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Resumo: O céancer de pancreas é um dos mais letais do aparelho digestivo, correspondendo a quarta
causa de morte por neoplasia no mundo. O termo cancer pancreatico amplamente utilizado geralmente
se refere ao adenocarcinoma ductal do pancreas. Este tem péssimo prognéstico, sendo uma das
malignidades com a maior agressividade e letalidade, representando mais de 90% das neoplasias
pancreaticas. A etiologia do cancer de pancreas é indefinida, apesar de varios fatores de risco ja terem
sido definidos. Sua sintomatologia inicial varia de acordo com a localizacdo do tumor. De forma geral,
0s sintomas iniciam-se com anorexia, perda de peso (aproximando-se de 10% do valor corporal),
ictericia, nauseas, desconforto abdominal, especialmente dor no dorso, e interescapular, dor
epigéstrica, e a classica dor em cinto, o diabetes mellitus apresenta-se como uma manifestacao precoce
do adenocarcinoma pancreatico. Mesmo quando o quadro clinico é muito sugestivo, ndo € possivel
diagnosticar com seguranga um paciente com base apenas em sintomas e sinais. A falta de
especificidade e o atraso para o diagnostico, colaboram para o mal prognostico da doenca. Nesse
panorama, a avaliacdo diagndstica inclui avaliacdo soroldgica e exames de imagem abdominal, testes
adicionais serdo entdo direcionados de acordo com os achados iniciais. Assim, é necessario que haja
um bom preparo dos profissionais de salde para que estejam aptos a reconhecer os sinais e sintomas
da doenga, realizando o diagnostico de forma eficiente e rapida, uma vez que o cancer pancreatico é de

evolucgdo rapida e seu tratamento acaba se tornando apenas paliativo e ndo mais curativo.
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Introducéo:

O cancer de pancreas possui um prognostico reservado, sendo um dos mais letais do aparelho
digestivo, com taxas anuais de incidéncia e mortalidade altas e muito proximas uma da outra,
com a grande maioria dos quadros evoluindo para o 6bito apds um ano de doenga. Por causa
disso, alguns consideram virtuais as reais chances de cura e paliativos todos 0s seus
tratamentos (CASTILLO et al., 2017). Parte do mal prognostico da doenca esta relacionado
com o diagnostico tardio, que em muitos casos, s ocorre em estagios avangados da doenca.
Em razdo da melhor qualidade técnica dos exames de imagem, 0s cancer pancreaticos
benignos e malignos, até mesmo o0s assintomaticos,
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tém sido cada vez mais encontrados, como os cistoadenocarcinomas e os linfomas. No
entanto, a solicitacdo de exames de imagem so é realizada ap0s suspeita clinica e, para tal, é
necessario o conhecimento clinico e epidemioldgico sobre a apresentacdo dessa patologia,
para que ela possa ser mais rapidamente diagnosticada, melhorando, desse modo, o
prognostico da doenga. Assim, o objetivo desse trabalho é revisar todos os aspectos que
envolvem o cancer de pancreas, facilitando o acesso ao conhecimento dessa patologia e
consequente suspeita clinica, aumentando dessa forma a chance de um diagndstico precoce e

de uma maior sobrevida do paciente.
Metodologia:

Para a realizacdo do presente estudo foram feitas consultas a artigos cientificos na base
eletronica BVS. Na busca utilizou-se a terminologia Neoplasias Pancreaticas, cadastrada nos
Descritores em Ciéncias da Saude utilizando como filtros: estudos publicados entre os anos de
2015 e 2017, as bases de dados MEDLINE e LILACS e adenocarcinoma como assunto
principal. Foram encontrados 654 artigos. A partir da selecdo dos outros filtros limite da
pesquisa em humanos, pais/regido como assunto a América do Norte e o Brasil e os idiomas
inglés e portugués, foram encontrados 26 artigos. Ap6s a leitura do titulo e do resumo,
utilizou-se como critério de selecdo artigos que traziam no tema principal a patologia, a
epidemiologia, as manifestac@es clinicas, o diagnostico e os tratamentos para o principal tipo
de neoplasia pancredtica, o adenocarcinoma ductal. Alguns ndo preenchiam os critérios do
estudo, sendo selecionados apenas 13. Dois destes artigos estavam duplicados, restando
apenas 11. Além disso, foi utilizado como referencial teorico, através de busca ativa, 0s
capitulos sobre Tumores do Pancreas Exocrino e Tumores Neuroenddcrinos do Pancreas do

livro Gastroenterologia Essencial® 11, Up to Date® e American Cancer Society?.

