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PARTEA GENERALA

In Capitolul 1 sunt descrise date epidemiologice referitoare la incidenta cancerului de
pancreas. La nivel mondial, cancerul pancreatic reprezintd a opta cauza de mortalitate prin
cancer la barbati (138 100 decese anual) si a noua la femei (127 900 decese anual) [1]. Tn
general afecteaza mai ales indivizii care traiesc in zonele vestice industrializate ale lumii.
Cele mai multe tari au rata incidentei de 8-12 cazuri la 100 000 de persoane pe an.
Cancerul pancreatic este a patra cauza de deces prin cancer in America, atat la barbati, cat
si la femei [2]. Afectiunea este rard inaintea varstei de 45 de ani, dar incidenta creste abrupt
ulterior, fiind variabila in functie de sex si rasa. Boala este mai frecventd la barbati (raport
barbati — femei 1.3:1) [3].

In Romania incidenta estimati pentru cancerul pancreatic in anul 2012 a fost de
7.9/100 000 persoane, reprezentand 3.9% din toate cancerele, acest procent plaséand
Romania pe locul 10 in Europa. Mortalitatea estimata prin cancer pancreatic pentru anul
2012 a fost de 7.0/100 000 locuitori, reprezentand 5.9% din toate decesele prin cancer [4].

Capitolul 2 prezinta factorii de risc pentru cancerul de pancreas, investigati pana in
prezent in lieraturd. In ceea ce priveste factorii de risc ereditari, exista un fenomen de
agregare familiala a bolii, aproximativ 5-10% dintre persoanele cu cancer de pancreas
raporteaza un istoric familial al afectiunii [5]. Se pot stabili doua categorii mari de factori
de risc ereditari: sindroame bine definite in care pacientii au un risc crescut de cancer
pancreatic (si frecvent de alte cancere) si cancerul pancreatic familial, pentru care o baza
moleculara specificda nu a fost inca identificatd. Desi testarea genetica de rutind a
pacientilor nou-diagnosticati cu cancer de pancreas aparent sporadic poate aduce unele
beneficii clinice (de ex. identificarea membrilor familiali ai unui caz index care ar putea
beneficia de screening pentru mutatia predispozanta, indentificarea unor mutatii care ar
putea fi tintite terapeutic), aceasta nu a intrat inca in practica standard.

Potentialii factorii de risc non-ereditari includ pancreatita cronica, diabetul zaharati,
chisturile pancreatice, fumatul, obezitatea si sedentarismul, consumul de alcool, infectiile
virale VHB si VHC, cea cu Helicobacter pylori, factori dietetici. Inflamatia cronicd a
pancreasului este un factor de risc pentru cancerul pancreatic. Tntr-un raport al Grupului
International pentru Studiul Pancreasului, 2015 pacienti cu pancreatitd cronica au fost
urmariti pentru o medie de 7.4 ani, perioada in care au fost diagnosticate 56 de cazuri noi
de cancer pancreatic [6]. Riscul cumulativ a fost calculat la 1.8% la 10 ani si 4% la 20 de

ani, independent de tipul de pancreatita. Relatia dintre diabetul zaharat de tip II si cancerul



de pancreas este una complexa, in sensul ca diabetul poate fi privit atat ca o manifestare
precoce, cat si ca un factor etiologic al cancerului. Studii pe populatii mari sugereaza ca
1% dintre pacientii diagnosticati cu diabet zaharat la varsta de peste 50 de ani vor dezvolta
cancer de pancreas in urmatorii 3 ani de la aparitia diabetului. Pacientii cu diabet zaharat
nou-instalat (in ultimele 36 de luni) ar avea un risc de dezvoltare a cancerului de pancreas
de 8 ori mai mare fata de cei non-diabetici [7].

Exista patru subtipuri de chisturi pancreatice care prezinta un potential malign variabil:
tumorile chistice seroase, neoplasmele mucinoase chistice, neoplasmele papilare
mucinoase intraductale (IPMN) si neoplasmele solide pseudopapilare. Ocazional, tumorile
neuroendocrine pancreatice (TNE) au aspect chistic. Per total, riscul malign al chisturilor
pancreatice diangosticate incidental este mic (0.24%/an) [8]. Strategia de management
pentru chisturile pancreatice are ca scop preventia dezvoltarii cancerului invaziv si/sau
rezectia precoce a leziunilor maligne atunci cand sunt prezente. Factori asociafi cu risc
crescut de malignitate sunt: marimea chistului peste 3cm (OR 3.0), chist cu componenta
solida in interior (OR 7.7), dilatatia ductului pancreatic principal (OR 2.4) [8].

Fumatul creste riscul de cancer pancreatic, el singur fiind considerat responsabil pentru
aproximativ 25% din cazuri. In multiple studii de cohorta si caz-control, riscul relativ de a
dezvolta cancer pancreatic a fost de cel putin 1.5 printre fumatori [9]. Mai multe studii
sugereaza o relatie intre indicele de masa corporala (IMC), lipsa activitatii fizice si riscul
de cancer pancreatic. Aceste legaturi pot fi ilustrate prin rezultatul unui studiu de cohorta
reprezentativ ce a aritat ci un IMC peste 30 kg/m? a fost asociat cu un risc semnificativ
crescut de cancer de pancreas, comparativ cu un IMC sub 23 kg/m? (RR 1.72, 95% ClI
1.19-2.48) [10].

Pentru consumul de alcool, infectiile VHB, VHC, Helicobacter pylori si factorii
dietetici, relatia cu riscul de cancer pancreatic nu este atit de bine definitd, datele din
literatura fiind de multe ori contradictorii. De exemplu, 0 alimentatie de tip ‘vestic’ (cu
aport crescut de grasimi saturate si/sau carne, in special carne afumata sau procesata) a fost
legata de dezvoltarea cancerului pancreatic in multe studii, dar nu n toate.

Capitolul 3 descrie manifestarile clinice la prezentarea pacientilor cu cancer pancreatic.
Cele mai frecvente simptome in momentul diagnosticarii cancerului pancreatic exocrin
sunt durerea, icterul si scaderea ponderala. Din pacate insd, din cauza prezentarii tardive,
numai 15-20% dintre pacienti sunt candidati pentru pancreatectomie (terapia chirurgicala
fiind singura potential curativd). Intr-un studiu multi-institutional ce a cuprins o serie de

185 pacienti cu cancer de pancreas, diagnosticati intr-un interval de 3 ani (62% neoplasme



cefalice, 10% corporeale, 6% caudale si restul nedeterminate), cele mai frecvente
simptome la diagnostic au fost: astenia (86%), scaderea ponderald (85%), anorexia (83%)),
durerea abdominald (79%), urina hipercroma (59%), icterul (56%), greata (51%), durerea
de spate (49%), diareea (44%), varsaturile (33%), steatoreea (25%), tromboflebita (3%).
Cele mai frecvente semne au fost: icterul (55%), hepatomegalia (39%), masa palpabila la
nivelul hipocondrului drept (15%), casexia (13%), semnul Curvoisier (9%), ascita (5%)
[11].

Capitolul 4 se refera la metodele utilizate pentru diagnosticul cancerului pancreatic.
Pentru pacientii icterici, metoda imagistica initiald tipicd este o ecografie abdominala.
Aceasta are o sensibilitate crescutd pentru detectia dilatatiei cailor biliare si pentru
stabilirea nivelului obstructiei. De asemenea are o sensibilitate inaltd (>95%) pentru
identificarea unei formatiuni la nivelul pancreasului, desi sensibilitatea este mai mica
pentru tumorile mai mici de 3cm. In cazul pacientilor care se prezintd cu durere epigastrica
si scddere ponderalda, investigatia inifiald preferata este CT-ul abdominal. Daca o
formatiune pancreatica este decelatd la ecografia abdominala, un CT este efectuat de obicei
pentru a confirma prezenta ei §i a aprecia extensia afectiunii. Diagnosticul diferential al
unei imagini pancreatice solide descoperite radiologic include tumora pancreatica exocrina
primard, tumora neuroendocrind, limfomul (rar), o metastaza (rar), pancreatita cronica
focala si pancreatita autoimuna. Sensibilitatea examenului CT pentru cancerul pancreatic
depinde de tehnica folosita si este maxima (89-97%) n cazul CT-lui spiral, multidetector,
trifazic. Sensibilitatea este mai mare pentru tumorile peste 2cm — 100% si 77% pentru
tumorile mai mici de 2cm [12]. O metoda complementara examinarii CT este colangiolRM
care este superior CT pentru definirea anatomiei arborelui biliar si ductului pancreatic, are
abilitatea de a evalua caile biliare proximal si distal de o stenoza si poate identifica, de
asemenea, leziuni solide intrahepatice. Fatda de ERCP, sunt evitate morbiditatea asociata cu
procedura  endoscopicd si  administrarea  contrastului  Tn  sistemul  ductal.
Colangiopancreatografia retrogradd endoscopicd nu se mai utilizeazd ca metoda
diagnostica, ci doar terapeutica. Pentru a stabili un diagnostic de cancer de pancreas este
necesara confirmarea histologica. Biopsia prin EUS-FNA este cea mai buna modalitate de
a obtine un diagnostic histologic, chiar daca tumora este slab vizualizata prin alte tehnici
imagistice. Probabilitatea de diseminare intraperitoneald a tumorii este redusa, fatd de
biopsia percutanatd. Punctia aspirativd cu ac fin, ghidata EUS are o sensibilitate de

aproximativ 90% si specificitate de 96% pentru diangosticul cancerului de pancreas [13].



