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RESUMO

O Adenocarcinoma Pancreatico, que representa a principal neoplasia do pancreas, é reconhecidamente
uma das neoplasias de maior mortalidade, tendo taxas de obito préximas aos 87% nos Estados Unidos.
Alguns dos seus fatores de risco sdo bem descritos e relacionados, em especial o tabagismo e a presenca
de histérico familiar positivo, o que pode ser observado na relacdo da sua fisiopatologia com algumas alte-
ragoes genéticas especificas e o diagndstico de pancreatite cronica. Tem-se ainda como fundamental o en-
tendimento da anatomia pancreatica, principalmente, para o entendimento da sua expressao clinica, que
pode variar de acordo com o segmento acometido, mas também para o estudo da possibilidade de ressec-
cao da neoplasia, sendo esse o Unico tratamento com possibilidade curativa. Este estudo objetivou revisar a
literatura acerca dos principais tépicos envolvidos no entendimento do Adenocarcinoma Pancreatico, por
meio da pesquisa, de modo exploratdrio e descritivo, nas bases de dados Medline e SciElo.

Palavras-chave: Adenocarcinoma Pancreatico; Revisdo de Literatura; Neoplasias Intraductais Pancreaticas.

ABSTRACT

The Pancreatic Adenocarcinoma appears both as the main neoplasm of the pancreas and as one of the
ones with the highest mortality by the body, with death rates close to 87% in the United States. Some of its
risk factors are well described and related, in particular smoking, the presence of a positive family history,
which can be observed in the relationship of its pathophysiology with some specific gene alterations, and
the diagnosis of chronic pancreatitis. The understanding of pancreatic anatomy is also fundamental, mainly
for the understanding of its clinical expression, which may vary according to the affected segment, but also
for the study of the possibility of resection, this being the only treatment with the possibility healing. This
study aimed to review the literature on the main topics involved in the study of Pancreatic Adenocarcinoma.
This study aimed to review the literature on the main topics involved in the understanding of pancreatic
adenocarcinoma, through research, in an exploratory and descriptive way, in the Medline and Sciklo data-
bases.

Keywords: Carcinoma, Pancreatic; Literature Review; Pancreatic Intraductal Neoplasms .

Introducao portancia, o que é respaldado pela sua epidemio-

| bord e logia e agressividade ".
Quando se aborda o tema neoplasia pan- O AP corresponde a 85% das neoplasias

credtica, tem-se em mente o Adenocarcinoma A T
do pancreas, sendo uma das dez principais causas

Pancreatico (AP), que apesar de nao ser a Unica . . .
de mortes relacionadas a neoplasias tanto no se-

malignidade a afetar esse 6rgdo, tem maior im- . - .
xo masculino quanto no feminino. Estima-se que

sua incidéncia nos Estados Unidos seja de 46 mil
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casos anualmente, sendo que cerca de 85% des-
tes irdo a oObito. Por outro lado, no Brasil, esta
patologia representa apenas 2% de todos os tu-
mores e é responsavel por apenas 4% dos Obitos
secundarios a neoplasias .

Um fator que contribui para a sua agressi-
vidade é o fato de que ele é, em cerca de 90% das
vezes, diagnosticado em um estagio avancado e,
devido a isso, as terapias costumam ser ineficien-
tes, sendo a cirurgia o Unico método com poten-
cial de cura. Quando o objetivo curativo ndo é
possivel, os esforcos passam a buscar um aumen-
to na qualidade de vida do paciente, durante a
terminalidade. Tendo um péssimo prognostico,
com uma sobrevida global de 5% em 5 anos .