Tabela 1. Resultados da busca nas bases de dados e selecdo de artigos pertinentes.

Bases de Dados Filtros Titulo/Resumo

Total | Aceitos | Total | Aceitos
LILACS 765 1 1 1

MEDLINE 61135 25 25 10

Fonte: elaboracéo propria
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Resultados e Discussao:

Em relacdo a sua histologia, o pancreas ¢ uma glandula de fungdes exdcrina e enddcrina. O
componente enddcrino é representado pelas ilhotas de Langerhans, cuja principal funcéo € a
regulacdo do metabolismo de glicose, por meio da secrecdo de hormoénios na corrente
sanguinea. O pancreas exocrino € uma glandula acinosa composta, organizada em quatro
porcdes anatdmicas: cabecga, colo, corpo e uma cauda (ALVES et al., 2011). O céncer de
pancreas € um dos mais letais do aparelho digestivo. A grande maioria das neoplasias
pancreaticas, mais de 90%, sdo adenocarcinomas de origem no epitélio ductal
(adenocarcinomas ductais). Ja o restante das lesGes neoplasicas, representado pelos
carcinomas pancreaticos ndo enddcrinos, e ndo relacionados com a origem ductal, séo

incomuns, sendo na maioria das vezes, neoplasias cisticas (MOREIRA et al., 2011).

Os tumores neuroenddcrinos pancreaticos sdo raros e classificam-se em funcionantes, quando
0 hormonio secretado se expressa clinicamente, e em ndo funcionantes quando, apesar de
secretarem hormonios, ndo determinam manifestacdes clinicas perceptiveis. Do ponto de vista

clinico ha predominancia de secre¢do de um Unico horménio (ALVES et al., 2011).

O termo cancer pancreatico amplamente utilizado geralmente se refere ao adenocarcinoma
ductal do pancreas. Esse, tem péssimo prognostico, sendo uma das malignidades com a maior
agressividade e letalidade (MOREIRA et al., 2011). E a quarta causa de morte por neoplasia
no mundo e a segunda causa de morte por neoplasia digestiva, perdendo apenas para o cancer
colorretal nos Estados Unidos (CASTILLO et al., 2017). Menos de 20% dos pacientes com 0
diagnostico estabelecido sobrevivem por mais de um ano, e a sobrevida de cinco anos é
menor que 3% (MOREIRA et al., 2011). Devido ao crescimento continuo da sua incidéncia,
estima-se que em meados de 2020 o cancer pancreatico serd a segunda causa mais comum de
Obito por neoplasia, perdendo apenas para o cancer de pulmdo. Além disso, a incidéncia
também aumenta com a idade, sendo a maioria dos pacientes com cancer pancreéatico idosa,
entre a sexta e a oitava décadas de vida (ANDERSON et al., 2017; STOLZENBERG-
SOLOMON et al., 2015). Nos homens, as lesBes se apresentam mais na regido cefalica, ja nas
mulheres a implantacdo ocorre mais na por¢do corpocaudal. H& informacbes divergentes
sobre o predominio do sexo (MOREIRA et al., 2011).