Capitolul 5 prezinta sistemul de stadializare al cancerului pancreatic, cu implicatiile
sale terapeutice. Sistemul de stadializare preferat pentru toate tumorile pancreatice
(exocrine si neuroendocrine) este sistemul TNM, al American Joint Committee on Cancer
(AJCC)/ International Cancer Control (UICC), versiunea a opta, din 2017 [14]. Scopul
evaludrii de stadializare este sa defineascd extensia bolii si sd identifice pacientii eligibili
pentru rezectie cu intentie curativa. Rezectia completa este singura modalitate de tratament
potential curativ pentru cancerul de pancreas. O apreciere initiald a rezecabilitatii poate fi
facutd de obicei pe baza examenului CT cu substantd de contrast, trifazic. in general,
tumorile pancreatice sunt clasificate pe o scala continua de la rezecabil la nerezecabil, in
functie de implicarea structurilor adiacente si1 prezenta metastazelor la distanta.
Nerezecabilitatea locald se datoreaza, de obicei dar nu Intotdeauna, invaziei vasculare, in
special a arterei mezenterice superioare. Cancerul de pancreas este in mod categoric
nerezecabil dacd existd metastaze la distantd in ficat, peritoneu, oment sau orice organ
extraabdominal. O varietate de investigatii imagistice pot fi folosite pentru stadializare si
evaluarea rezecabilitatii in anumite circumstante: CT, EUS, IRM, tomografia cu emisie de
pozitroni (PET); uneori este necesara laparoscopia exploratorie, de stadializare. Rolul EUS
in diagnosticul si stadializarea preoperatorie a cancerului de pancreas este in evolugie, EUS
putand aduce un beneficiu in mod particular pacientilor la care evaluarea CT nu identifica
0 masa tumorala bine definita.

Capitolul 6 propune un algoritm de diagnostic pentru cancerul pancreatic si evalueaza
necesitatea biopsei preoperatorii. Biopsia in scop diagnostic a unei tumori de pancreas
suspectate poate fi necesara dacd exista dovada extensiei sistemice e afectiunii, daca
formatiunea este nerezecabila local in urma investigatiilor de stadializare, daca pacientul
nu este un candidat pentru o interventie chirurgicald majora, dacd este luat in considerare
tratamentul neoadjuvant (ex. pentru leziunile la limita rezecabilitatii) sau daca este nevoie
sa se excluda diagnostice alternative (ex. alt cancer metastatic la nivelul pancreasului).
Insa, o biopsie diagnostica preoperatorie poate si nu fie necesara la un pacient cu stare
generala buna, avand o leziune pancreatica potential rezecabild, care este Tnalt suspecta a fi
maligna. In timp ce o biopsie pozitiva poate confirma diagnosticul suspectat, o proba
benigni nu va exclude prezenta malignititii. Intr-o evaluare sistematici a 53 de studii pe
aceasta tema, valoarea predictiva negativa a biopsiilor percutanate sau ghidate EUS a fost
de numai 60-70% [15]. Astfel, daca un pacient este un candidat potrivit pentru chirurgie,

daca prezentarea clinica i imagisticd sunt tipice pentru un adenocarcinom rezecabil, dupa



ce evaluarea pentru stadializare a fost incheiata, o abordare rezonabila este sa se continue
cu interventia chirurgicald, in absenta unui diangostic tisular.

Tema capitolului 7 este reprezentatd de tratamentul cancerului pancreatic exocrin
potential rezecabil. Rezectia chirurgicald este o conditie necesard pentru vindecarea
cancerului pancreatic. Din pacate, din cauza prezentdrii tardive a bolnavilor, numai 15-
20% sunt candidati pentru pancreatectomie. Operatia clasicd pentru cancerul
cefalopancreatic sau de proces uncinat este duondeonpancreatectomia cefalica (DPC).
Duodenopancreatectomia cu rezectie si reconstructie de vend portd sau VMS ar trebui
consideratd abordarea sandard pentru adenocarcinomul de pancreas care afecteaza focal
vena portd sau VMS, atata timp cat exista flux venos adecvat proximal si distal, tumora nu
implici AMS sau artera hepatica si o rezectie RO/R1 poate fi realizata [16]. Conform
ghidurilor NCCN si ESMO, chimioterapia adjuvanta este recomandata tuturor pacientilor
avand cancer de pancreas rezecat, inclusiv celor clasificati pT1pNO [17]. Prognosticul
postoperator ramane rezervat, chiar in cazul rezectiilor cu margini negative. Serii mari de
pacienti arata rate de supravietuire la 5 ani de numai 10-25%, cu 0 supravietuire medie de
10-20 luni [18].

Capitolul 8 rezuma tratamentul cancerului pancreatic local avansat, non-metastatic,
nerezecabil si borderline rezecabil, care este in curs de evolutie. Aproximativ 40% dintre
pacien{ii cu cancer pancreatic se prezintd cu boala avansatd local, nerezecabila, fara
metastaze. Managementul optim al acestor pacienfi este controversat, neexistand o
abordare international acceptatd, standard. Optiunile terapeutice includ radioterapie unica,
chimioradioterapie si chimioterapie unica. Pentru majoritatea pacientilor cu boala local
avansata, categoric nerezecabilda, se preferd inrolarea in studii clinice care testeaza noi
strategii terapeutice. Daca acestea nu sunt disponibile sau pacientii nu sunt eligibili, se
poate propune o perioada initialda de chimioterapie, mai degraba decat radioterapie precoce
sau chimioradioterapie. Aceastd abordare are avantajul ca 1i scuteste pe pacientii cu boala
rapid progresiva la ficat sau peritoneu de a fi supusi radioterapiei. Un regim standard este
reprezentat de gemcitabind in monoterapie sau o combinatie pe baza de gemcitabina (ex.
gemcitabina plus nab-paclitaxel). Totusi, dacd pacientul are status de performanta bun, o
bilirubind totala <I.5 x limita superioara a normalului, un profil favorabil al
comorbiditdtilor si un sistem de suport adecvat, poate fi aleasd combinatia mai agresiva —
FOLFIRINOX [19].

Capitolul 9 are ca tema chimioterapia in cancerul pancreatic exocrin avansat. Datele

disponibile din studii randomizate sugereaza ca chimioterapia sistemicd ofera un beneficiu



semnificativ in privinta supravietuirii, fatd de terapia suportiva singurd, atat pentru prima,
cat si pentru a doua linie de tratament. Pentru majoritatea pacientilor cu cancer de pancreas
metastatic, care au un status de performanta ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
bun — 0 sau 1, un profil favorabil al comorbiditatilor si o bilirubina totala < 1.5 x limita
superioard a normalului si care pot tolera o abordare intensivd, se propune terapia cu
FOLFIRINOX, mai degraba decat monoterapia cu gemcitabind sau terapia duald pe baza
de gemcitabind. Rata de raspuns obiectiv pentru FOLFIRINOX fatd de gemcitabina in
monoterapie a fost semnificativ mai crescutd (32 versus 9%), la fel si supravietuirea
mediana fara progresie (6.4 fata de 3.3 luni) si supravietuirea globala (11.1 fata de 6.8 luni)
[20].

Capitolul 10 expune terapia paliativa, referindu-se la terapia durerii, managementul
icterului, obstructiei digestive, scaderii ponderale si anorexiei, depresiei §i anxietatii,
ascitei, trombembolismului venos. Cand este inceputa devreme in evolutia bolii, ingrijirea
paliativa amelioreaza rezultatele clinice i supravietuirea. Durerea este adesea simptomul
major pentru care se prezintd pacientii. Pilonul principal al managementului durerii este
medicatia opioida si paliatia se poate obtine adesea cu succes folosind doar analgezice
opioide. Paliatia icterului este importantd pentru mentinerea functiei hepatice, preventia
colangitei si pentru a permite administrarea chimioterapiei. Stenturile plasate prin ERCP
pot duce la paliatia eficientd, minim invaziva a icterului. Majoritatea pacientilor pot fi
tratati cu succes folosind stenturile, putini necesitand bypass bilioenteral ca procedura
paliativa programata.

Capitolul 11 abordeaza tumorile neuroendocrine pancreatice, din punct de vedere al
nomenclaturii si clasificarii, epidemiologiei, prezentarii clinice, tehnicilor de diagnostic si
stadializare, tratamentului. Tumorile pancreatice neuroendocrine (TNE pancreatice) sunt
neoplasme rare care au originea in tesuturile endocrine ale pancreasului. Ele pot secreta o
varietate de hormoni peptidici, inclusiv insulind, gastrind, glucagon si peptid intestinal
vasoactiv (VIP), ducand la o multitudine de sindroame clinice. Tn seriile clinice moderne,
totusi, 50-75% dintre TNE pancreatice sunt nefunctionale. TNE au o ratd de supravietuire
globala la 5 ani de aproximativ 42% (55% céand tumorile sunt localizate si rezecate si doar
15% cénd tumorile nu sunt rezecabile), fata de ADK la care supravietuirea la 5 ani este de

aproximativ 5% [21].



