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RESUMO: Introdução: A Gastroduodenopancreatectomia 
Cefálica (GDPC) é a cirurgia de escolha para o tratamento de 
tumores periampulares. Os pacientes portadores dessa doença 
possuem sobrevida de 5 anos estimada em 20% a 50%, estando 
relacionado com o status de ressecção, estágio da doença e a 
localização do tumor. Conhecer o comportamento biológicos 
dos tumores periampulares possibilita um melhor planejamento 
no tratamento e no seguimento desses doentes. Método: O estudo 
analisou 105 pacientes através do resultado histopatológico 
oriundo de peças cirúrgicas de GDPC. Dados sobre sítio de 
origem, tamanho do tumor, status linfonodal, invasão perineural, 
invasão angiolinfática, margens de ressecção cirúrgicas e grau 
de diferenciação do tumor foram coletados e comparados com 
a literatura vigente. Resultados: Os pacientes portadores de 
neoplasia maligna totalizaram 94 (89,5%) das GDPCs. Desses, 
40% (42) eram tumores pancreáticos, 37% (39) eram tumores de 
papila duodenal (papila de Vater), 4% (4) eram de origem duodenal 
e 2% (2) eram de colédoco distal. O tamanho médio dos tumores 
foi de 3,43cm (p = 0,049), com 85% dos tumores maiores de 2 cm 
e 46 (52,9%) dos adenocarcinomas eram estágio T3. Os linfonodos 
foram positivos em 27,6% dos adenocarcinomas e a margem 
foi R0 em 87% dos pacientes. Conclusão: O comportamento 
biológico dos tumores periampulares é de grande importância 
para pacientes que foram submetidos a cirurgia de GDPC. Um 
melhor planejamento no tratamento e no seguimento dos doentes 
pode ser oferecido quando se conhece o tipo histológico desses 
tumores. A experiência dos centros na realização dessa cirurgia 
tem importante relevância nos resultados obtidos. 

Descritores: Pancreaticoduodenectomia; Neoplasias abdominais; 
Adenocarcinoma.

ABSTRACT: Introduction: Cephalic Gastropancreato-
duodenectomy (CGDP) is the surgery of choice for the treatment 
of periampullary cancers. Patients with this disease have a 5-year 
survival rate of 20% to 50%, being related to the resection status, 
stage of the disease, and tumor location. To know the biological 
behavior of periampullary tumors allows to plan the treatment, 
and the follow-up of these patients. Method: The study analyzed 
105 patients through histopathological results of surgical parts 
of CGDP. Data regarding origin, tumor size, lymph node 
status, perineural invasion, angiolymphatic invasion, surgical 
resection margins, and differentiation of tumor were collected, 
and compared with the current literature. Results: Patients with 
malignant neoplasms were 94 (89.5%) of those who went through 
CGDPs. Forty percent (42) of those were pancreatic tumors, 37% 
(39) were duodenal papillary tumors (Vater papilla), 4% (4) had 
duodenal origin and 2% were distal common bile duct tumors. The 
mean size of the tumors was 3.43cm (p = 0.049), with 85% of the 
tumors larger than 2cm and 46 (52.9%) of the adenocarcinomas 
were stage T3. Lymph nodes were positive in 27.6% of the 
adenocarcinomas and the margin was R0 in 87% of the patients. 
Conclusion: The biological behavior of periampullary tumors 
is of great importance for patients who have undergone CGDP. 
Better treatment planning and follow-up may be offered when 
the histological type of these tumors is known. The experience 
of the centers in this surgical procedure is of important relevance 
in the results. 
 
Keywords: Pancreaticoduodenectomy; Abdominal neoplasms; 
Adenocarcinoma.
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INTRODUÇÃO

Gastroduodenopancreatectomia (GDPC) é a 
cirurgia de escolha para tratamento de cânceres 

periampulares, sejam eles pancreáticos, ampulares, biliares 
ou duodenais. Apenas 10 a 20% dos pacientes portadores 
de tumores periampulares ao diagnóstico tem lesões 
ressecáveis, devido a tumores localmente avançados ou 
com doença metastática e, desses, a literatura sugere que  
de 23 a 30% sejam irressecáveis no momento da cirurgia1. 
A sobrevida desses pacientes está associada com o status de 
ressecção, o estágio da doença e a localização do tumor2,3.

