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INTRODUCAO: O adenocarcinoma do pancreas (AP) constitui uma das
mais mortais neoplasias malignas, com < 10% dos doentes vivos ao fim
de um ano. M ais de 80% dos doentes com AP desenvolvem caquexia, a
co-morbilidade mais marcante deste cancro. O sindrome caquexia-anorexia
representa uma entidade sistémica de perda de peso (PP) intencional, ndo
completamente reversivel por adequado suporte nutricional. A inflamagao
sistémica parece ser um componente-chave na sua fisiopatologia e, neste
contexto, diferentes scores tém vindo a ser validados como marcadores de
progndstico. A quimioterapia (QT) é o tratamento standard do AP, com
impacto na sobrevivéncia. A maioria dos estudos em caquexia envolvem
heterogeneidade de tumores e tratamentos, com pouca evidéncia existente
no impacto da PP no continuum da doenga.

OBJETIVOS: Este estudo pretendeu estudar a associagdo da variagao de
peso (VP) na sobrevivéncia dos doentes com diagndstico de AP tratados
com QT, e influéncia do estadio de doenga. Foram ainda avaliados potenciais
biomarcadores inflamatérios com valor preditivo e prognéstico (modified
Glasgow Prognostic Score (mGPS) e racio neutréfilo/linfocito (RNL)).

POPU LA(;AO E METODOS: Estudo de coortes retrospetivo, observacional,
de 2013 a 2019, de doentes diagnosticados com AP e submetidos a QT.
Parametros demograficos e de composi¢do corporal foram registados ao
diagndstico e 3 meses ap6s inicio de QT. Score mGPS e R NL foram colhidos
longitudinalmente. Os doentes foram divididos em 2 coortes, de acordo com
a VP apds QT: PP (perda de peso > 5%) e PP-ausente (PP< 5%, peso estdvel
ou ganho peso). Os endpoints principais foram PP e tempo de sobrevivéncia
(TS), com estratificacao por estadio de doenga. Andlise estatistica com recurso
a métodos descritivos, regressao logistica para testar a associagdo entre as
varidveis e outcomes e analise de sobrevivéncia com modelo de cox, teste
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log-rank e métodos Kaplan-M eier. Todas as analises foram realizadas com
o software Stata 15.1.

RESULTADOS: De um total de 117 doentes, 65 reuniram os critérios de inclusao,
com idade mediana de 69 anos (47-90), 48% mulheres. A maioria dos doentes
(60%) apresentava doenga avangada (localmente irressecavel/metastizada) ao
diagndstico. Aos 3 meses apds inicio de QT, 54% dos doentes tinha PP. Na
analise multivariada de preditores de PP, doenga avangada foi um preditor
independente deste outcome (OR 4.66; IC 95% 1.11 to 19.6; p=0.035). Com uma
mediana de tempo de seguimento desde o diagnéstico de 14.8 meses, a taxa de
sobrevivéncia aos 12 meses foi de 64.6%. O TS dos doentes com PP-ausente foi
de 33.2 versus 18.5 meses para doentes com PP (HR 2.28; IC 95% 1.15 to 4.5;
p=0.019; log-rank p=0.03). Na estratificagao por estadio de doenga, nos doentes
com doenga precoce a PP diminuiu significativamente o TS (21.9 vs 67.6 meses;
HR 23.68; 1C 95% 2.39-234.75; p=0.007), enquanto que PP nio teve influéncia no
TS dos doentes com doenga avan¢ada. Na andlise de sobrevivéncia, localizagao
no corpo ou cauda do pancreas (HR 2.34, IC 95% 1.42-3.86, p=0.001), PP (HR
1.07,1C 95% 1.01-1.12, p=0.001) e R NL elevado aos 3 meses (HR 1.09, IC 95%
1.04-1.14, p=0.001,) foram independentemente associados com menor TS.

DISCUSSAO: Osresultados demonstram que a PP é um fator independente de
pior progndstico em doentes com AP a realizar QT, com relevancia na doenga
em estadio precoce. Adicionalmente, o R NL surge como um biomarcador
independente de prognéstico neste contexto, podendo ser um marcador
surrogate do status de inflamagao sistémica nestes doentes.