CONTRIBUTI PERSONALE

Capitolul 12 descrie ipoteza de lucru si obiectivele generale ale cercetarii. Studiul de
fata isi propune sa realizeze un Registru electronic al pacientilor diagnosticati cu cancer de
pancreas, intr-un centru tertiar de gastroenterologie, cum este Institutul Clinic Fundeni,
unde managementul acestor cazuri se realizeazd de catre o echipd multidisciplinara,
incluzand gastroenterologi, oncologi, chirurgi si radiologi. Registrul cuprinde o varietate
de informatii despre pacienti: factori de risc, prezentare clinica, metode de diagnostic si
stadializare, tratament chirurgical, oncologic sistemic si paliativ, si 1s1 propune o
caracterizare detaliatd si o Intelegere aprofundata a acestei populatii complexe de pacienti,
cu aplicatii potentiale in diagnosticarea precoce si imbunatatirea tratamentului oferit. Un
astfel de registru nu a fost realizat pana acum in Romania.

Obiective generale:

- colectarea de date exacte si complete de la pacientii cu cancer de pancreas,

- analiza caracteristicilor epidemiologice ale pacientilor cu cancer de pancreas, cu
identificarea unor factori de risc — aspect ce poate conduce la masuri de preventic si la
implementarea unor programe de screening,

- testarea genetica pentru investigarea efectului anumitor mutatii asupra riscului de
adenocarcinom pancreatic sporadic,

- analiza caracteristicilor clinicobiologice, imagistice, histologice ale pacientilor cu
cancer de pancreas,

- studierea diferentelor de evolutie intre diversele tipuri histologice de cancer de
pancreas,

- analiza duratei de supravietuire a pacientilor cu cancer de pancreas, in functie de
diversi parametri, tindnd de tabloul clinic la diagnostic, stadiul afectiunii si tratamentul
efectuat.

Capitolul 13 prezinta metodologia generald a cercetarii. S-a efectuat un studiu
observational, prospectiv a 625 de pacienti internati cu diagnosticul de cancer de pancreas,
in Clinica de Gastroenterologie si Hepatologie si in compartimentul de Oncologie
Medicala. Perioada de includere a fost 1 octombrie 2014 — 1 aprilie 2018. Pacientii au fost
evaluati clinicobiologic si imagistic la Tnrolare, ulterior evolutia lor fiind urmarita la
intervale de sase luni. Criteriile de includere n studiu au fost: varsta peste 18 ani, pacienti
cu domiciliul in Romania, cu diagnostic de cancer de pancreas, atat confirmat histologic,

cat si bazat pe investigatiile imagistice (cazuri noi si vechi), cu internare in clinica in



perioada de desfasurare a studiului, pentru investigatii sau manevre terapeutice legate de
diagnosticul de cancer de pancreas si semnarea consimtdmantului informat

Protocolul de studiu. Colectarea si inregistrarea datelor s-au realizat prospectiv, in
perioada 1 octombrie 2014 — 1 aprilie 2018, de la pacienti cu diagnostic imagistic sau/si
histologic de cancer de pancreas, domiciliati in Roméania si internati in clinicile sus-
mentionate. Datele epidemiologice au fost colectate direct de la pacienti iar cele biologice,
imagistice §i terapeutice au fost preluate din sistemul informatic centralizat al Institutului
Clinic Fundeni si actualizate la fiecare 6 luni, in scopul urmaririi evolutiei pacientilor.
Toate datele au fost introduse intr-un Registru electronic, accesibil on-line. Analiza
statistica si reprezentarile grafice au fost realizate cu ajutorul programului R version 3.5.0.

Dupa semnarea consimtamantului informat, pentru 67 de pacienti cu adenocarcinom
pancreatic, din registru, s-au prelevat probe de sange (cate doua eprubete EDTA), pentru a
fi stocate ntr-o biobancd, in vederea participarii la studii genetice pentru evaluarea
mutatiilor asociate cu susceptibilitatea pentru cancerul pancreatic sporadic. Treizeci si
patru de astfel de probe au fost ulterior selectate si trimise catre consortiul international
PANCcreatic Disease ReseArch (PANDoORA), pentru a participa la studiul care a investigat
efectul mutatiilor missens BRCA2 rs11571833 si CHEK2 rs17879961 asupra riscului de
adenocarcinom pancreatic sporadic. Consortiul a furnizat puterea necesara pentru studiul
acestor variante rare, examinandu-se astfel cel mai mare numar de probe sanguine pentru
ambele mutatii de pana in prezent. In total, 3 660 de cazuri de adenocarcinom pancreatic si
5 397 de cazuri control ne-pereche, cu descendenta europeana au fost selectate pentru
genotipare de citre consortiul PANDoRA. Studiul a fost aprobat de catre Comisia de
Etica aferenta fiecarei unitati medicale implicate.

Capitolul 14 detaliaza rezultatele statistice obginute in urma analizari pacientilor inclusi
in Registru (epidemiologie descriptiva si corelatii intre parametrii epidemiologici, clinici,
histologici, terapeutici si supravietuire). Este cuprinsa aici si sectiunea de discutii, ce
compara datele obtinute cu altele din literature de specialitate.

Pacientii analizati in studiul nostru au avut varsta medie la diagnostic a fost de 63.66
ani, cu un minim de 29 de ani, un maxim de 92 de ani si o mediana de 65 de ani. Dupa cum
este cunoscut din literatura, afectiunea este rara inaintea varstei de 45 de ani dar incidenta
creste abrupt ulterior [22]. Si 1n studiul de fatd procentul pacientilor diagnosticati sub 45 de
ani a fost scazut (41 de pacienti, reprezentand 6.72%). Incidenta cancerului de pancreas in

functie de varsta a putut fi reprezentatd dupa o curba gaussiana (distributie normala).



Repartitia pe sexe a pacientilor a fost de 280 femei (44.8%) si 345 barbati (55.2%), cu
un raport barbati/femei de 1.23:1. Si studiul efectuat de Ries et al., pe o populatie
americand numeroasa, intre anii 1969-2002 a regasit o incidentd superioara la barbati, cu o
ratd masculin/feminin de 1.3:1 [3].

Nu s-au remarcat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste varsta la
diagnostic intre cele doua sexe.

Mentionam ca toti pacientii inclusi in studiu au fost de rasd caucaziand. Un studiu
publicat in 2009, de catre National Cancer Intelligence Network and Cancer Research din
Marea Britanie a identificat rate de incidentd similare pentru caucazieni si negri (7.6-
14.2/10° locuitori) si rate inferioare pentru asiatici (6-11.9/10° locuitori) [23].

Dintre potentialii factorii de risc pentru aparitia cancerului de pancreas, studiul actual a
investigat fumatul, consumul de alcool, obezitatea, istoricul personal de diabet zaharat, de
infectie VHB sau VHC, de alte afectiuni pancreatice (pancreatitd acuta, pancreatita
cronicad) si istoricul familial de boli pancreatice (pancreatia acuta si cronicd) si de neoplazii
pancreatice sau de altd natura.

Din totalul pacientilor, 284 (45.4%) sunt fumatori. Repartitia in functie de cantitatea de
tigari fumate (in pachete-an) a fost : 6.7% pacienti >40 pachete-an, 7.4% pacienti cu 36-40
pachete-an, 13.0% pacienti cu 31-35 pachete-an, 16.5% pacienti cu 26-30 pachete-an,
17.9% pacienti cu 21-25 pachete-an, 16.9% cu 16-20 pachete-an, 13.4% cu 11-15 pachete-
an, 7.7% pacienti cu 5-10 pachete-an si 0.4% cu <5 pachete-an. Un studiu derulat de
Institutul Roman pentru Evaluare si Strategie - IRES, in perioada 21-25 ianuarie 2016, cu
privire la fumatul in Romania, a estimat o proportie a fumatorilor la nivelul populatiei de
25%. Astfel, frecventa fumatorilor printre pacientii cu cancer de pancreas a fost de 1.81 ori
mai mare decadt in populatia generald. Multiple studii de cohortd au identificat un risc
relativ de dezvoltare a cancerului de pancreas de minim 1.5 [9], concordant cu datele
obtinute in studiul prezent.

Consumul afirmativ de alcool a fost regasit la 360 (57.6%) dintre subiecti. Stratificarea
lor dupd cantitatea si frecventa consumului releva: 209 (58.1%) au declarat un consum de
0-25 grame alcool per ocazie, 102 (28.3%) consum intre 26-50 grame alcool per ocazie, 44
(12.2%) 51-75g alcool per ocazie si 5 subiecti (1.4%) intre 76 si 100g alcool per ocazie;
164 (45.5%) consuma ocazional, 71 (19.7%) lunar, 68 (18.9%) saptamanal si 57 (15.9%)
zilnic. Durata medie a consumului a fost de 18.3 ani, cu o mediana de 20 de ani. Proportia
de consumatori de etanol a fost mai mare printre fumatori (72.5% versus 57.6%). Conform

Global Status Report on Alcohol and Health 2014 [24], aproximativ o treime din populatia



Romaniei a afirmat ca nu a consumat alcool in ultimele 12 luni (32,4%). Procentul de
consumatori de alcool din studiul nostru nu il depaseste pe cel din populatia generala.

Oricum, doua analize globale sugereaza ca efectul consumului de alcool asupra riscului
de cancer de pancreas, daca exista, este unul mic si limitat la cei cei care consuma cantitati
importante de alcool [25]. De asemenea, asocierea dintre fumat si consumul de alcool
(prezenta si in studiul nostru) poate actiona ca un factor de confuzie in aprecierea relatiei
dintre alcool si riscul de cancer pancreatic.