Em um estudo de três décadas na escola de 
medicina americana Johns Hopkins, He et al.4 estudaram 
2564 espécimes de tumores periampulares e encontraram 
que a prevalência de câncer pancreático, ampular, biliar e 
duodenal foi, respectivamente, de 66%, 16%, 12% e 6%. O 
conhecimento do órgão de origem e do padrão histológico 
dessas neoplasias predominantes em cada população é 
importante para traçar medidas e protocolos para o melhor 
atendimento e tratamento dos pacientes, além de indicar o 
prognóstico desses doentes. 

A presença de linfonodos acometidos por neoplasia, 
comprometimento perineural, margens de ressecção livres 
de neoplasia, grau de diferenciação do tumor e tamanho 
do tumor maior que 2 cm são fatores prognósticos 

conhecidos na literatura mundial. Na última década, estudos 
comprovaram ser a razão de linfonodos acometidos pelo 
total de linfonodos (Lymph Node Ratio – LN Ratio), um dos 
preditores independentes mais importantes de sobrevida, 
principalmente nos pacientes com adenocarcinoma ductal 
do pâncreas5,6,7,8.

É de extrema importância conhecer o comportamento 
biológico dos tumores em pacientes submetidos a essa 
cirurgia, devido ao aumento do número de pacientes 
submetidos GDPC na última década por tumores 
periampulares, com sobrevida de 5 anos estimada em 20% 
para pacientes operados com adenocarcinoma de pâncreas 
e em 50% para os tumores de duodeno4. Assim, um melhor 
planejamento no tratamento e seguimento desses doentes 
pode ser oferecido.

MÉTODO

O estudo analisou 105 pacientes através de 
exames histopatológicos oriundos de peças cirúrgicas de 
gastroduodenopancreatectomias no Hospital Getúlio Vargas 
(HGV), Recife – PE, de 2002 a 2016, de forma retrospectiva 
e descritiva, através de frequências absolutas e percentuais 
para as variáveis categóricas e média, mínimo e máximo 
para a variável numérica (tamanho do tumor). Não houve 
exclusão de nenhum laudo encontrado (Figuras 1 e 2).

Figura 1. Gastroduodenopancreatectomias realizadas no Hospital Getúlio Vargas (HGV), de 2002 a 2016
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Figura 2. Número de GDPs no Hospital Getúlio Vargas (HGV).

Este estudo foi recebido e aceito para análise ética 
no Hospital Agamenon Magalhães – HAM em 16/10/2017, 
com Certificado de Apresentação e Apreciação Ética 
(CAAE): 78883317.2.0000.5197. 

Foram coletados dados sobre sítio de origem, 
tamanho do tumor, status linfonodal, invasão perineural, 
invasão angiolinfática, margens de ressecção cirúrgicas 
e grau de diferenciação do tumor. Esses dados foram 
comparados com a literatura vigente. 

Foi utilizada a classificação tumor-node-metastasis 
(TNM) de acordo com a 7ª edição American Joint 
Committee on Cancer (AJCC).7

Pesquisado também o Lymph Node Ratio (LN 
Ratio), razão entre linfonodos acometidos e o total de 
linfonodos encontrados na peça cirúrgica, sendo este, em 
trabalhos recentes, melhor preditor em análise univariada de 
sobrevida do que o simples acometimento linfonodal5,6,7,8.

A gradação tumoral do câncer (o quanto anormal 
ao microscópio aparece essa célula) utiliza escala de G1 
a G3, sendo de grau 1, cânceres com células parecidas 
com o tecido normal e, de grau 3, células menos 

indiferenciadas10,11.
Quanto às margens cirúrgicas (AJCC 7ª edição)7, 

foram designados: R0, quando toda a lesão foi ressecada 
e não há sinais visíveis ou microscópicos de câncer na 
amostra; R1, quando todo o tumor visível foi retirado, 
mas testes em laboratórios mostraram margens cirúrgicas 
comprometidas e R2, quando o tumor não pode ser 
removido totalmente12,10.

