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Introducao

Os tumores de pancreas sdo conhecidos desde 1761, quando Morgagni descreveu sua
manifestacao clinica. Apenas em 1858, porém, sua descricdo anatdémica foi feita, por Da Costa.
Ja seu tratamento por cirurgia data de 1889, quando Codivilla e Halsted fizeram as primeiras
pancreatectomias. Apenas no inicio do século XX, porém, o conhecimento técnico e os avangos
tecnoldgicos permitiram a cirurgides como Kauch, Hirschel e Allen Oldfather Whipple (1934)
realizarem cirurgias bem-sucedidas e reprodutiveis a outros médicos. (Daniel Ansari, 2016)

Desde entdo, o nimero de casos de cancer de pancreas aumentou significativamente no
mundo e novas tecnologias foram introduzidas no tratamento do cancer de pancreas.

Epidemiologia
O cancer de pancreas, em 95% dos casos é origindrio do sistema exdcrino, constituindo, em

85% das vezes, adenocarcinomas. Sua distribuicdo no mundo segue o mapa abaixo (Revista
Nature Reviews 2021) (Stallard, 2016)
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Constitui a quarta causa de morte nos EUA e é considerado um dos tumores mais letais. Em
apenas 10 a 15% dos casos, o tratamento cirdrgico é possivel. (Klein, 2021)

Sua localizagdo anatdmica é predominantemente na cabeca do pancreas:
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Estatistica - localizacao dos tumores
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O tumor é mais frequentemente encontrado na faixa dos 60 a 80 anos de idade. E estima-se
qgue desde surgimento dos fatores que levam ao desenvolvimento do cancer de pancreas até
sua efetiva manifestacdo, passam-se até 10 anos, o que nos da uma janela de oportunidades
para o diagndstico precoce e futuras terapias.

Fatores de Risco

Apenas 10% dos canceres de pancreas sao hereditdrios. A grande maioria é de tumores
surgidos ao acaso, mas cujos fatores de risco sdo conhecidos:

e C(Cigarro

e Obesidade

e Consumo de bebidas alcodlicas
e Diabetes

e Diabetes de inicio a partir dos 50 anos
e Pancreatites

e Histdria familiar de cancer de pancreas
e Alergias

O envolvimento de genes como o BRCA2, PALB2, BRCA1, ATM, STK11, P16, CDKN2A, PRSS1,
MLH1, MSH2, MSH5 e PMS2 sdo conhecidos, mas sua ocorréncia ndo implica diretamente na
ocorréncia do cancer de pancreas, sugerindo uma origem multimodal.

Screening para o cancer de pancreas

O rastreamento populacional do cancer de pancreas ndo é viavel e pode oferecer mais risco do
que beneficios. Entretanto, para popula¢des especificas, pode ser utilizado:



Pessoas com histérico de cancer de pancreas hereditdrio, portadores de mutagdo PRSSS1,
podem passar por screening a partir dos 40 anos de idade. O mesmo se aplica a pessoas que
desenvolvem diabetes a partir dos 50 anos de idade.

Os exames sugeridos sdo a eco-endoscopia, a ressonancia nuclear magnética e a dosagem de
CA19-9.

Sintomas do cancer de pancreas

O pancreas é um 6rgao vital a medida que produz uma série de hormdnios importantes para o
metabolismo, como a insulina e o glucagon, além de enzimas digestivas, importantes para que
se realize a absorcdo de acucares, proteinas e gorduras. Os sintomas sdo dependentes da
localizacdo e do grau de progressdo do tumor, mas envolvem:

- Ictericia, perda ponderal, inapeténcia, diarreia, dores abdominais, diabetes, entre outros
sintomas.

Diagndstico e estadiamento

O diagnéstico é feito através da histéria clinica, exame fisico, exames laboratoriais e exames de
imagem. A comprovacao histoldgica nem sempre é facil, podendo ser obtida através de
bidpsias percutaneas ou por eco-endoscopia.

