo pT1, 23 (57,5%) uma classificagdo
pT2 e oito (20%) uma classificagdo pT3. Em cinco doentes
ndo foi possivel proceder a esta classificagdo. No que diz
respeito ao envolvimento linfatico, 25 doentes (62,5%) nao
apresentavam invasdo ganglionar ao diagndstico. Nenhum
dos doentes apresentava doenca & distancia na altura da

intervengao cirlrgica.

Quanto ao grau de diferenciagdo da lesdo, apenas foi possivel
analisar os dados de 37 doentes. Destes, 17 (46%) tinham
lesdes bem diferenciadas, 18 (48,6%) moderadamente
diferenciadas e 2 (5,4%) mal diferenciadas.
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Na TC, aquando do diagndstico, nenhum doente apresentava
trombose da veia porta. Trinta e cinco (87,5%) lesdes
apresentavam um tamanho inferior a 5 cm de maior eixo e
cinco neoplasias (12,5%) tinham um tamanho superior ou
igual a 5 cm. Em todos os casos, a lesdo era inferior a 10 cm.

Dos 13 doentes que apresentaram recidiva da doenca, nove
apresentaram recidiva hepaética (70%), todos com mais do
qgue um nddulo metastéatico. Dos casos de recidiva hepaética,
oito (88%) tinham doenca bilobar e apenas um (12%)
apresentava nddulos localizados no  hemifigado direito.
Verificou-se recidiva pulmonar em seis doentes (46%).
Apenas dois doentes apresentavam recidiva hepética e
pulmonar sincronas.

Quanto a realizagdo de quimioterapia, 10 (25%) doentes
foram introduzidos neste regime de tratamento, sendo que
um (10%) realizou quimioterapia neoadjuvante e os restantes
nove (90%) realizaram quimioterapia adjuvante. Destes

ltimos, apenas dois se encontram vivos aos 5 anos.

Tabela 1: Valor mediano das principais varidveis analiticas no
periodo pré-operatdrio

Mediana Valores de referéncia

(minimo-maximo)

12,0 - 16,0 g/dL : Mulher
13,5-17,5g/dL : Homem

Hemoglobina B
(g/dL) 12,25 (9,1-14,8)
36% - 46% : Mulher

Hematécrito (%) 41% - 53%: Homem

35,7 (27,1 -45)

Azoto ureico

(mg/dL) 17,5(1,3-31)

7 -18 mg/dL

88 - 128 mL/min : Mulher
97 - 137 mL/min: Homem

Creatinina (mg/

dL) 0,72 (0,49 -1,62)

Proteina C-reativa

1,09 (0,07-26,9) <0,5mg/dL

(mg/dL)
Bilirrubina total
(mg/dL) 1,85(0,4 - 28,8) 0,1-1mg/dL
GGT (U/L) 249 (15 -1360) 8-78U/L
45 - 115 U/L : Mulher
FA (U/L) 225 (67 -1059) 30-100 U/L : Homem
ALT (U/L) 60 (14-779) 10-40 U/L
AST (U/L) 46 (20 -429) 15-40U/L
LDH (U/L) 194 (123 - 343) 45-90U/L
CEA (ng/mL) 2,8(0,63 -27) <5,4 ng/mL
CA19.9 (U/L) 70 (1-1525) <37U/L
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Tabela 2. Varidveis histopatoldgicas da pega operatéria.

Anilise Histopatolégica | %
Invasao linfatica (IL)
» Sim 23 575%
» Nao 17 42,5%
Invasdo venosa (V)
» Sim 23 57,5%
» Nao 17 42,5%
Invasdo perineural (IPN)
» Sim 10 25%
» Nao 30 75%
Tamanho da neoplasia
» <5cm 35 87,5%
»5-10cm 5 12,5%

Classificagao Patolégica TNM (AJCC 72 Ed)

Classificagdo pT
» pT1 4 10%
» pT2 23 57,5%
» pT3 8 20%
» pTx 5 12,5%
Classificagdo pN
» pNO 25 62,5%
» pN1 15 375%

Classificagao G

» G1 17 42,5%
> G2 18 45%
> G3 2 5%

» Gx 3 75%

Niamero de génglios invadidos (N1) 15

> 1 2 13,3%
> 2 6 40%
>3 3 20%
> 5 2 13,3%
> 9 1 6,7%
» 10 1 6,7%
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Quanto & realizagdo de radioterapia adjuvante foi apenas
proposto um doente (10%). Nenhum dos doentes da amostra
realizou quimioterapia de segunda linha nem radioterapia
neoadjuvante.

A SG mediana foi de 41 meses (0-154) e a SLD mediana de
15 meses (0-154). A estimativa de SG a 1, 5 e 10 anos foi de
75%, 44% e 31,6%, respetivamente. A partir do centésimo
terceiro més, observa-se que a sobrevivéncia dos doentes se
manteve constante. A realizagdo de quimioterapia adjuvante

ndo mostrou beneficio estatisticamente significativo na SG
(p=0,162).

Dos 40 doentes estudados, observou-se uma taxa de
mortalidade ao fim do primeiro ano de 25% (10 doentes),
e ao fim do quinto ano de 47,5% (19 doentes). No final
do tempo abrangido pelo estudo, décimo ano, a taxa de
mortalidade era de 52,5% (21 doentes), encontrando-se,
ainda, 19 doentes vivos (42,5%).

De todos os parémetros avaliados, verificou-se que os
fatores com impacto estatisticamente significativo na SG
dos doentes, tal como consta nas Figs. 1, 2 e 3 eram: invaséo
perineural (mediana 16 vs 103 meses, p=0,016), presenca
de invasdo ganglionar (pN+) (mediana 10 vs 103 meses,
p<0,01) e o nimero de ganglios linfaticos invadidos (mediana
de 2, p=0,043), sendo que quando o nimero de génglios
invadidos é superior ou igual a 3 hd maior significancia
estatistica (p=0,013).