Para verificar associação entre duas variáveis 
categóricas foi utilizado o teste Exato de Fisher. A margem 
de erro utilizada na decisão dos testes estatísticos foi de 
5%. O programa utilizado para obtenção dos cálculos 
estatísticos foi IBM – SPSS na versão 23. 

RESULTADOS 

O estudo analisou 105 exames histopatológicos 
de pacientes submetidos a GDPC no período de 2002 a 
2016. Dos pacientes submetidos a GDPC, 59 (56,2%) eram 
homens e 46 (43,8%) eram mulheres (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuição por gênero dos adenocarcinomas periampulares submetidos a GDPC de 2002 a 2016 no Hospital Getúlio Vargas 
(HGV)

  Pâncreas Ampola 
duodenal Duodeno Ducto biliar 

distal Todos

  n = 42 (48,2%) n = 39 (44,8%) n = 4 (4,6%) n = 2 (2,3%) n = 87 (100%)

Gênero

Masculino 21 (50%) 25 (64,1%) 1 (25%) 2 (100%) 49 (56,3%)

Feminino 21 (50%) 14 (35,9%) 3 (75%) 0 38 (43,7%) 

Dos 105 exames analisados, 11 (10,5%) foram  
operados por doença benigna: 8 (7,6%) devido à pancreatite 
na sua forma pseudo-tumoral e 3 (2,9%) devido a papilite. 
Os pacientes portadores de neoplasia maligna totalizaram 

94 (89,5%) das duodenopancreatectomias. 
Desses, 40% (42) eram tumores pancreáticos, 

37% (39) eram tumores de papila  duodenal (papila de 
Vater), 4% (4) eram de origem duodenal e 2% (2) eram 
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de colédoco distal. Três pacientes (3%) tiveram como 
diagnóstico tumor  sólido pseudopapilar do pâncreas (tumor 
de Frantz) e, desses, duas eram mulheres e um era homem. 

Um histopatológico teve como origem neoplasia de 
cólon, e outros dois exames apontaram neoplasia gástrica, 
totalizando 3% das GDPC (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuição das características histopatológicas dos adenocarcinomas periampulares submetidos a gastroduodenopancreatectomia 
(n = 87)

  Pâncreas Ampola duodenal Duodeno Ducto biliar 
distal Todos

  n = 42 (48,2%) n = 39 (44,8%) n = 4 (4,6%) n = 2 (2,3%) n = 87 (100%)

Infiltração perineural 27 (64,3%) 4 (10,3%) 1 (25%) 2 (100%) 34 (39%)

Infiltração 
Angiolinfática 13 (30,9%) 8 (20,5%) 1 (25%) 2 (100%) 24 (27,6%)

Margem envolvida

R0 34 (80,9%) 37 (94,9%) 4 (100%) 1 (50%) 76 (87,3%)

R1 8 (19,1%) 2 (5,1%) 1 (50%) 11 (12,6%)

De todas as GDPCs desse estudo (n = 105), 
87 foram adenocarcinomas periampulares. Entre 
os  adenocarcinomas  constatou-se que 85% dos tumores 
(74 pacientes) tinham tamanho superior a 2 cm (p=0,049) 
e 26,4% (23 pacientes) já possuíam tumoração maior que 
5 cm. Na avaliação TNM, 52,9% (46 pacientes) eram 

T3, 20,7% (18 pacientes) eram T2, 20,7% (18 pacientes) 
eram T1 e 5,7% (5 pacientes) eram classificados com T4 
(p<0,001). O grau de diferenciação dos tumores foi bem 
diferenciado em 63 (72,4%) pacientes moderadamente 
diferenciado em 23 (26,4%) (p=0,005) (Tabela 3 e 4).

Tabela 3. Tamanho médio e Número de tumores maiores que 2 cm em pacientes portadores de adenocarcinoma periampular

  Pâncreas Ampola duodenal Duodeno Ducto biliar distal Todos

  n = 42 (48,2%) n = 39 (44,8%) n = 4 (4,6%) n = 2 (2,3%) n = 87 (100%)

Tamanho médio do tumor 
cm, (variação cm) 3,98 (9 - 1,5) 2,98 (8 - 0,6) 5,12 cm (9 - 2,5) 1,65 cm (1,8 - 1,5) 3,43 (9 - 0,6)

Maior que 20 mm 37 (88%) 33 (84,6%) 4 (100%) 0 74 (85%)

Tumour size of >20 mm was associated with increased OS (RH 0.63, 95% CI 0.50e0.78, p ¼ 0.0001). Elberm et al.16, 1 e 9 através do teste Exato de 
Fisher (p = 0,049*) com diferença significativa ao nível de 5,0%.