Os principais fatores de risco conhecidos
atualmente sao: idade avancada (sendo raro abai-
xo dos 30 anos e com pico de incidéncia entre os
80 e 84 anos), tabagismo, etnia (prevaléncia 40%
maior em negros quando comparado com cauca-
sianos), historico familiar de cancer pancreatico
(estima-se que a presenca de 1, 2 ou 3 parentes
de primeiro grau com neoplasia pancreatica au-
mentam a chance de desenvolvimento em 2, 6 a
30 vezes respectivamente), pancreatite cronica,
obesidade, diabetes e consumo elevado de alcool
e cafeina ¥,

A anatomia pancreatica, em especial as
suas relacdes e adjacéncias possuem grande im-
portancia para tdopicos como a possibilidade de
resseccao e facilidade de metastatizacdo. O pan-
creas situa-se retroperitonealmente, na altura das
vértebras L1 e L2, estando localizado posterior-
mente ao estdbmago, a direita do duodeno, a es-
querda do baco e superior ao célon transverso.
Sendo dividido em 4 partes, a cabega, o colo, o
corpo e a cauda, sendo aproximadamente 60% a
70% dos tumores localizados na cabeca do pan-
creas, 20% a 25% no corpo e 10% a 15% na cau-
da, tal disposicao vai impactar principalmente na
sintomatologia, sendo essa mais frequente nas
neoplasias em cabecga. Sua irrigagdo advém, prin-
cipalmente, de ramos da artéria esplénica e das

artérias pancreaticoduodenais, ja sua drenagem é

feita por veias pancreaticas que sao tributarias da
veia esplénica e da veia mesentérica superior. No
entanto, em seu entorno estdo vasos e estruturas
como o tronco celiaco, a artéria hepatica e a veia
porta, sendo a pesquisa do seu envolvimento
essencial para a checagem da ressecabilidade ©©.

Este estudo objetivou revisar a literatura
acerca dos principais tépicos envolvidos no estu-
do do Adenocarcinoma Pancreatico.

Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisao
de literatura acerca dos principais topicos envol-
vidos no estudo do Adenocarcinoma Pancreatico.
Revisdes narrativas sao publicacbes amplas apro-
priadas para descrever e discutir o desenvolvi-
mento ou o “estado da arte” de um determinado
assunto, sob o ponto de vista tedrico ou contex-
tual. Constituem, basicamente, de analise da lite-
ratura publicada em livros, artigos de revistas im-
pressas e ou eletronicas, na interpretacao e anali-
se critica pessoal do autor. Essa categoria de arti-
gos tem papel fundamental para a educagédo con-
tinuada, pois permitem ao leitor adquirir e atuali-
zar o conhecimento sobre uma tematica especifi-
ca em curto espaco de tempo 2.

Consiste, portanto, de uma revisao da lite-
ratura narrativa sobre os diversos aspectos que
permeiam o tema: Adenocarcinoma Pancreatico.
Foram realizadas buscas de artigos a respeito do
tema citado nas bases de dados Medline e SciElo,
em janeiro a abril de 2020, utilizando os descrito-
res: “Neoplasias Pancreaticas”, “Adenocarcinoma”,

"o nou

“pancreas”, "tratamento”, “fisiopatologia” e “diag-
néstico”, tanto em portugués quanto em inglés,
em diferentes combinacdes, sendo incluidos os
estudos que abordassem de forma suficiente os

aspectos relevantes acerca do tema supracitado.

Resultados e Discussao

O adenocarcinoma de pancreas apresenta
forte componente genético, em que se encontram
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anormalidades cromossdémicas em larga escala
(amplificagdes, dele¢des e rearranjos genéticos).
Padrbes repetidos de mutagdes especificas se
acumulam no processo de carcinogénese, o que
gera uma diversidade de alteracées genéticas .

Do ponto de vista histopatoldgico, cerca
de 95% dos adenocarcinomas de pancreas sdo
originados nas células acinares ou do epitélio
ductal. Sdo evidenciadas estruturas glandulares
dispostas aleatoriamente, com pleomorfismo nu-
clear e nucléolos aumentados. Nos casos mais
indiferenciados, é dificil, inclusive, a distincao do
epitélio ductal reativo, sendo necessario estudo
por imunohistoquimica ©.