O estadiamento e planejamento cirdrgico sdo melhor executados através do uso da tomografia
computadorizada, com emprego de contraste endovenoso e protocolo especifico para melhor
visualizagdao do pancreas e as estruturas vasculares associadas ao pancreas.

O pancreas apresenta uma localizagao central no corpo humano e se relaciona com estrutura

muito complexas.
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Através dele passam estruturas vasculares que irrigam praticamente todo intestino, sendo vital
a sua preservacao, além das vias biliares, provenientes do figado, responsaveis pelo transporte
de bile.

Tratamento
Cirdrgico
O tratamento preferencial do cancer de pancreas ainda é a cirurgia. A técnica cirurgica

popularizada por Whipple sofreu muitas modificagdes ao longo do tempo, mas essencialmente
os objetivos continuam os mesmos:

e obter aremocao completa do tumor
e obter margens livres de tumor
e realizar a retirada dos linfonodos que podem ser acometidos pelo tumor

A melhora dos métodos diagndsticos, dos materiais cirdrgicos e das técnicas anestésicas tém
permitido ampliar o nimero de casos passiveis de tratamento cirurgico, envolvendo a
resseccdo vascular.

Atualmente a tomografia com contraste e cortes finos, com a possibilidade de diferentes
reconstrucdes da imagem, é o melhor método para o diagndstico e planejamento terapéutico.
Os casos sdo considerados irressecdveis quando:
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Dependendo das condicdes clinicas de cada paciente e as possibilidades técnicas, ha casos que
sdo considerados limitrofes para a ressecc¢do cirurgica:
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O trabalho conjunto entre diferentes profissionais é decisivo para o sucesso do tratamento
cirurgico. Resseccdo de vasos acometidos, mas que permitam resseccdo e reconstrucdo
seguras sdo hoje possiveis.
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TABLE 2: Most Relevant Studies Including 20 or More Patients and Reporting Outcome or Complications for
Pancreatic Ductal Adenocarcinoma Treated With Conventional Distal Pancreatectomy (DP) or DP With
Celiac Artery Resection (CAR)

Population, | Uninvolved 1-Year 2-Year Median
No. of Margins (R0) | Mortality | Morbidity | Survival Rate | Survival Rate Survival
Study Study Design Patients Rate (%) Rate (%) | Rate (%)" (%) (%) Duration (mo)

Beane etal. [6] Multicenter retrospective 20DP-CAR NR 10 15 NR NR NR
1720P NR 1 10 NR NR NR
etal.[7] 68DP-CAR 55 16 2 60 5 18
Nakamura etal. (8] | Single-institution retrospective | 80 DP-CAR 92 5 @ 81 57 3
Ocuinetal. (42] Single-institution retrospective | 30 DP-CAR 80 14 35 NR NR 35
Okada etal. (28] Single-institution retrospective | 50 DP-CAR 62 8 2 66 36 16
Yamamoto etal.[39] | Multicenter retrospective 720P-CAR 67 4 a2 NR NR 175
3230P 80 1 28 NR NR 286

Note—In case of multiple studies from same institution including same population, the largest or most recent is reported in this table. NR = not reported.
“Morbidity is defined as a complication of grade Il or higher according to the Clavien-Dindo classification [44]

AJR:213, July 2018

Applebyprocedure

(Roberto Cannella, 2019)

Contudo, apesar do emprego de todas as técnicas, como o reconhecimento e resseccdo de
estruturas como o mesopancreas (M Adham, 2012) (Yosuke Inoue, 2017) (Stefan Georgescu,
2014), em apenas 30 a 40% dos casos é possivel se obter uma ressec¢do completa, chamada
de RO, seja pela ocorréncia de micrometastases, ou por margens comprometidas, gerando
uma recorréncia de 70% em 9 a 13 meses. Para se aumentar a taxa de sucesso da ressec¢do ou
para ampliar a ressecabilidade, tem-se analisado a possibilidade de uso de quimioterapia
prévia a cirurgia (neoadjuvancia).