Tabela 4. Grau de diferenciação dos tumores periampulares operados no Hospital Getúlio Vargas (HGV) de 2002 a 2016

Pâncreas Ampola 
duodenal Duodeno Ducto biliar 

distal Todos

n = 42 (48,2%) n = 39 (44,8%) n = 4 (4,6%) n = 2 (2,3%) n = 87 (100%)

1 (2,3%) 0 0 0 1 (2,3%)

18 (42,9%) 4 (10,2%) 1 (25%) 0 23 (26,4%)

23 (54,8%) 35 (89,8%) 3 (75%) 2 (100%) 63 (72,4%)

As margens de ressecção foram R0 em 88,3% (83 
pacientes) e R1 em 11,7% (11 pacientes) (p=0,074) das 
neoplasias desse estudo. Dos laudos histopatológicos 
com margens acometidas por neoplasia após a ressecção 
cirúrgica, 9 apontavam a margem pancreática, 1 a 
coledociana e 1 as margens coledociana e pancreática 
como positivas. Invasão tumoral foi encontrada em 28 

(29,8%) dos pacientes. Havia invasão peri-neural em 35 
(37,2%) (p=0,143) e invasão angiolinfática em 30 (31,9%) 
dos pacientes. 

Nos tumores pancreáticos operados (42), 50% 
eram homens, o tamanho médio dos tumores foi de 3,98 
cm (9-1,5), 88% (37) eram maiores de 2 cm, 54,8% (23) 
eram T3 e 42,9% (18) eram T2. Casos que apresentavam 
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linfonodos positivos totalizaram 33%. O Lymph Node 
Ratio (LN Ratio) foi  maior que 0,2 em 13 (92,8%) dos 14 
(100%) pacientes avaliados com linfonodos acometidos 
por neoplasia. Quanto a margem cirúrgica, 80,9% (34) 
obtiveram margem R0. Das margens acometidas (8 ou 9), 
em 7 pacientes a margem culpada foi a pancreática e, em 
2, a coledociana.

Nos pacientes com neoplasia de ampola duodenal, 
a incidência entre gêneros foi de 25:14 (H:M). O tamanho 
médio das massas foi 2,98 cm (0,6 - 8) e 84,6% (33) deles 
já eram maiores que 2 cm. Quase a totalidade, 89,8%, eram 
bem diferenciados, 43,6% (17) eram T3 e 38,4% (15) eram 
T1. Possuíam invasão linfonodal 23,1% (9) dos pacientes 
e o LN Ratio foi maior que 0,2 em 55% (5) dos pacientes 

com linfonodos acometidos. Houve infiltração perineural 
em 10,3% (4) e angiolinfática em 20,5% (8) da amostra. Foi 
obtida margem R0 em 94,9% (37). A margem pancreática 
foi a margem comprometida nas amostras R1, totalizando 
5,1% dos pacientes com tumor da ampola. 

As amostras de neoplasias de origem duodenal e 
de ducto biliar distal (DBD) representam 4,2% (4) e 2,1% 
(2) da amostra, respectivamente. Apenas um paciente 
(25%) dos pacientes com tumor de duodeno teve linfonodo 
positivo com LN Ratio foi maior que 0,2. Houve invasão 
perineural nos dois pacientes (100%) com Neoplasia de 
DBD e em um paciente com doença no duodeno. Houve 
margem R1 em um paciente (50%) com tumor de DBD 
(Tabela 5 e 6).