Indicele de masa corporala, inaintea diagnosticului de cancer de pancreas, a variat intre
19.2 s1 37.8, cu o medie de 25.1 (incadrabila in supraponderabilitate), o mediand de 24.2,
cu prima cuartilda de 22.1 si a treia de 28.6. Dintre pacientii inclusi, 128 (reprezentand
20.48%) erau obezi in momentul diagnosticului. Evaluarea publicata de Asociatia Roméana
pentru Studiul Obezitatii in cadrul cercetarii ORO (Obezitatea in Romania) din vara anului
2014 au aratat ca 21.3% dintre romanii cu varsta de peste 18 ani sunt obezi. Astfel,
proportia de indivizi obezi din studiul nostru este apropiata de cea din populatia generala,
neputandu-se concluziona ca obezitatea este un factor de risc pentru aparitia cancerului de
pancreas, desi aceasta este citata in literatura.

Nu s-au detectat diferente semnificative clinic intre IMC initial in functie de sex, de
consumul de alcool sau la fumatori versus non-fumatori.

La diagnostic, IMC a variat intre 17.50 si 35.50, cu o medie de 23.36 (cu 1.74 unitafi
mai micd decat media IMC initial), o mediand de 22.70 (cu 1.50 unitati mai mica decat
mediana IMC initial).

Un IMC crescut s-a asociat cu o supravietuire mai redusa, fiind confirmat in toate
modelele statistice ca factor de prognostic negativ; chiar si atunci cand s-au luat in calcul si
alti factori asociati cu prognosticul nefast (ex. stadiul TNM, statutul ECOG), IMC si-a
pastrat semnificatia statistica (p=0.006). Pacientii obezi au o supraveituire medie cu 22 de
zile mai redusa decat cei non-obezi. Si in studiul realizat de Yuan C., Bao Y. et al. pe 902
pacienti din doua mai cohorte, intre 1998-2010, IMC crescut anterior diagnosticului s-a
asociat cu o reducere semnificativa a supravietuirii (P trend = .001) [26].

Istoricul personal de diabet zaharat a fost regasit la 200 (32.0%) dintre pacienti, n
marea majoritate de tip 11 (196 vs 4 de tip ). Debutul diabetului a fost inregistrat in medie
cu 1.29 ani Tnaintea diagnosticului de cancer de pancreas, cel mai devreme cu 4 luni inainte
si cel mai tarziu cu 30 de ani inainte (a treia cuartila fiind la 1 an). Studiul PREDATORR
(Studiul National privind Prevalenta Diabetului, Prediabetului, Supraponderii, Obezitatii,

Dislipidemiei, Hiperuricemiei si Bolii Cronice de Rinichi), efectuat in 2013-2014, a gasit o



prevalenta a diabetului zaharat de 11,6% [27]. Fata de aceasta valoare, printre subiectii
investigati, prezenta diabetului a fost de 2.78 ori mai frecventa, putandu-se astfel considera
ca diabetul zaharat reprezintd un factor de risc pentru cancerul pancreatic. Trei sferturi
dintre diabetici au fost depistati cu neoplasm pancreatic in primul an dupa diagnosticarea
diabetului. Relatia dintre diabetul zaharat de tip II si cancerul de pancreas este complexa,
diabetul putand reprezenta atat o manifestare precoce, cat si un factor cauzal al cancerului.

In trecut, diabetul secundar afectiunilor pancreasului exocrin a fost descris ca
'pancreatogenic' dar literatura recenta se refera la el ca diabet zaharat de tip Illc. De nontat
ar fi ca diabetul de tip Illc nu este o entitate unicd, el aparand din cauza unei diversitati de
afectiuni pancreatice exocrine, cu mecanisme diferite de dezvoltare a hiperglicemiei. Cele
mai frecvente cauze sunt pancreatita cronicad, ADK pancreatic, hemocromatoza, fibroza
chistica si interventiile chirurgicale anterioare la nivelul pancreasului.

O meta-analiza a 88 de studii (50 de cohortd si 30 de tip caz-control, cuprizand
predominant pacienti cu diabet de tip II), riscul relativ global de cancer pancreatic la
diabetici versus non-diabetici a fost de 2.08 (95% CI 1.87-2.32) [28].

Studii pe populatii mari sugereaza ca neoplasmul de pancreas s-a dezvoltat in 3 ani de
la diagnosticarea diabetului la 1% din pacientii peste 50 ani. Altfel, diabetul zaharat cu
evolutie indelungatd se asociaza doar cu un risc de 1.5-2 ori mai mare de dezvoltare a
cancerului de pancreas [7]. Alt studiu a demonstrat ca majoritatea pacientilor cu diabet
zaharat asociat cancerului de pancreas sunt diagnosticati cu diabet in ciuda unei scaderi
ponderale, in timp ce pacientii tipici cu diabet zaharat tip Il cresc in greutate [29].

Aceste rezultate indica faptul ca indivizii peste 50 de ani, normoponderali,
diagnosticati in ultimii 3 ani cu diabet zaharat au un risc crescut pentru cancerul de
pancreas (1-2 % dintre acestia urmand sa fie diagnosticati cu cancer de pancreas). Ei ar
trebui astfel sa reprezinte un grup {intd pentru screening. Un program de screening
imagistic trebui sd fie oferit acestor pacienti, {indnd cont si de ceilal{i factori de risc
potential asociati. In urma unui studiu comparativ efectuat pe 151 de pacienti cu cancer de
pancreas si diabet zaharat recent diagnosticat si un grup control de 302 pacienti cu diabet
zaharat recent, fard cancer pancreatic, Lee JH et al propune screeningul pentru cancer
pancreatic al indivizilor diagnosticati cu cancer pancreatic in urma cu maxim 2 ani, in
varstd de peste 65 de ani, cu IMC initial <25kg/m?, cu scidere ponderald si fard istoric
familial de diabet zaharat [30]. Autorii prezentului studiu sunt de acord cu aceasta
abordare, considerand insa cd screeningul ar trebui sa inceapa de la varsta de 50 de ani.

Strategia de screening ar putea presupune examen CT, IRM sau EUS (avantajul ultimelor



doua este lipsa iradierii dar costul este mai mare si accesibilitatea redusd), asociat cu
determinarea CA19-9, in primii 2 ani de la diagnosticul diabetului si apoi la interval de 2
ani, nefiind 1nsa clar momentul opririi screeningului (riscul fiind mai mic la pacientii cu un
istoric indelungat de cancer pancreatic — dupa 5 ani). Un studiu recent sugereaza ca
fereastra de oportunitate pentru detectia cancerului pancreatic in stadiu precoce si tratabil
ar putea fi largd. Pe baza acumuldrii diferentiale a mutatilor in leziunile primare si
metastatice, autorii au estimat o medie de 11.7 ani de evenimentele genetice initiale la pana
la dezvoltarea cancerului evident si o0 medie de 6.8 ani intre aparitia clara a cancerului si
cea a metastazelor [31]. Studii suplimentare pentru aprecierea cost-eficientei acestei
strategi.

Din anamneza referitoare la istoricul personal de afectiuni pancreatice s-a concluzionat
ca 27 de pacienti (4.32%) au avut minim un episod anterior de pancreatita acuta iar, la 17
dintre pacienti mentionati, primul puseu de pancreatita a condus la descoperirea
concomitentd a cancerului de pancreas. Istoricul personal de pancreatita cronica a fost
identificat la 28 (4,48%) de pacienti, cel mai devreme pancreatita cronica fiind
diagnosticata cu 7 ani anterior cancerului de pancreas.

Studii recente din literaturd au descris faptul ca pancreatita acuta poate fi un simptom
precoce de cancer pancreatic [32]. Mujica et al. au raportat ca supravietuirea la un an a fost
de 28% pentru pacientii cu cancer de pancreas ce s-au prezentat ca pancreatita acuta si de
20% pentru ceilalti pacienti. In studiul lor, pacientii diangosticati cu pancreatiti acuta la
prezentare au avut in general peste 50 de ani iar gravitatea pancreatitei a fost usoara [33].
Si studiul Iui Shaojun Li et al. vine in sprijinul ipotezei ca pancreatita acutd poate fi un
simptom precoce al neoplasmului pancreatic; 85% dintre cazurile de pancreatita acuta
associate cancerului de pancreas in acest studiu au fost forme blande [32]. Frecventa
pancreatitei acute la pacientii avand cancer de pancreas variaza larg in raportari, intre 6.8 si
13.8% [34]. Tn studiul populational realizat de Kirkegérd J et al, cuprinzand 41 669 de
pacienti diangosticati cu pancreatitd acutd si 208 340 indivizi control, riscul absolut de
cancer pancreatic printre pacientii cu pancreatitd acuta a fost de 0.70% (95% CI 0.62%—
0.78%) la 2 ani si de 0.87% (95% CI 0.78%-0.97) la 5 ani [35].

Mecanismele subiacente acestei asocieri sunt neclare. O explicatie posibila se refera la
obstructia ductelor pancreatice prin tumori mici, rezultand in dilatarea ductului Wirsung si
activarea enzimelor pancreatice [36]. O observatie similara a fost ficuta si in alte studii, la
pacienti cu IPMN-uri prezentandu-se cu pancreatita acuta [37]. Pancreatita acuta este o

manifestare rard de cancer pancreatic, acest grup de pacienti fiind de obicei gresit



diagnosticati. In general, cancerul de pancreas este diagnosticat in primul an dupi un
episod de pancreatitd acutd. Minato et al au suspectat ca inflamatia pancreatica difuza ar
putea masca prezenta unei leziuni pancreatice subiacente sau cd o tumora mica ar putea sa
nu fie identificata prin tehnicile imagistice folosite curent [38]. Agarwal B et al sugereaza
ca pacientii n varsta de peste 40 de ani, diangosticati cu pancreatitd acuta ar trebui evaluati
pentru prezenta asociatd a cancerului de pancreas prin ecoendoscopie, la un interval scurt
dupa remiterea episodului inflamator acut [39].