Entre as alteragdes génicas da carcinogé-
nese, dividem-se dois componentes associados
a0 processo: 0s oncogenes e 0s genes supresso-
res de tumor. Dentre os oncogenes, a principal
alteracao acontece no KRAS, que possui relagdo
com a sinalizacdo mitética. Cerca de mais de 90%
dos AP possuem alteracdo no KRAS. Ja sobre os
genes supressores de tumor, existem trés princi-
pais grupos: 60%-70% apresentam mutacao no
gene p53, cerca de 50% no CDKN2A (via do ciclo
celular em G1) e cerca de 50% possuem alteragdo
no SMAD4, TGF-BR1 e TGF-BR2 1%,

Varios estudos apontam a mutacdo do
KRAS como um marcador de pior prognostico,
seja nos pacientes com tumores ressecaveis ou
nao. A literatura atual considera o KRAS como
peca fundamental no crescimento e manutencdo
do tumor. Ying et al. (2012) evidenciaram esse
papel por meio de um estudo com ratos geneti-
camente modificados, em que era possivel desli-
gar o alelo KRAS a qualquer momento e quando
desligado, a perda da expressao deste gene oca-
sionou uma morte celular massiva e rapida re-

gressdo do tumor > 1¥,

Neoplasias Mucionsas Papilares Intraductais
(NMPI)

As IPMN sdo caracterizadas pela prolifera-
cao epitelial ductal com hipersecrecdo de mucina
e consequentemente dilatagdo do ducto pancrea-

tico principal e/ou seus ramos secundarios. De
modo geral, esta patologia é considerada uma
lesdo pré-maligna do adenocarcinoma pancreati-
co, podendo variar em diferentes graus: lesGes
benignas (adenoma/baixo grau de displasia), bor-
derline (displasia moderada) e malignas (carcino-
ma in situ/displasia de alto grau ou carcinoma
invasivo) 141

Essa patologia representa cerca de 1-3%
de todas as neoplasias pancreaticas exocrinas,
sendo diagnosticada com maior prevaléncia entre
a 62 e a 72 década de vida, sem predominio de
sexo e costumam estar na regido cefalica do pan-
creas (cerca de 60-70% dos casos) 1),

A patologia ndo possui fatores de risco
bem definidos, sendo seu diagndstico, na maioria
das vezes, um achado acidental de exames de
imagem, podendo ser tanto a tomografia compu-
tadorizada quanto a colangiopancreatografia por
ressonancia magnética nuclear e, devido a isso,
acredita-se que o uso crescente e a evolugao dos
métodos de diagndstico por imagem levou a um
aumento da identificacdo das NMPI (412,

De acordo com os consensos internacio-
nais, todas as IPMN que envolvam o ducto pan-
creatico principal devem proceder com ressecgao
cirdrgica (duodenoprancreatectomia cefalica, du-
odenoprancreatectomia distal ou pancreatecto-
mia total), desde que as condigdes basicas cirur-

gicas estejam presentes %,

Quadro Clinico

O quadro clinico desta patologia nao
apresenta sintomas especificos para um diagnds-
tico precoce. De modo geral, as manifestacdes
clinicas possuem uma apresentagdo mais ampla,
podendo partir de sintomas mais leves, como
desconforto abdominal, nduseas, anorexia e aste-
nia, até sintomas mais alarmantes, como perda
ponderal, ictericia obstrutiva e dor abdominal
intensa (principalmente nas fases mais avancadas
da doenca) "3 1.
E importante salientar que o quadro clini-

co dos tumores depende diretamente de seu ta-
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manho e de sua localizagcdao. Tumores da cabeca
do pancreas, geralmente, séo menores que os
tumores localizados no corpo e na cauda. No en-
tanto, apesar de serem comumente menores, os
tumores de cabeca de pancreas apresentam sin-
tomas obstrutivos mais precocemente, como icte-
ricia e até pancreatites. Cerca de 25% dos tumo-
res de topografia na cabega do pancreas cursam
com apresentacao do sinal de Courvoisier-Terrier,
caracterizado como vesicula biliar palpavel e nao-
dolorosa 7

Nos tumores de cauda pancreatica, os sin-
tomas sdo mais inespecificos, cursando eventual-
mente com dor abdominal no quadrante superior
esquerdo, sendo este sintoma pouco relacionado
exclusivamente ao tumor primario. As manifesta-
¢des clinicas deste tumor sdo geralmente decor-
rentes de doenca metastatica mais avancada .