Tabela 5. Estágio pT dos adenocarcinomas periampulares operados de 2002 a 2016 no Hospital Getúlio Vargas (HGV) (TNM - American 
Joint Committee on Câncer)

Pâncreas Ampola duodenal Duodeno Ducto biliar distal Todos

n = 42 (48,2%) n = 39 (44,8%) n = 4 (4,6%) n = 2 (2,3%) n = 87 (100%)
T1 2 (4,8%) 15 (38,4%) 1 (25%) 18 (20,7%)

T2 13 (30,9%) 4 (10,3%) - 1 (50%) 18 (20,7%)

T3 27 (64,3%) 17 (43,6%) 1 (25%) 1 (50%) 46 (52,9%)

T4 3 (7,7%) 2 (50%) 5 (5,7%)

Tabela 6. Estágio pN dos adenocarcinomas periampulares operados de 2002 a 2016 no Hospital Getúlio Vargas (HGV) (TNM - American 
Joint Committee on Cancer)

  Pâncreas Ampola duodenal Duodeno Ducto biliar 
distal Todos

  n = 42 (48,2%) n = 39 (44,8%) n = 4 (4,6%) n = 2 (2,3%) n = 87 (100%)

Estágio pN

     N0 28 (66,6%) 30 (76,9%) 3 (75%) 2 (100%) 63 (72,4%)

     N1 14 (33,3%) 9 (23,1%) 1 (25%) 24 (27,6%)
N. de linfonodos examinados, média 
(variação) 5,6 (0 - 18) 4,3 (0 - 30) 3,75 (3 - 5) 9 (9) 5,01 (0 – 30)

N. de linfonodos examinados em 
pacientes com linfonodos negativos, 
média (variação)

4,1 (0 - 18) 4,76 (0 - 11) 3 (3- 5) 9 (9) 4,32 (0 – 18)

N. de linfonodos examinados em 
pacientes com linfonodos positivo, 
média (variação)

8,5 (0 - 10) 2,11 (0 - 30) 3 (3) 0 5,2 (0 - 30)

LN Ratio > 0,2 N (variação) * 13 (0,2 - 1) 5 (0,2 - 0,71) 1 0 18

DISCUSSÃO

O procedimento de Whipple, ou gastroduone-
pancreatectomia cefálica (GDPC), é uma das mais 
complexas cirurgias do aparelho digestivo e a única 
forma de cura para os pacientes eletivos com tumores 
periampulares. No entanto, essa cirurgia envolve grande 

morbidade e mortalidade. A sobrevida dos pacientes pode 
ser avaliada de acordo com variáveis como origem do 
tumor, tamanho da lesão, estágio de desenvolvimento 
celular, invasão perineural e LN Ratio e margens cirúrgicas. 
Logo, uma avaliação histopatológica meticulosa dos 
espécimes resultantes de GDPC é essencial para avaliação 
cirúrgica e acompanhamento oncológico desses pacientes.
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O prognóstico dos tumores ampulares depende 
do tipo histopatológico (o qual determina o crescimento 
local e o padrão de metástase). O tipo pancreatobiliar é 
associado com prognóstico mais reservado do que o tipo 
intestinal devido a um comportamento mais agressivo. 
A diferenciação histopatológica deve ser vista como um 
preditor independente de sobrevida e deve ter implicações 
no tratamento desses doentes13.

Em nosso estudo, adenocarcinomas foram 
encontrados em 87 dos 105 pacientes. Destes, o 
adenocarcinoma de pâncreas (40%) e papila duodenal 
(37%) foram os mais comuns tumores encontrados, 
seguidos por adenocarcinoma de duodeno (4%) e ducto 
biliar distal (2%). Sohn et al.14 e Yeo et al.15, em estudo 
com 650 GDPC, encontraram 43% casos de neoplasia de 
origem pancreática, 11% de origem papilar, 10% DBD e 
câncer duodenal em 4%.

A literatura atual16,17 aponta o tamanho do tumor, 
invasão linfonodal (LN Ratio), invasão perineural, 
margens cirúrgicas comprometidas e presença de tumor 
mal diferenciado como variáveis independentes para uma 
menor sobrevida. Elberm et al.16, encontraram, em análise 
multivariada de 1070 pacientes submetidos a GDPC, os 
fatores: tamanho do tumor  maior que 2 cm (p=0,0001), 
invasão perineural (p=0,002) e estatus nodal (p=0,0001) 
independentes associados a sobrevida.