Douad sute trei pacienti (32.48%) au afirmat istoric familial de afectiuni pancreatice sau
oncologice, de pancreas sau alte tipuri de cancere: 92 (14.72%) au avut o ruda de gradul I
cu afectiuni ale pancreasului sau alte cancere, astfel: 2 rude de gradul I cu pancreatita
acuta, 3 cu pancreatita cronicd, 9 au avut cancer de pancreas, 76 cu alte cancere si 2 cu
cancere multiple. Tn continuare, 53 (8.48%) au prezentat rude de gradul Il cu antecedente
de patologie pancreatica sau oncologica: 40 de rude de gradul II au avut alte cancere, 12 au
avut cancer de pancreas si o ruda de gradul II a avut istoric de pancreatita acutd. Cincizeci
si opt (9.28%) de pacienti au declarat multiple rude cu afectiuni pancreatice sau
neoplazice: 52 de pacienti cu rude multiple cu alte cancere, 4 avand mai multe rude cu
cancer de pancreas si 2 cu mai multe rude cunoscute cu tumori maligne multiple. Deci,
cancerul de pancreas a fost prezent in istoric la doar 9 rude de gradul I, la 12 rude de gradul
II iar 4 pacienti au avut multiple rude cu cancer de pancreas (in total doar 4% din pacienti).
In literatura, aproximativ 5-10% dintre indivizii cu tumori pancreatice au un istoric familial
pozitiv al bolii [5], impartindu-se in doua categorii: sindroame ereditare bine definite in
care pacientii au un risc crescut de cancer pancreatic si cancerul pancreatic familial, pentru
care o baza moleculara specifica nu a fost inca stabilita. Este posibil ca procentul mai mic
al pacientilor cu istoric familial pozitiv din studiul nostru si se datoreze informatiilor
incomplete primite de la anumiti pacienti, ce nu au putut preciza cu exactitate
antecedentele heredeocolaterale.

Cancerul pancreatic familial este definit ca prezenta a cel putin doi membri ai familiei
cu cancer de pancreas, care sa fie rude de gradul I sau daca existd cel putin trei membri ai
familiei diagnosticati cu cancer pancreatic. Ghidurile actuale recomanda ca la indivizii
sandtosi provenind din familii precum cele descrise sd se ia In considerare Inceperea
screeningului pentru cancer pancreatic la varsta de 50 de ani sau cu 10 ani mai devreme
fatd de cel mai precoce cancer diagnosticat in familie. De asemenea, se recomanda
screeningul pentru purtatorii de mutatii ale genelor BRCA1, BRCA2, PALB2, CDKN2A,
ATM, STK11, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 si EPCAM, incepand de la varsta de 50 de



ani sau cu 10 ani mai devreme fatd de cel mai precoce cancer diagnosticat in familie, in
cazul 1n care au istoric familial pozitiv. Toti indivizii cu mutatii ale genei STK11, care
cauzeaza sindromul Peutz-Jeghers, ar trebui sd beneficieze de screening, indiferent de
istoricul familial, incepand de la 30-35 de ani. Desi populatia tintd pentru screening este
destul de bine definitd, nu existd incd un consens asupra investigatiilor ce urmeaza a fi
folosite in acest scop (au fost propuse si sustinute IRM, EUS) si nici asupra intervalului la
care ar trebui repetate [40]. Screeningul ar trebui oferit numai pacientilor care sunt
potentiali candidati chirurgicali.

Infectia cu VHB actuald sau in antecedente a fost prezentd la 64 (10.2%) dintre
pacienti, iar cea cu virus hepatitic C la 25 (4%) din pacienti; coinfectia VHB — VHC
regasindu-se la 2 pacienti. Studiul epidemiologic de prevalenta pentru infectia cu virus
hepatitic B, coordonat de Prof. Dr. Liana Gheorghe, efectuat in perioada 2006-2008 a
aratat ca peste un sfert din populatia Romaniei (27%) are dovada trecerii prin infectia cu
VHB (Ac anti-HBc pozitivi) si ca 4.4% din populatie este purtatoare de AgHBS, valoare
care menfine Romania in categoria tarilor cu prevalenta ridicata pentru infectia cu virus
hepatitic B [41]. Alt studiu al acelorasi autori a demonstrat ca prevalenta anticorpilor anti
VHC 1in populatie este de 3.5%, similar cu procentul din registrul nostru [42]. Proportia
semnificativ mai mica a indivizilor cu infectie VHB prezentd sau in antecedente se
datoreaza faptului ca nu toti pacientii inclusi au fost testati pentru AgHBs. Pentru viitor,
propunem ca incd de la diagnostic, pacientii cu cancer de pancreas sa fie testati pentru
virusurile hepatitice B si C (AgHBs, Ac anti HBc si Ac anti VHC), pentru a putea evalua
corect rolul lor ca potentiali factori de risc. Pacientii cu adenocarcinom pancreatic §i
infectie VHC au avut o supravietuire mai redusa fata de cei fara VHC, diferenta insa nu a
fost semnificativa statistic, probabil si din cauza numarului mic de pacienti VHC pozitivi
analizati.

La prezentarea clinica initiald, pacientii cu cancer de pancreas au acuzat urmatoarele
simptome, in ordinea descrescatoare a frecventei: inapetenta la 499 (79.84%) dintre
pacienti, scdderea ponderala la 485 (77.60%), durerea abdominala la 463 (74.08%), icterul
la 254 (40.64%) si diareea in 51 (8.16%) de cazuri. Este bine-cunoscut faptul ca
simptomele initiale variaza in functie de localizarea tumorii. De exemplu, icterul a fost
prezent in 70.81% din cazurile de adenocarcinoame cefalice, la 26.88% din tumorile
corporeale si la 17.12% dintre cele caudale. Aceste date sunt similare cu cele publicate in

2005 de catre Porta M et al. dintr-un studiu pe 185 de pacienti avand cancer pancreatic



exocrin: icterul a fost prezent la 73% din cei 114 pacienti cu tumori cefalice, comparativ cu
11% la 19 leziuni corporeale si n nici unul dintre cele 11 tumori caudale [12].

Clasificand tumorile dupa localizare, 350 (56%) de pacienti au avut tumori cefalice,
168 (26.88%) tumori corporeale si 107 (17.12%) caudale, date concordante cu cele regasite
de studiul lui Greenlee RT et al: 60% tumori cu localizare cefalica, 25% corporeale si 15%
caudale [43].

Pacientii icterici au fost diagnosticati, in medie, dupa 81.68 zile de la debutul
simptomelor, iar cei non-icterici dupa o medie de 96.15 zile (cu 14.47 zile mai tarziu), cu o
mediana de 62 de zile pentru icterici, 85 de zile pentru non-icterici. Supravietuirea medie a
fost de 527.64 zile pentru icterici, cu o mediana de 274.5 zile, pentru nonicterici fiind de
441.15 zile (cu 86.49 zile mai scurtd), cu o mediand de 205 zile (cu 69.5 zile mai scurta).
Acest lucru poate fi explicat prin faptul ca pacientii icterici tind sa se prezinte la medic si
sa fie diagnosticati mai devreme decat cei fara icter.

Investigatiile imagistice realizate pentru diagnostic si stadializare au fost: examenul CT
mutidetector, cu substantd de contrast, trifazic (la 93.92% din pacienti), examenul IRM cu
substanta de contrast, cu protocol dedicat pentru pancreas (la 12,48%), ecoendoscopia — la
28% din pacienti (cu punctie find aspirativa la 148 de pacienti, reprezentand 23.68%),
punctia biopsie hepatica transparietald din metastaze hepatice - ghidata ecografic sau CT,
examenul PET/CT, scintigrafia osoasa. Toti pacienti au efectuat la prima evaluare examen
CT sau IRM. Se noteaza o duratd medie scurtd de la diagnosticul clinic pana la efectuarea
examenului CT, de 5.22 zile, cu o mediana de 4 zile, o minima de o zi $i 0 maxima de 88
zile, remarcand aici colaborarea intredisciplinara intre gastroenterologi si radiologi pentru
obtinerea cat mai rapida a unui diagnostic si a unei stadializari precise, permitand ulterior
luarea deciziilor terapeutice adaptate fiecarui caz in parte.

De mentionat cd a existat un grad inalt de corelatie intre stadializarea TNM
preterapeutica si cea postoperatorie (pTNM), acesta fiind de 86.31%. Studiul multicentric,
prospectiv, realizat in Marea Britanie, pe 550 de pacienti si publicat de Ghaneh P et al. a
descris pentru examenul CT multidetector in diagnosticul cancerului de pancreas date
asemanatoare: o sensibilitate de 89%, specificitate de 71%, valoare predictivd pozitiva de
73% si valoare predictiva negativa de 87% [44].

Diagnosticul histologic a fost disponibil in 477 (76.32%) din cazuri obtinandu-Se prin
trei metode: prin EUS-FNA 1n 148 (31.04%) cazuri, intraoperator in 253 (53.03%) cazuri
si prin punctie biopsie hepaticd transparietald din determinari secundare hepatice in 76

(15.93%) de cazuri.