Outra manifestacao desse tumor presente
em até 50% dos pacientes acometidos é o desen-
volvimento de diabetes mellitus, pela disfuncdo
que acomete o pancreas em decorréncia dessa
patologia. Além disso, manifestacdes menos co-
muns podem ocorrer, como trombose venosa
superficial, paniculite, anormalidades da fungdo
hepatica, aumento da circunferéncia abdominal,
obstrucao do esvaziamento gastrico e transtorno
depressivo ¢'¥,

Por fim, o surgimento do sinal de Virchow,
adenomegalia supraclavicular esquerda, trombo-
flebite migratéria e o nddulo de irma Maria José,
lesdo umbilical metastatica, sdo sinais clinicos que
representam um pior progndstico, devido a doen-

ca em estagio avancado ©°.

Diagnostico

A avaliacdo do adenocarcinoma de pan-
creas deve objetivar o diagnostico precoce, com
possibilidade de alivio também precoce dos sin-
tomas e de ressecamento tumoral. Como ja foi
dito, na maioria das vezes nao € possivel o diag-
nodstico precoce, sendo a doenca diagnosticada ja
em estagio irressecavel.

Na suspeita do diagnostico de adenocar-
cinoma de pancreas, a Tomografia Computadori-
zada (TC) contrastada de abdome é considerada o
principal exame a ser realizado, servindo para
diagnostico, definicdo do estadiamento e no auxi-
lio do planejamento do plano terapéutico. Esse
técnica permite a visualizagdo do tumor primario
e a relacdo anatémica do tumor com a artéria
mesentérica superior, plexo celiaco, veia mesenté-
rica superior, veia porta e a relacdo com os de-
mais érgaos abdominais (%',

A TC contrastada permite estimar a resse-
cabilidade cirdrgica com acuracia de 80% a 90%.
Para diagndstico mais preciso, em casos de duvi-
da diagnodstica ou em casos de ndo-identificagdo
de massa suspeita na TC em casos suspeitos, po-
de ser realizada uma Ressonancia Magnética (RM)
para auxilio diagnéstico @',

A possibilidade de uso do Ultrassom En-
doscédpico torna-se um importante aliado na in-
vestigacdo do adenocarcinoma de pancreas.
Apresenta-se como método de escolha quando é
necessario biopsia de tecidos, tendo esta coleta
importancia maior no planejamento do tratamen-
to quimioterapico ou radioterapico do que no
tratamento cirdrgico 7 824,

A colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) permite uma boa visualizagdo
do ducto pancreatico principal e dos ductos bilia-
res, sendo utilizada especialmente em casos de
ictericia para paliacdo com uso de proteses bilia-
res, objetivando alivio da obstrucdo. No entanto,
a utilizacao deste exame deve ser individualizada,
pois ainda ha relatos controversos na literatura
sobre a indicacdo indiscriminada da CPRE @224,

Também pode ser feita a investigacao des-
ta patologia por meio do uso de marcadores bio-
l6gicos. Os principais marcadores usados na pra-
tica clinica sdo o CA 19-9 (antigeno carboidrato
19-9) e o CEA (antigeno carcinoembrionario),
apesar de que nenhum desses dois marcadores
possuem uma sensibilidade ou uma especificida-
de altas o suficiente para serem utilizados como

método diagnostico ou de rastreio. Sendo, entdo,
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mais utilizados para avaliar a progressao da do-
enca e a recidiva "'%"®),

Por fim, a utilizagdo da cirurgia videolapa-
roscépica no estadiamento do adenocarcinoma
de pancreas tem sido uma realidade cada vez
mais comum em grandes centros. Para os pacien-
tes com tumores considerados ressecaveis pelos
exames de imagem nao-invasivos, questiona-se
se a laparoscopia deve ser feita para todos os
pacientes, seletivamente ou para nenhum pacien-
te. No entanto, varios autores mostram alta inci-
déncia de casos com estadiamento intra-
operatério modificado em virtude de doenca lo-
corregional avangada ou pelo diagnostico de me-
tastase a distancia. Com base nisso, estima-se que
a laparoscopia modifique o estadiamento dos
pacientes portadores de adenocarcinoma de pan-
creas, evitando operacdo desnecessaria em cerca
de 20% dos pacientes 1829,

Utiliza-se o sistema de TNM (tumor-node-

metastasis), sendo dividido da seguinte forma “:

Quadro 1 - Estadiamento do Adenocarcinoma Pancreatico.