Nosso estudo mostrou tamanho médio de 3,98 cm 
(variação 9-1,5) nos tumores de origem pancreática e 2,98 
cm (variação 0,6-9) nos de origem papilar. Elberm et al.16 

encontraram tamanho médio de 3 cm em sua análise. Winter 
et al.17, em sua larga série de 1175 tumores pancreáticos 
ressecados, demonstrou que o tumor menor que 3 cm 
é um dos fatores de sobrevida favoráveis em análise 
multivariada. No nosso estudo, o valor de 2 cm como cut-
off foi utilizado de acordo com a 7ª edição da Classificação 
AJCC. Lim et al.18, em estudo na Universidade de Harvard, 
também demonstraram melhor prognóstico em tumores 
menores de 2 cm. Nossa análise demonstrou serem estágio 
T3 metade (52,9%) dos pacientes operados, compatível 
com a literatura atual19,20.

No estudo de Winter et al.17, a incidência de invasão 
perineural foi de 91% e a angiolinfática de 53%. Em nosso 
estudo, nos tumores pancreáticos, foi observada infiltração 
perineural em 64,3% dos casos e angiolinfática em 30,9% 
e, nos tumores de papila, 10,3% com invasão perineural e 
20,5% com invasão angiolinfática. A presença de invasão 
perineural está associada a metástase linfonodal (p < 

0.001)21.
As margens cirúrgicas encontradas neste estudo 

foram livres (R0) em 80,9% dos pacientes operados 
por adenocarcinoma de pâncreas e 94,9% para os 
adenocarcinomas de ampola duodenal. Margens R0 foram 
menores também nos tumores pancreáticos (63%) quando 
comparados aos ampulares (93%) e tumores do DBD 
(94%)22. Elberm et al.16 encontraram margem R0 em 46,9% 
dos casos. Chandrasegaram et al. 22 mostraram margens 
R0 em 46% dos pacientes operados antes de 2010 e 67% 
dos pacientes após 2010. Verbeke et al.19, mostraram não 
haver relação entre tamanho do tumor e o status de margem 
(p=0,732). Yeo et al., no Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center’s em Nova York, mostraram sobrevida de 5 anos 
em pacientes com margens cirúrgicas negativas de 26% 
(média de 18 meses) enquanto com margens positivas foi 
de 8% (média de 10 meses de sobrevida)15.

Encontramos metástases linfonodais em 27,6% das 
GDPC e LN Ratio maior que 0,2 em 18 pacientes. A média 
de linfonodos encontrados em nosso estudo foi de 4,9 
linfonodos por peça cirúrgica, considerada baixa quando 
comparado a literatura mundial. 

Hellan et al.23 em um estudo de coorte com 1915 
pacientes, encontraram melhor sobrevida nos pacientes com 
mais de 11 linfonodos na peça cirúrgica (p=0,0001). Elberm 
et al.16, avaliando câncer pancreático, obtiveram 81,1% 
dos pacientes com linfonodos acometidos, com impacto 
na sobrevida (p=0,0001), sendo a média de linfonodos 
encontrados de 17. Já Riediger et al.6, na Universidade 
de Frieburg, Alemanha, encontrou número médio de 
linfonodos de 16 e, em análise univariada, mostrou 
sobrevida maior de 5 anos em pacientes com LN Ratio 
menor que 0,2 (6% vs. 19% com LN ratio menor que 0.2; 
p=0.003), sendo este fator melhor que a análise do simples 
acometimento linfonodal5,6,7,8.

CONCLUSÃO

O comportamento biológico dos tumores 
periampulares é de grande importância para pacientes 
que foram submetidos a cirurgia de GDPC. Conhecer 
as particularidades dessas neoplasias na população é de 
extrema importância para o planejamento do tratamento 
e acompanhamento pós-operatório desses doentes e 
programação dos sistemas de saúde. A experiência dos 
centros na realização dessa cirurgia tem importante 
relevância nos resultados obtidos.
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não pertinentes ao envolvimento do tema escolhido: (Ferreira FERR, Lima DL e Lima RNCL). Leitura e escrita do conteúdo: (Ferreira 
FERR, Lima DL e Lima RNCL). Revisão do texto quanto a integridade e veracidade quanto as fontes utilizadas: (Ferreira FERR, Lima 
DL e Lima RNCL, Araújo AG, N. Júnior BG e Araújo HG). Dessa forma, o grupo de autores certifica participação conjunta na confecção 
do artigo, esperando contribuir no tema em questão.
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