Durata medie de la diagnosticul clinic pand la procedura prin care s-a obtinut
diagnosticul histologic a fost scurta: 25.53 zile, cu o mediana de 12 zile.

Tipul histologic predominant a fost adenocarcinomul ductal, in 412 (86.37%) cazuri,
dintre care 4 cazuri de chistadenocarcinom si un caz cu histologie mixta de adenocarcinom
si neoplasm chistic mucinos, in concordanta cu datele din literatura care descriu o pondere
a adenocarcinomului ductal de 85%.

Varietdti mai rar observate au fost, in ordinea descrescatoare a aparitiei: tumorile
neuroendocrine la 10.48% din pacienti, GIST-urile la 0.84% pacienti, carcinoamele
neuroendocrine la 0.42% pacienti, 2 (0.42%) cazuri de MANEC, un neoplasm solid
pseudopapilar (NSP). Au fost inregistrare si 4 cazuri de leziuni premaligne: doua IPMN-
uri, un neoplasm chistic mucinos si o leziune PanIN. De notat aici frecventa mai mare a
TNE, fata de < 5%, cat a fost identificata in studii epidemiologice mari [45, 46], acestea
atragand totusi atentia ca incidenta TNE a fost in continuad crestere in ultimii 15-20 ani,
fenomen ce se poate datora cresterii detectiei formelor asimptomatice la examinarile
radiologice si endoscopice efectuate pentru alte motive. Proportia superioarda de TNE
inregistrata se explica prin adresabilitatea crescuta a acestor pacienti catre Compartimentul
de Oncologie, avand o vasta si indelungata experienta in domeniul tratamentului acestui tip
de tumori.

Stadializarea TNM a evidentiat ca majoritatea pacientilor s-au prezentat in stadii
avansate ale bolii, astfel: 45.12% cu tumori T4, 30.72% tumori T3, 18.56% tumori T2 iar
la numai 5.60% din pacienti au fost descrise tumori T1. La diagnostic, 60.64% erau in
stadiul N1 si 54.88% prezentau deja metastaze la distanta. Stadializarea TNM a descris:
5.12% din pacienti in stadiul 1A, 12.16% in stadiul IB, 7.04% in stadiul IIA, 4% in stadiul
IIB, 16.80% in stadiul III si 54.88% in stadiul IV. In serii mari din literatura, 35-40% din
indivizi sunt diagnosticati in stadiu local avansat (T4) si 45-55% au deja determinari
secundare la distanta [47], date similare cu cele obtinute in studiul actual, care arata inca o
data cd majoritatea pacientilor cu cancer de pancreas sunt diagnosticati in stadii tardive ale
bolii, cadnd prognosticul este rezervat.

Ulterior stadializarii imagistice, s-a apreciat ca doar 160 (25.6%) de pacienti prezentau
tumori cu criterii de rezecabilitate. Dintre acestia, la 98.75% s-au realizat interventii
chirurgicale potential curative, astfel: 108 (68.35%) de duodenopancreatectomii cefalice,
46 (29.12) de pancreatectomii distale si 4 (2.53%) pancreatectomii totale. Desi procentul
celor diagnosticatii in stadii rezecabile a fost unul mic, raportandu-ne la totalul pacientilor,

el este mai ridicat decat datele din literaturd care comunicd, in general, un procent de



rezecabilitate de 15-20% [47]. Probabil ca acesta se datoreaza faptului ca studiul s-a
desfasurat intr-un centru tertiar de gastroenterologie, cu un interes deosebit pentru aceasta
patologie si cu un prag sciazut de susceptibilitate pentru cancerul de pancreas, mai ales la
pacientii cu factori de risc.

Nu s-a remarcat nicio diferentd semnificativd in ceea ce priveste varsta pacientilor
rezecabili in momentul diagnosticului, fatd de cei nerezecabili. Pe baza vastei experiente a
chirurgilor din Clinica de Chirurgie Generala a I.C. Fundeni, specializati in acest domeniu,
s-au efectuat cu succes rezectii pancreatice cu potential curativ, inclusiv la varste Tnaintate,
la pacienti fara comorbiditdfi majore si cu status de performanta bun.

Douazeci si doi la suta dintre pacienfii cu tumori aflate in afara criteriilor de
rezecabilitate au necesitat de-a lungul timpului interventii chiurgicale paliative pentru
diferite complicatii: 55 (39.86%) pacienti cu by-pass biliar, 20 (14.49%) pacienti cu by-
pass enteral pentru obstructie inalta, 15 (10.87%) pacienti cu dublu by-pass bilioenteral, 36
(26.09%) pacienti laparotomie exploratorie pentru aprecierea rezecabilitatii si 11 (7.97%)
pacienti cu splanhnicetomie. Pentru paliatia icterului, in afara procedurilor chirurgicale
descrise, s-au efectuat drenaj biliar prin ERCP in 59 de cazuri si drenaj biliar extern in 45
de cazuri. Riscurile asociate chirurgiei nu sunt mici la acesti pacienti care, de obicei, sunt
debilitati. Intr-un raport al lui Sohn Ta et al., mortalitatea postoperatorie si morbiditatea
perioperatorie au fost de 3.1 si, respectiv, 22% iar supravietuirea mediand a fost de 6.5 luni
[48]. Astfel, by-pass-ul chirurgical este in general rezervat pentru cei la care, din motive
tehnice, nu se poate realiza drenajul endoscopic sau sub control radiologic si pentru cei
care sunt decelati intraoperator cu tumori nerezecabile.

Referitor la drenajul biliar prin ERCP, tipul de proteza, de plastic sau metalica, a fost
ales in functie de speranta de viatd estimata pentru fiecare caz in parte. Stenturile de plastic
au fost frecvent utilizate ca terapie endoscopica initiald, plasarea lor fiind ieftind si
eficienta, stentul putand fi usor extras sau inlocuit. Totusi, acestea se ocluzioneaza in cele
din urma, prin sludge si/sau biofilm bacterian iar mentinerea drenajului biliar prin stenturi
necesitd de obicei ERCP-uri repetate. Stenturile metalice au o duratd de patenta extinsa, in
multe studii aceasta fiind de peste 270 de zile [49]. Sunt insa semnificativ mai scumpe si
de multe ori nu sunt amovibile.

Dintre cei 562 de pacienti ramasi dupa excluderea celor cu alte tipuri histologice decat
adenocarcinomul, 68.33% au primit chimioterapie. Intentia a fost adjuvanta in 27.08% din
cazuri, neoadjuvantd 1intr-o minoritate de cazuri (2.61%) si paliativa la cea mai mare parte

dintre pacienti (70.31%). Principalii agenti folositi ca prima linie de chimioterapie au fost:



regimuri bazate pe gemcitabina in - 87.50% si FOLFIRINOX - 10.42%. Cel mai bun
raspuns la chimioterapie a putut fi apreciat la 320 de pacienti si a fost de remisiune
completa la 23.12% din pacienti, remisiune partiala la 10%, boala stabild la 22.19% si
boalad progresiva la cea mai mare parte din pacienti (44.69%) de pacienti. Raspunsul nu a
putut fi evaluat la 64 de pacienti, intrupandu-se chimioterapia prematur in aceste cazuri,
din cauza alterarii starii generale, complicatiilor sau decesului. Supravietuirea medie fara
progresie a putut fi apreciata la 259 de pacienti si a fost de 269 de zile, cu o mediand de
166 de zile. Majoritatea a pacientilor care au ob{inut remisiunea completd ca best response
(72 din 74), au primit chimioterapia dupa operatii potential curative.

In analiza statistica a factorilor care ar putea influenta supravietuirea, tipul de regim de
chimioterapie utilizat nu s-a asociat semnificativ cu o diferenta de supravietuire globala sau
supravietuire fard progresie. In contrast, studiul publicat de Conroy T et al. In New
England Journal of Medicine, in 2011, a comparat chimioterapia cu Gemicitabind versus
regimul FOLFIRINOX ca primd linie terapeuticd la 342 de pacienti avand cancer de
pancreas metastatic si status de performanta 0 sau 1 si a regasit in grupul tratat cu
FOLFIRINOX o supravietuire mediand globala mai buna (11.1 luni, fatd de 6.8 luni), o
supravietuire mediand fara progresie mai indelungata (6.4 luni fatd de 3.3 luni) si o rata
mai mare a efectelor secundare (ex. neutropenie febrild) [20]. Aceasta diferentd se poate
datora faptului ca in studiul nostru nu a existat o repartific egald a cazurilor tratate cu
Gemcitabind sau FOLFIRINOX (40 de pacien{i au primit FOLFIRINOX si 335
Gemcitabind) i ca mai mult de jumatate dintre pacienti (54.29%) aveau inca de la initierea
chimioterapiei un status de performantd ECOG >2.

In ceea ce priveste terapia paliativd a durerii, analgezicele de palier 2 si 3 au fost
necesare la un procent mare de pacienti (44%), terapia antialgicd minora (cu analgezice de
palier 1) la 35.04% dintre pacienti iar 20.96% de pacienti nu au avut nevoie de tratament
antialgic. Toti pacientii ar trebui sa fie supusi unei evaludri a nivelului de durere si a
gradului de ameliorare a acesteia in urma tratamentului analgezic, la fiecare vizita in
clinica. In general, paliatia durerii a putut fi obtinuti cu succes folosind analgezice opioide
(doar la 11 pacienti s-au realizat splahnicectomii).