Tumor limitado ao pancreas,
< 2 cm na maior dimensao.

1B T2 NO MO Tumor limitado ao pancreas,
> 2 ¢cm na maior dimensao.
Tumor estende-se além do
pancreas, ndo envolvendo o
1A T3 NO MO tronco celiaco ou a artéria
mesentérica superior.
IIB T1, N1 MO Metastase para linfonodos
T2, regionais.
ou
T3
I T4 NO MO Tumor envolvendo plexo
ou celiaco ou artéria mesentéri-
N1 ca superior.
\Y; T1, NO M1 Metastase a distancia
T2, ou
T3 N1
ou
T4

Rastreamento Populacional

Atualmente, programas de rastreio univer-
sal para cancer de pancreas nao sao recomen-
dados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS).
Em alguns estudos internacionaiz, estd sendo
avaliada a utilizacdo da ultrassonografia en-
doscopica para rastreio em pacientes com histo-
rico familiar de cancer de pancreas, porém ainda
ndo ha dados suficientes na literatura para refor-
car esta pratica

Tratamento

O estadiamento representa a ferramenta
definidora da abordagem terapéutica dos pa-
cientes com adenocarcinoma pancreatico. Das
abordagens aplicaveis, a Unica com potencial de
cura é a resseccao cirurgica, porém apenas 15-
20% dos pacientes diagnosticados sao candidatos
ao procedimento. Os critérios de ressecabilidade,
definidores da eleicdo para o procedimento cirdr-
gico podem ser compreendidos por meio de uma
escala: o extremo superior, que pressupoe irres-
secabilidade, corresponde a presenca de me-
tastase a distancia, enquanto o extremo inferior
corresponde ao tumor restrito ao pancreas; os
demais niveis dessa escala correspondem ao ma-
ior ou menor acometimento de estruturas vascu-
lares adjacentes. A mediana dessa escala abrange
o conceito de borderline (limitrofe), que diz re-
speito a um acometimento intermediario e gera
discussao quanto a indicacdo de ressecabilidade.
Alguns estudos sugerem que a resseccao estaria
indicada caso haja um acometimento vascular
menor que 180°, ficando clara a importancia de
uma avaliaggdo minuciosa para um tratamento
individualizado 2> 2°)

Os pacientes com cancer ressecavel geral-
mente se enquadram nos estagios | e Il. Esses
paciente se beneficiam da terapia adjuvante com
quimioterapicos, com a finalidade de reduzir o
risco de metastases a distancia, ou quimiorradio-
terapia com o objetivo de diminuir a possibilidade
de invasdao locorregional, apesar de estudos
demonstrarem controvérsias na radioterapia ad-
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juvante. Além disso, apesar de ainda controverso
e ndo consensual, a terapia neoadjuvante vem
sendo um tema que desperta interesse para essas
situacOes. Nos tumores de cabega e colo de pan-
creas ressecaveis, a duodenopancreatectomia
(DP), conhecida como cirurgia de Whipple, com
ou sem preservacao do piloro, é o procedimento
de escolha. A cirurgia de Whipple também pode
ser utilizada em outros tumores periampulares,
como da ampola de Vater e ducto biliar distal, e
no tratamento da pancreatite crdnica, especial-
mente no manejo da dor crénica. A DP é um pro-
cedimento cirdrgico desafiador e a mortalidade
operatoéria é de 3-5% em centros de referéncia,
além de apresentar uma incidéncia de compli-
cacdes pds-operatdrias elevada, variando de 30-
61%. Ja nos tumores de corpo e cauda do pan-
creas, o procedimento de escolha é a pancreatec-
tomia distal. Em razdo da proximidade entre as
estruturas, caso haja invasdo esplénica (do pro-
prio 6rgdo ou dos vasos esplénicos), deve ser
realizada a esplenectomia, ou, quando possivel, a
preservacao do baco com resseccao dos vasos
esplénicos (técnica de Warshaw) 2>,