Os fatores que evidenciaram um impacto estatisticamente
significativo na SLD foram: idade do doente aquando da
cirurgia (p=0,009), valor de bilirrubina total pré-operatéria
(p=0,018) e o valor de hematdcrito pré-operatdrio
(p=0,039). Quando a idade do doente aquando da cirurgia
é superior ou igual a 60 anos, tem maior significado estatistico
(p=0,010).

Comparada a sobrevivéncia global do doente com a
sobrevivéncia livre de doenga, ou seja, a recidiva da neoplasia,
o valor de p tende para a correlagdo, mas ngo tem valor
estatistico significativo (p=0,085).

DISCUSSAO

O ampuloma é uma neoplasia rara e agressiva. O trabalho
publicado por Panzeri F et al, afirmava que o diagndstico era
realizado principalmente entre a 69 e 7@ décadas de vida com
uma prevaléncia superior no género masculino,® tal como se
verificou neste estudo com uma idade mediana & data da
cirurgia de 66,2 (45 - 82) anos e 60% doentes do género

masculino.
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A taxa de mortalidade desta neoplasia é muito elevada,
mesmo apds intervengdo cirlrgica com intuito curativo.
A SEEG e o estudo efetuado por Klein F et al relatam uma
taxa de mortalidade aos 1, 5 e 10 anos apds a intervengdo
de 11a 28,3%, 52,8 a 61,2% e de 76%, respetivamente.>’
Estes resultados vao ao encontro da taxa de mortalidade
observada neste estudo aos 1, 5 e 10 anos de 25%, 56%
e 68,4%, respetivamente. Da amostra de 40 doentes,
apenas 17 se encontravam vivos. De facto, os ampulomas
sdo lesdes agressivas e com um progndstico desfavoravel,
mesmo aquando da realizagdo de terapéutica cirdrgica de
intuito curativo (dudodenopancreatectomia cefélica) e de
terapéutica adjuvante.

Apesar do tratamento cirGrgico ser a melhor opgéo
terapéutica, estd descrita na literatura uma taxa de cura de
apenas 50% para os doentes com esta neoplasia, contudo
obtivemos uma taxa de cura mais otimista de 67,5%, com
apenas 13 casos de recidiva. O mesmo estudo, reforcado por
um trabalho de Ahn DH et al, afirma que a principal causa
de morte dos doentes com ampuloma € a recidiva, contudo,
ndo verificdmos uma correlagdo estatisticamente significativa
entre estas duas variaveis, apesar do valor de p tender para a

correlagao (p=0,085), o que pode ser explicado pela amostra
reduzida.®

Na literatura verifica-se alguma controvérsia quanto ao impacto
da quimioterapia adjuvante na melhoria do progndstico
global dos doentes com estadiamento pT2 ou maior, pN+ ou
com margens positivas (R+), que se revelou sem significancia
estatistica (p=0,162).4"

A andlise retrospetiva de Qiao QL et al, sustentada por
outros 3 estudos, salienta a invasdo ganglionar e a pouco
diferenciacdo tumoral (G3) como fatores de maior influéncia

na sobrevivéncia.*'0"?

De acordo com o referido, verificdmos
uma relacdo estatistica significativa entre o estadiamento
patoldgico N e o progndstico do doente (p<0,01). A mediana
dos doentes sem IL é de 43 meses (1 - 154), enquanto que
a dos doentes classificados como N1 é de apenas 12 meses

(0 - 103). A invasdo de 3 ou mais ganglios apresenta um
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valor estatisticamente significativo (p=0,013), o que ja ndo
se verifica em relagdo ao grau de diferenciagdo tumoral (G)
(p=0,520). Tal como descrito por Panzeri F et al, a IPN é
estatisticamente significativa com p=0,016 (16 vs 103 meses).’

Em relagdo & SLD, um estudo conduzido por Okano K et
al mostrou a associacdo do valor da bilirrubina total pré-
operatdria com o progndstico do doente, e o estudo de Oguro
S et al reforcou a associacdo entre a idade mais avancada e
uma menor sobrevivéncia.""® Ha poucos dados na literatura
que relacionem o hematdcrito com a SLD.

Contrariamente ao j& descrito, o valor pré-operatério dos
dois marcadores tumorais que estdo recomendados dosear
nesta neoplasia, CEA e CA 19.9, ndo mostraram significancia
estatistica, logo sem relagdo com o aparecimento de recidiva
de doenca."617

CONCLUSAO

O presente trabalho representa um invulgar estudo acerca
do ampuloma em Portugal e reflete as caracteristicas clinicas,
analiticas e histopatolégicas aquando do diagndstico e
confirma a agressividade desta neoplasia. A cirurgia com
intuito curativo é o principal tratamento, mas o progndstico é
muito desfavoravel.

A invasdo perineural (IPN), o estadiamento patolégico N
e o nimero de géanglios invadidos por células neoplésicas
mostraram-se os fatores pré-operatérios mais relevantes
para o progndstico dos doentes. Em relagdo & SLD, os fatores
com maior impacto nos doentes foram a idade aquando
da cirurgia, o valor de bilirrubina total e do hematdcrito no
pré-operatorio.

Asreduzidas SGe SLD sdo preocupantes. Nao existe evidéncia
clara que o grau de diferenciagdo tumoral melhore a SG nestes
doentes. O conhecimento de fatores de progndstico resulta
de estudos maioritariamente pequenos e heterogéneos, tal
como este, impossibilitando correta perce¢do da importancia

das caracteristicas clinicas, analiticas e histopatoldgicas na SG
e SLD.
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