Neoadjuvancia
A neoadjuvancia, constituida de medidas como a quimioterapia ou a combinagao de
guimioterapia e radioterapia, tem como objetivos:

e melhorar a selegdo de pacientes para os quais a cirurgia pode nao trazer beneficio
(quando ha progressdo da doenga apesar do tratamento)

e aumentar a taxa de ressec¢0es com margens negativas

e tratamento precoce das micrometdstases

Estudos mostram que a neoadjuvancia pode beneficiar pacientes limitrofes, ou com doenca
localmente avangada, mas se a lesdo é primariamente ressecdvel, a ressec¢dao tem melhor
resultado. O uso de quimioterapia isoladamente parece oferecer melhor resultado do que a
associacdo de quimioterapia e radioterapia para os casos em que se planeja a cirurgia. (Huan-
Xiang Zhan, 6(6), 2017)

Adjuvancia

O tratamento adjuvante, pds-operatério, ou para os casos definidos como irressecaveis vem
sendo estudado. Varios protocolos foram desenhados e testados:



Oncologia

GITSG trial - 1980 - FU + Rtx
é superior a ndo fazer nada

RTOG-9704 - Comparou 5FU
(antes e apds
quiorradioterapia) e
Gemcitabina- ndo observou
diferenca entre as duas
drogas

ESPAC 4 -Gemcitabina vs
Gemcitabina + Capecitabina
- ndo ha diferenca estatistica

ESPAC 1 trial - comparou
5FU, quimiorradioterapia e
quimiorradioterapia sequida
por 5FU-5FU aumenta
sobrevida, enquarto
quimiorradioterapia encurta

ESPAC 3 -Randomizagdo

5FU e Gemcitabina- sem

diferenca estatistica, mas

maior toxicidade no grupo
de 5FU

APACT - Gemcitabinavs
Gemcitabina+ nab-Paclitaxel
- a associagdo é superior

CONKO 001-
Gemtacitamiba vs
observagdo - mostrou que
adeministrar Gemcitabina
aumenta sobrevida

JASPAC 01- Comparou
Gemcitabinacom S1 - S1 foi
muito superior a
Gemcitabina(23 vs 46
meses)- variabilidade da
raca

PRODIGE24 / ACCORD24 -

FOLFIRINOX é superior ao

esquema de Gemcitabina
com nab-Paclitaxel

Atualmente, um dos esquemas mais utilizados é o protocolo de FOLFIRINOX (Fluorouracil,
Leucovorin, Irinotecan e Oxaliplatina) ou gemcitabina e cisplastina. Outros regimes sdo
adotados conforme o conhecimento das alteragdes genéticas dos tumores e das condigdes
clinicas de cada paciente. (David P Ryan, 2021)

Prognostico

Apesar de todas as medidas terapéuticas, o cancer de pancreas ainda mostra uma mortalidade
proxima as observadas na década de 60.
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Figure 1. Time trends in the 5-year age standardized relative survival for pancreatic cancer in the

Nordic countries, 1964-2013.
Data taken from NORDCAN [16].

Hoje, sabe-se que quando falamos de tumores de localizagdao na cabega ou no corpo e cauda
do pancreas, estamos falando de doengas geneticamente diferentes. (SB Dreyer, 2018)



Molecular pathology of pancreatic body and tail adenocarcinoma el87
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Portanto, tumores com localizagdo no corpo e na cauda do pancreas parecem ter pior
prognodstico. Uma das explica¢des, além das alteracdes genéticas esta ligada a demora no
diagndstico dos tumores de corpo e cauda, que permitem uma evolucdao mais prolongada
antes do diagnéstico.
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Isso permitiria a modificagdo molecular para formas mais agressivas da doenga. O tempo para
o diagnéstico, portanto, pode ser crucial. Como o tempo entre as primeiras modificaces
moleculares até o desenvolvimento do cancer propriamente pode levar até 10 anos, é preciso
investir em métodos que permitam sua detecgao precoce. Ainda ha muito por vir.
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