Em contraste a terapia neoadjuvante nos
pacientes com cancer ressecavel, os tumores clas-
sificados como borderline se beneficiam dessa
pratica, reduzindo a possibilidade de apresen-
tarem uma margem cirdrgica microscopica com-
prometida (responsavel por uma diminuicdo
dramatica da sobrevida quando comparada a
margem negativa) durante a resseccdo "%,

Nos casos irressecaveis, que correspon-
dem geralmente aos estagios Il (doenca lo-
calmente avancada) e IV (doenca metastatica),
instituem-se cuidados paliativos, visando uma
melhor qualidade de vida para o paciente. Alguns
estudos destacam um papel da quimioterapia a
base de fluorouracil na melhora da sobrevida em
3 meses em comparacdo as medidas de suporte
isoladas .

O prognéstico do cancer de pancreas é
obscuro. A sobrevida em 5 anos é de aproximad-
amente 8%, porém quando a doenca é diagnosti-

cada em estagio localizado, a sobrevida aumenta
para apenas 27 % em 5 anos. A sobrevida média
apds uma resseccao cirurgica isolada é de 11-20
meses, aumentando com a implementagdo de
terapia multimodal, como a quimioterapia adju-

vante ¥,

Seguimento

Ndo ha evidéncias para guiar a estratégia
de vigilancia apdés o tratamento em pacientes
com cancer de pancreas, sendo a pratica clinica
variavel. A grande maioria das recorréncias nao
sdo passiveis de tratamento curativo, além de ser
controverso questionavel se a deteccdo precoce
de recorréncia ou metastase aumentaria a so-
brevida a longo prazo *#?,

Varias sociedades apresentam consensos e
recomendagoes de vigilancia pds-tratamento com
algumas variacdes. A Sociedade Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) recomenda visitas com
intervalos de trés a seis meses para monitorar a
recuperacao de toxicidades e recorréncias rela-
cionadas ao tratamento, com reducao gradual das
visitas apos dois anos. Caso 0s niveis séricos de
CA19-9 estejam elevados no pré-operatorio, este
pode ser medido a cada trés a seis meses no se-
guimento. Além disso, deve ser levado em con-
sideracdo o paciente, avaliando suas preferéncias,
estado emocional e questdes financeiras. Ja a
National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
recomenda uma histéria e um exame fisico para
avaliacao dos sintomas associado a mensuracdes
de CA 19-9 e tomografias de acompanhamento a
cada trés a seis meses por dois anos, e depois a
cada seis a 12 meses. As diretrizes da Sociedade
Europeia de Oncologia Médica (ESMO) afirmam
que nao ha evidéncias de que o acompanhamen-
to regular apods a terapia inicial com intencgdo
curativa tenha impacto no resultado, sendo prior-
izada a avaliagdo dos sintomas, da nutri¢do e su-

porte psicossocial (1% 2% 2,
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O adenocarcinoma pancreatico (AP) corre-
sponde a 85% das neoplasias do pancreas, sendo
uma das dez principais causas de morte relacion-
adas a neoplasia tanto no sexo masculino quanto
no feminino. Sdo diversos os fatores de risco para
seu desenvolvimento, destacando-se idade avan-
cada, tabagismo, etnia negra, historico familiar de
cancer pancreatico e pancreatite cronica.

O quadro clinico ndo apresenta sintomas
especificos para um diagndstico precoce, poden-
do ter uma variagdo ampla e variando de acordo
com a localizacdo e progressao do tumor. No
diagnéstico e avaliagdo, dentre os exames de im-
agem indicados, destaca-se a TC contrastada co-
mo uma importante ferramenta, tanto na
definicio do  estadiamento quanto  no
planejamento terapéutico, além dos biomarca-
dores séricos CA19-9 e CEA servirem para
avaliacao da progressao da doenca.

O estadiamento é fundamental para
decisdo terapéutica e o rastreio é indicado nos
casos de histéria familiar positiva. O tratamento é
variavel e baseado no estadiamento, apresentan-
do a modalidade cirdrgica como Unica
abordagem efetiva para cura, estando indicada
nos casos ressecaveis, e o seguimento pos-
tratamento tem diretrizes com recomendacdes
variadas.
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