CONCLUSOES: Particularmente no AP em estadio precoce, a PP, como fator

modificavel no decurso da doenga, devera ser alvo de intervengoes dirigidas,
que possam ter repercussdes favordveis no prognodstico destes doentes.
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INTRODUCAO

0 adenocarcinoma do pancreas (AP) constitui uma das mais mortais neoplasias malignas,
com < 10% dos doentes vivos ao fim de um ano. Mais de 80% dos doentes com AP
desenvolvem caquexia, a co-morbilidade mais marcante deste cancro. O sindrome
caguexia-anorexia represema uma emldade sistémica de perda de peso (PP) intencional,

ndo I | por adeq suporte

OBIETIVOS
Este estudo pretendeu estudar o impacto da variagdo de peso (VP) na sobrevivéncia dos duentes com dlagnushcu de
AP tratados com QT, e influéncia do estadio de doenga. Foram ainda avaliad

«com valor preditivo e prognéstico (modified Glasgow Prognostic Score (mGPS) e racio neutrdfilo/linfécito (RNL)).

POPULACAO E METODOS

Estudo de coortes retrospetivo, observacional, de 2013 a 2019, de doentes diagnosticados com AP e submetidos a QT.

¢do corporal foram registados antes e aps a QT; mGPS e RNL foram colhidos
0s doentes foram divididos em 2 coortes, de acorde com a VP apés QT: PP-ausente e PP. Os

A inflamagdo sistémica parece ser um hi na sua e, neste ede
contexto, diferentes scores tém vindo a ser como es de ico. A
ia (QT) é o standarﬂ do AP com impacto na sobrevivéncia. A

endpoints principais foram VP e tempo de sobrevivéncia (TS), com estratificagdo por estadio de doenga. Andlise
‘com recurso a métodos descritivos, regressdo logistica para testar a associacdo entre as varidveis e

maioria dos estudos em caquexia de tumores e

com pouca evidéncia existente no impacto da PP no continuum da doenca.

RESULTADOS

outcomes e andlise de sobrevivéncia com modelo de cox, teste log-rank e métodos Kaplan-Meier. Todas as andlises
foram realizadas com o software Stata 15.1.

* De um total de 117 doentes, 65 reuniram os critérios de inclusdo, com idade mediana de 69 anos (47-90), 48% mulheres. A maioria dos doentes (60%) apresentava doenga avancada
i I/ i Aos 3 meses apds inicio de QT, 54% dos doentes apresentada PP.

(
* Na andlise multivariada, doenga ¢ada foi preditor ind J

TabelaJ - Carsirisicas stiniar ¢ demogyifcas, d weardu som VP.