Terapia de substitutie cu enzime pancreatice a fost recomandatd la 195 de pacienti
(31.2%), in doze variabile, 90 (46.15%) de pacienti au primit intre 0-75 000 Ul/zi iar 105
(53.85%) de pacienti - mai mult de 75000 Ul/zi. Majoritatea pacientilor au fost tratati cu
enzime de substitutie dupa interventii chirurgicale. Duodenopancreatectomia cefalica se

asociaza cu IPE in 70% din cazuri [50], in principal pentru ca duodenectomia reduce



secretia de CCK si duce la asincronism intre evacuarea gastrica a nutrientilor si secretia
biliopancreatica [51]. Stenoza canalului pancreatic anastomozat agraveaza insuficienta
pancreatica [50, 51]. Pancreatectomia distald se asociaza trecator cu IPE. Dozele adecvate
pentru inceperea tratamentului ar trebui sd porneasca de la 40000 UI de lipaza/masa,
adaptate in functie de severitatea IPE, continutul lipidic al alimentelor, gradul de control al
simptomelor si mentinerea unui status nutritional satisfacator [52]. Suplimente nutritionale
au fost administrate la 139 (22.24%) dintre pacienti, pentru o duratd medie de 12.48
saptamani.

Dintre cei 50 de pacienti cu tumori neuroendocrine, 20 au primit terapie cu analogi de
somatostatind, 16 in scop paliativ si 4 in scop adjuvant. Doza de analogi a variat intre 20 si
60mg subcutanat/luna pentru Octreotid si 120mg subcutanat/luna pentru Lanreotid. Cel
mai bun raspuns tumoral a fost evaluat la 18 pacienti si a fost de remisiune completa in 5
cazuri, remisiune partiala la un pacient, boald stabild la 7 pacienti si boala progresiva la 5
pacienti. Studii anterioare au demonstrat ca, suplimentar fata de ameliorarea simptomatica,
tratamentul cu analogi de somatostatind se poate asocia cu stabilizarea bolii si prelungirea
semnificativa a supravietuirii fara progresie [53].

Diferite regimuri de chimioterapie au fost recomandate la 22 de pacienfi cu TNE:
Capecitabina plus Temozolomida — 7 pacienti, Capecitabind plus Oxaliplatin — 6 pacienti,
FOLFOX — 3 pacienti, Cisplatin plus Etoposid — 2 pacienti, Sunitinib, Everolimus, 5-
Fluorouracil in monoterapie si 5-Fluorouracil plus Doxorubicind — cate un pacient fiecare.
Intentia chimioterapiei a fost, in toate cazurile, una paliativa. Cel mai bun raspuns a putut fi
evaluat la 19 pacienti: remisiune partiala intr-un caz, boala stabild in 10 cazuri si boala
progresiva in 8 cazuri. Timpul mediu de la inifierea chimioterapiei pana la progresie pentru
acesti pacienti a fost de 286.31 zile, cu o mediana de 179 zile (durate mai lungi decat in
cazul adenocarcinomului). Optiunile terapeutice mentionate se regasesc in ghidul ENETS
din 2012 [54].

Parametri corelai cu supravietuirea. In analiza initiald a supravietuirii, prin regresie
liniard simpla, in functie de sex, nu s-au remarcat diferente semnificative statistic intre
barbati si femei. Nici intre fumdtori si nefumatori nu s-a constatat o deosebire
semnificativa in ceea ce priveste supravietuirea, folosind aceeasi metoda. Singurul factor
de risc asociat cu o diferentd semnificativa in ceea priveste supravietuirea a fost indicele de
masd corporala anterior diagnosticului (pacientii cu IMC crescut avand o supravietuire cu
22 de zile mai scurtd). Tipul histologic de ADK versus non-ADK s-a asociat cu o

supravietuire medie semnificativ mai redusa, in regresie liniara simpla: 470.94 zile, fata de



1220.04 zile pentru cei cu alte tipuri histologice (cu 749 zile mai scurtd in cazul
adenocarcinomului), diferentd previzibild, avand in vedere cd TNE au o ratd de
supravietuire globald la 5 ani de aproximativ 42% (55% cand tumorile sunt localizate si
rezecate si doar 15% cand tumorile nu sunt rezecabile), pentru ADK supravietuirea la 5 ani
fiind de 5% [21].

Totusi, supravietuirea mediand obtinutd pentru grupul cu adenocarcinom (283 de zile ~
9.28 luni), este mai indelungatd decat mediana europeand de 4.6 luni [55], explicatia
probabila fiind ca o proportie mai mare de pacienti sunt diagnosticati intr-un stadiu
rezecabil si cd studiul s-a desfasurat intr-o clinicda multidisciplinara, specializatd in
tratamentul plurimodal al acestor pacienti.

Au fost construite patru modele de regresie liniard multipld, care au estimate
supravietuirea dupa cum urmeaza: primul in functie de tipul histologic, varsta la
diagnostic, sex, statutul de fumator si IMC initial, al doilea a addugat localizarea tumorala
si stadiul TNM, al treilea a adaugat la primul stadiul TNM si statusul de performanta
ECOG iar al patrulea a adaugat la al treilea tipul de chimioterapie de prima linie folosit si
gradul de diferentiere tumorald. Parametrii ce au avut un impact asupra supravietuirii au
fost: tipul histologic — influenta majora, IMC anterior diagnosticului — in toate modelele
dar cu o diferenta de supravietuire de mica amploare, stadiul TNM la diagnostic — cel mai
important factor, statusul ECOG la diagnostic si gradul de diferentiere tumorald. Toate
studiile internationale raporteaza durate semnificativ diferite de supravietuire in functie de
stadiul tumoral (ex. The American Cancer Society estimeaza supravietuirea la 5 ani in
cancerul pancreatic exocrin de 14% pentru stadiul 1A, 12% pentru IB, 7% pentru 1A, 5%
pentru 11B, 3% pentru III si 1% pentru stadiul IV). Si in studiul nostru, referindu-ne global
la toate tipurile tumorale, pacientii diagnosticati in stadiile III si IV au o supravietuire cu
731, respective cu 793 de zile mai scurta fata de cei diagnosticati in stadii mai precoce.

Supravietuirea medie a pacientilor rezecati potential curativ a fost de 943.08 zile (cu o
mediand de 769 de zile) iar pentru cei non-rezecabili, 294.78 zile, diferentd ce este
semnificativa statistic Tnsd rezecabilitatea nu a fost inclusa in regresiile liniare multiple
deoarece ea este interdependenta cu stadiul TNM, integrat deja Tn modelele statistice.
Studiul lui Yamamoto T et al. ce a analizat 195 de pacienti avand cancer de pancreas
rezecat a constatat o supravietuire mediana de 826 de zile, comaprabild cu datele de mai
sus [56].

Statusul ECOG cu grad crescut la diagnostic s-a asociat si el semnificativ cu o

supravietuire redusa iar pacientii cu gradul de performantd ECOG 1 au avut o supravietuire



cu 278 de zile mai lungd decat ceilalti. Influenta clasei ECOG asupra prognosticului
cancerului de pancreas a fost descrisa si in studiul lui Tas F and al. ce a indicat cd un status
de performanta slab (ECOG 2-4) s-a asociat semnificativ cu o supravietuire mai scurta la
pacientii cu tumori localizate (p=0.015), local avansate (p=0.01), in stadiu metastatic (p <
0.001) si la intreg grupul de 335 pacienti (p < 0.001) [57].

Gradele de diferentiere tumorald 2 si 3 s-au asociat negativ cu supravietuirea, la fel ca
n studiul realizat de Wasif N et al. [58] care a aratat ca tumorile pancreatice cu grad scazut
de diferentiere au avut o supravietuire semnificativ mai redusd decéat cele bine diferentiate,
pentru fiecare stadiu TNM, HR=1.40, Cl 95% [1.31-1.48].

Analiza variantei (ANOVA) a stabilit care dintre modelele statistice mentionate este
cel mai bun pentru prezicerea supravietuirii la pacientii cu adenocarcinom pancreatic.
Modelul ales a exclus varsta la diagnostic, statutul de fumator si tipul de chimioterapie de
linia I folosita si a pastrat stadiul TNM (cu o pondere de 54.35% - ce mai mare), gradul de
diferentiere tumorala (pondere de 23.39%), gradul ECOG la diagnostic (pondere de
17.56%) si, intr-o masura mai micd, IMC la diagnostic (pondere de 3.34%) si sexul

(pondere de 1.35%) (Fig.14.76 si fig.14.81).

Supravietuirea in functie de stadializarea TNM
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Fig.14.76. Supravietuirea pacientilor in functie de stadiul TNM la diagnostic



Supravietuirea in functie de sex
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Fig.14.81. Curba Kaplan-Meier de supravietuire in functie de sex

Capitolul 15 prezinta rezultatele studiului international, realizat de Consortiul
PANDORA, prin care a fost investigat efectul mutatiilor missens BRCA2 rs11571833 si
CHEK?2 rs17879961 asupra riscului de adenocarcinom pancreatic sporadic. Au fost incluse
probe biologice (sange) de la 34 de pacienti romani. Cu Odds Ratio mediu de 1.05 per alela
de susceptibilitate pentru cancerul pancreatic raportat in Genome Wide Association Study
Caucazian pana acum, s-au furnizat dovezi de risc estimativ per-alela cu 87% si 70% mai
mare (model dominant) pentru rs11571833 si, respectiv, rs17879961. Rezumand, acest
studiu ofera dovezi ca rs11571833 si rs17879961 contribuie la susceptibilitatea crescuta
pentru adenocarcinomul pancreatic non-familial. Studii suplimentare de replicare si
functionalitate care sa evalueze efectul acestor variante, alaturi de alte mutatii potential
inactivatoare ale BRCA2 sunt necesare pentru a intelege mai bine arhitectura genetica a
cancerului pancreatic sporadic si a identifica noi {inte moleculare.