Populacko ppL PP-ausente?
Variavel | povalue
() (n=35) (n=30)
Género 0102
Masculine 34 (52) 15(43) 19 (63)
Feminino 31 (48) 20(57) 137
\dade (anos) 69 (47-83) 71(51-83) 68 (47-81) 0742
Peso prévio(Kg) 73 (41.99) 70 (41-98) 74 (52.99) 0.482
Peso ao diagnéstico (Kg) 65 (40-99) 65 (41.94) 63 (40-99) 0.802
Altura (em) 162 (145-181) 162 (145-181)  163(148181)  0.593
% PP nos ltimos & meses £(33-0) 7(32:0) 11(33.0) 0500
Indice de massa corporal (IMC) a0 dx 24 (18-33) 24 (1831) 24 (18-33) 0.8%0
Obesidade (>= 30} 7011) 5 (14) 2(7)
Excsesso de Peso (25 - 29.9) 19 (29) 9(26) 11(37)
Normal (18.5 - 24.5) 36 (55) 20(57) 16 (53)
Risco de desnutrig3o < 18.5) 3(5) 1(3) 1(3)
Caguexia 36 (55) 16 (46) 20(67) 0085
Extens3o da doenga 23m
Localizada ou localmente
avangada potencialmente 26 (40) 11(31) 15 (50)
ressecivel
‘Avancada irressecdvel ou
=k 39 (60) 24(69) 15 (50)
Localizagho do tumor 0.494
Cabega 42 (65) 24(69) 18 (60)
Corpo 12 (19) 8(23) 4(13)
Cauda 11(17) 3(9) 8(27)
ECOG Performance Status (PS) 0.047
ECOGPS 0 32 (49) 16 (46) 16 (53)
ECOGPS 1 27 (42) 19(51) 9 (30)
ECOGPS 2 6(9) 1(2) 5(17)
Cirurgia 31 (48) 18 50) 13 (45) 0.681
Intengio terapéutica 0475
Neoadjuvante 11(17) 5 (26) 11(37)
Adjuvante 20 (31) 6(17) 5(17)
Paliativa 34 (52) 20(s7) 14.(47)
Numero de linhas de QT 0618
1 61 (94) 32(01) 29 (97)
22 4(6) 3(9) 1(3)
Esquemas de QT 0573
mFOLFIRINOX 30 (47) 18(51) 12 (a0)
Gemitabina 24 (38) 13(37) 12 (40)
GemCap 4(8) 1(3) 3(10)
GemNabP 4 (8) 2(6) 27
Capecitabina/s-FU 2(3) 1(3) 1(3)
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Tabela 2 Peow ¢ modidas de lamasd inictais ¢ a0  mes.
Varisvel Populagia total 3 au prvalue
Pesa inicial (Kg) 65 (40.99) 65 (41-92) 3 (40 - 99) 0802
Variagho de Peso 6(-27-24) -10(-27 - -6} 0(-5-24) <0.001
IMC inicial (kg/m?) 24(18-33) 24 (18-31) 24(18-33) 0890
Variagho IMC 6(27-24) -11(-27--6) 0f-5-24) <0.001
RNL inicial 3(1-12) 2(1-12) 3111y 0029
RNL elevado {>5) 20(31) 8(23) 12 (40) 2229
RNL aos 3 meses 3039 3(034) 3(1-14) 0269
RNL elevado (>5) 18 (29) 10 (29) 8(27) 0025
mGPS inicial 0323
0 53 (83) 28 (8s) 25 (92)
1 1(2) 0(0) 1(4)
2 6(10) 5 (15) 1(4)
VariagSo mGPS 0962
0 a6 (34) 27(77) 19 (82)
1 2(3) 30 2(9)
2 7(13) 5 (14) 2(9)
Valoes 40 maciana (miecas) ou 1 (K] PP: Perta Pricy IMC: [nflce de masss
corparat ANL:Racis nestrébi srbbca, mGhs: madhed Glasgon Progncsc Scoe.
Al Varlaclo de peso
Tabela J - Represb Ingenicn mubivariads ra s autsams ¥
Varidvel Coeficientes [ IC95% palue
Géners {Feminino) 106 213 053867 0289
Idade 015 101 093109 0883
ECOG P inicial (2-3) 043 077 024246 0.664
Estadio doenca (avangada
irressecavel ou metastizada) 210 e Lase ooss
PPao du (%) 012 101 0921.09 0802
mac 061 107 086134 0539
Cirurgla (sim) 130 408 049:33.19 0.194
mGPS (1-2) 185 723 089.58.88 0.064
RNL 232 063 043093 0.020
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de PP (OR 4.66; IC 95% 1.11 to 19.6; p=0.035).
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Varidvel HR 1C95% prvalue
\dade 103 101107 0051
ECOG PS (2-3) 183 093361 0079
Estadio de doenga (Avancada irressecivel ou .
iada 216 126371 0.005
Localizaglo do tumar (Corpo/Cauda) 234 142386 0001
Caquexia (sim) 095 0.43-208 0889
Perda de Peso 107 101112 0014
RNL elevado aos 3 meses (>5) 109 1.04-1.14 0.001

* Com uma mediana de seguimento de 14.8 meses, a taxa de sobrevivéncia aos 12 meses foi de 64.6%.

+ O TS dos doentes com PP-ausente foi de 33.2 versus 18.5 meses para doentes com PP (HR 2.28; IC 95% 1.147 to
4.522; p=0.019; log-rank p=0.03).

* Na estratificagdo por estadio de doenga, nos doentes com doenga precoce a PP diminuiu significativamente o TS
(21.9 vs 67.6 meses; HR 23.68; IC 95% 2.39-234.75; p=0.007), enquanto que a PP ndo teve influéncia no TS dos
doentes com doenga avangada.

* Na analise de sobrevivéncia, localizagdo no corpo ou cauda do pancreas (HR 2.34, IC 95% 1.42-3.86, p=0.001), PP

(p=0.001) e RNL elevado aos 3 meses (p=0.001,) foram independentemente associados com menor TS.

Discussso e Conclusdes

Os resultados demonstram gue a PP & um fator independente de pior progndstico em doentes com AP a realizar QT,
com relevincia na doenca em estadio precoce. Adicionalmente, o RNL surge como um biomarcador independente
de progndstico neste contexto, podendo ser um do status de il sistémica nestes
doentes.

Particularmente no AP em estadio precoce, a PP, como fator modificével no decurso da doenca, devera ser alvo de
is no p destes doentes.
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