Capitolul 16 trece in revistd concluziile si contributiile personale. Prin coroborarea
informatiilor rezultate la analiza lotului de 625 de pacienti cu tumori pancreatice studiat s-
au formulat urmatoarele concluzii:

1. Varsta medie la diagnostic a fost de 63.66 ani, cu un minim de 29 de ani, un maxim

de 92 de ani si 0 mediand de 65 de ani, cu un raport barbati/femei de 1.23:1. Nu s-au

remarcat diferente semnificative statistic In ceea ce priveste varsta la diagnostic intre

cele doua sexe.



2. Analiza factorilor de risc a evidentiat ca frecventa fumatorilor printre pacientii cu
cancer de pancreas a fost de 1.81 ori mai mare decdt in populatia generald, 1nsa
procentul de consumatori de alcool nu il depaseste pe cel din populatia generala.

3. Indicele de masa corporala inaintea diagnosticului de cancer de pancreas a variat
intre 19.2 si 37.8, cu o medie de 25.1 (incadrabila in supraponderabilitate). Dintre
pacientii inclusi, 20.48% erau obezi in momentul diagnosticului, procent apropiat de
datele disponibile la nivel national. Pacientii cu IMC crescut au avut in final o
supravietuire cu 22 de zile mai scurta fatd de cei normoponderali.

4. Istoricul personal de diabet zaharat a fost regasit la 200 (32.0%) dintre pacienti, in
marea majoritate de tip 11 (196 vs 4 de tip I). Prezenta diabetului a fost de 2.78 ori mai
frecventa printre subiectii investigati decat in cel mai recent studiu national, putandu-se
astfel considera cd diabetul zaharat reprezintd un factor de risc pentru cancerul
pancreatic. Trei sferturi dintre diabetici au fost depistati cu neoplasm pancreatic in
primul an dupd diagnosticarea diabetului. Indivizilor diagnosticati cu cancer pancreatic
in varstd de peste 50 de ani, cu IMC initial <25kg/m?, cu scadere ponderald si fird
istoric familial de diabet zaharat ar trebui sa li se propuna screeningul pentru cancer de
pancreas, strategia de screening ar putea presupune examen CT, IRM sau EUS, in
primii 2 ani de la diagnosticul diabetului si apoi la interval de 2 ani, nefiind insa clar
momentul opririi screeningului.

5. Cancerul de pancreas a fost prezent in istoricul familial la doar 9 rude de gradul I,
la 12 rude de gradul II iar 4 pacienti au avut multiple rude cu cancer de pancreas (in
total doar 4% din pacienti), procent mai redus decat datele din literatura (aproximativ
5-10%), probabil sa se datorita informatiilor incomplete primite de la anumiti pacienti,
Ce nu au putut preciza cu exactitate antecedentele heredeocolaterale. Indivizii cu cancer
pancreatic familial sau cu sindroame ereditare cu risc crescut de ADK pancreatic ar
trebui si ei sa beneficieze de programe de screening imagistic.

6. Infectia cu VHB actuald sau in antecedente a fost prezentd la 64 (10.2%) dintre
pacienti, iar cea cu virus hepatitic C la 25 (4%) din pacienti, proportii mai mici decat
media nationald estimatd, insa doar aproximativ 50% dintre pacienti au fost testati.

7. La prezentarea clinicd inifiald, cele mai frecvente simptome au fost: inapetenta,
scdderea ponderald, durerea abdominald si icterul — acesta din urma fiind prezent in
70.81% din cazurile de adenocarcinoame cefalice, la 26.88% din tumorile corporeale si
la 17.12% dintre cele caudale. Localizarea tumorala cea mai frecventa a fost cefalica
(56%).



8. Pacientii icterici au fost diagnosticati, in medie, cu 14.47 zile mai devreme decat
cei non-icterici i au avut o supravietuire mediand cu 69.5 zile mai lunga.

9. Diagnosticul histologic s-a obtinut prin EUS-FNA (31.04%), intraoperator
(53.03%) si prin punctie biopsie hepaticd transparietald din determinari secundare
hepatice (15.93%). Tipul histologic predominant a fost adenocarcinomul ductal, in
86.37% cazuri, pe locul secund aflandu-se tumorile neuroendocrine - 10.48%.

10. Stadiul TNM la prezentare a fost: 5.12% - 1A, 12.16% - IB, 7.04% - I1A, 4% -
1B, 16.80% - III si 54.88% in stadiul IV - majoritatea pacientilor fiind astfel
diagnosticati in stadii tardive ale bolii, cdnd prognosticul este rezervat.

11. Doar 25.6% din pacienti prezentau tumori cu criterii de rezecabilitate la
diagnostic. La 98.75% dintre ei s-au realizat interventii chirurgicale potential curative,
predominand duodenopancreatectomiile cefalice (68.35%). La pacientii cu ADK operat
cu intentie curativa, supravietuirea medie a fost de 943.08 zile iar pentru cei non-
rezecabili, 294.78 zile.

12.  Dintre pacientii cu ADK, 68.33% au primit chimioterapie, cu intentie adjuvanta
in 27.08% din cazuri, neoadjuvantd intr-o minoritate de cazuri (2.61%) si paliativa in
cea mai mare parte (70.31%). Principalii agenti folositi ca prima linie de chimioterapie
au fost: regimuri bazate pe gemcitabina in - 87.50% si FOLFIRINOX - 10.42%.

13. Cel mai bun raspuns la chimioterapie a putut fi apreciat la 320 de pacienti si a fost
de remisiune completa - 23.12%, remisiune partialda - 10%, boala stabila - 22.19% si
boald progresiva la cea mai mare parte din pacienti - 44.69%. Supravietuirea medie fara
progresie a putut fi apreciata la 259 de pacienti si a fost de 269 de zile, cu o mediana de
166 de zile. Nu s-au remarcat diferente semnificative de supravietuire intre cele doua
terapii.

14. Pentru paliatia icterului, s-au efectuat drenaj biliar prin ERCP in 59 de cazuri,
drenaj biliar extern In 45 de cazuri si derivatie biliara chirurgicala in cazurile dificile
tehnic sau care necesitau si derivatie digestiva.

15. Supravietuirea mediana a pacientilor cu adenocarcinom a fost de 283 de zile ~
9.28 luni, mai indelungata decat mediana europeana de 4.6 luni.

16. Tipul histologic de ADK versus non-ADK s-a asociat cu o supravietuire medie
semnificativ mai redusad: 470.94 zile, fatd de 1220.04 zile pentru cei cu alte tipuri

histologice.



17.  Parametrii ce au avut un impact asupra supravietuirii au fost: tipul histologic,
IMC initial, stadiul TNM la diagnostic, statusul ECOG si gradul de diferentiere
tumorala.
18.  Cel mai precis model pentru predictia supravietuirii la pacientii cu ADK a exclus
varsta la diagnostic, statutul de fumator si tipul de chimioterapie de linia I folosita si a
pastrat stadiul TNM (cu o pondere de 54.35% - ce mai mare), gradul de diferentiere
tumorald (pondere de 23.39%), gradul ECOG la diagnostic (pondere de 17.56%) si,
intr-o masura mai mica, IMC la diagnostic (pondere de 3.34%) si sexul (pondere de
1.35%).
19.  Studiul genetic international, care a inclus si probe de la pacientii din Registrul
nostru, furnizeaza dovezi ca mutatiille BRCA2 si CHEK2, rs11571833 si rs17879961,
contribuie la susceptibilitatea crescuta pentru adenocarcinomul pancreatic non-familial.
Avand in vedere cele desrise, consideram ca au fost atinse obiectivele de cercetare
stiintificd enuntate.
Contributiile personale sunt reprezentate de:
¢ initierea Registrului de Cancer de Pancreatic al Institutului Clinic Fundeni
ce cuprinde date epidemiologie, clinice si terapeutice despre un numar
important de pacienti cu aceasta patologie, adeseori insuficient studiata;
registrul permite colaborarea multicentricd prin inrolarea on-line a
pacientilor, fiind primul de acest fel in domeniul pancreatologiei, in
Romania
e propunerea unor populatii cu risc crescut pentru implementarea unor
programe de screening pentru cancerul pancreatic
e colectarea de probe sanguine de la pacientii din Registru, pentru teste
genetice, In scopul identificarii potentialelor mutatii asociate cu
susceptibilitatea crescutd pentru cancerul de pancreas - un studiu
multicentric, international pe acestd temd fiind deja realizat, cu rezultate
semnificative.
Directii viitoare de cercetare pot fi:
e expansiunea Registrului curent prin addugarea continud de noi pacienti §i
urmdrirea periodica a celor deja inclusi, eventual cu participarea mai multor

centre — Registrul putand sta la baza unor studii ulterioare ih domeniul



factorilor de risc, 1n incercarea de a identifica populatia cu risc crescut de
cancer pancreatic, careia sa i se propuna 0 Strategie de screening

testarea cost-eficientei unui astfel de program de screening

includerea probelor biologice de la pacientii cu cancer de pancreas in
biobanci, pentru a fi folosite in studii moleculare pentru determinarea
promotorilor progresiei bolii si a biomarkerilor pentru diagnostic si

interventie terapeutica {intita.
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