A etiologia do cancer de pancreas € indefinida, apesar de varios fatores de risco ja terem sido
definidos. E possivel afirmar que essa patologia também é uma doenca genética e o

entendimento das alteragGes genéticas encontradas é
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importante, pois ajuda a explicar a concentragdo do cancer pancreético em familias, podendo
acarretar no desenvolvimento de novas modalidades de diagndstico precoce e de tratamentos
mais eficientes. Sabe-se que cerca de 10% dos portadores de cancer do pancreas apresentam
historia familiar dessa doenca, diagnosticada em uma ou duas geracdes. Essas mutacdes
genéticas subdividem-se em quatro grupos, sendo 0s oncogenes um dos mais importantes,
como o0 K-ras e 0 HER-2/neu e o supressor de tumor BRCAZ2, que primeiramente se relaciona
com 0 cancer ovariano, mas cuja mutacdo ja foi observada em aproximadamente 15% dos
casos de cancer pancreatico (MOREIRA et al., 2011; PANDHARIPANDE et al., 2015). Os
outros 90% que ndo apresentaram historico familiar foram relacionados a outros fatores de
risco, como a exposicdo a fumaca de cigarro de maneira intensa e por mais tempo e a
exposicdo a substancias quimicas e metais pesados (pesticidas, asbesto, benzeno e
hidrocarbonetos clorados). O tabagismo é um dos fatores de risco mais relacionado com o
adenocarcinoma pancreatico, sendo o risco de surgimento deste diretamente proporcional a
quantidade de cigarros fumados diariamente, juntamente com o indice de massa corporal
elevado e a realizacdo insuficiente de atividade fisica (ANTWI et al., 2015). A dieta rica em
proteina animal (carne bovina) e o elevado consumo de carboidratos elevam discretamente 0s
riscos. Ja o consumo de frutas e outros vegetais provavelmente funcionam como fatores
protetores. As inflamagdes, principalmente as cronicas, expdem os tecidos a agentes
potencialmente mutagénicos, como os radicais livres, ou a substancias naturais que aumentam
a taxa de replicacdo celular, como as citocinas. O diabetes mellitus apresenta-se como uma
manifestacdo precoce do adenocarcinoma pancreatico e o Helicobacter pylori também se
apresenta como fator de risco para o desenvolvimento dessa neoplasia, sendo mais evidente
nas cepas com o traco CagA+ (MOREIRA et al., 2011).

O adenocarcinoma encontra-se principalmente na cabeca do pancreas. Acredita-se que sua
origem se dé a partir de uma lesdo benigna ductal basica que pode ser microscépica ou
macroscépica, a partir de displasias de baixo grau que progridem para displasias de alto grau,
com desorganizacgéo arquitetural e presenca de atipias nucleares, transformando-se em lesdes
malignas. As células apresentam alto numero de mitoses, pleomorfismo e invaséo tumoral de

nervos, vasos sanguineos e linfaticos (MOREIRA et al., 2011).

Por localizar-se retroperitonealmente e proximo as vias biliares, estbmago, duodeno e célons,
as manifestacOes clinicas do cancer pancreatico sdo muitas vezes consequentes a compressao
sobre essas estruturas, ou a invasdo tumoral delas. Sua

apresentacdo inicial varia de acordo com a localizagdo (83) 3322.3222
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do tumor. Aproximadamente 60 a 70% do cancer pancreatico exocrino localizam-se na cabeca
do érgdo, enquanto 20 a 25% estdo presentes na regido corpocaudal e o restante envolve todo
0 6rgdo. Os pacientes com tumores da cabeca do pancreas comumente apresentam ictericia
com prurido, coluria e acolia fecal (hiperbilirrubinemia direta), perda de peso e esteatorreia,
pela perda da habilidade de secretar enzimas que digerem lipidios ou pela obstrucéo do ducto
pancreético principal. J& os tumores presentes no corpo e cauda pancreética, possuem uma

manifestacdo mais tardia, cujo principal sintoma é a dor (CASTILLO et al., 2017).

De uma forma geral, os sintomas iniciais costumam ser anorexia, perda de peso
(aproximando-se de 10% do valor corporal), ictericia, nauseas, desconforto abdominal,
especialmente dor no dorso, e interescapular, dor epigastrica, e a classica dor em cinto. A dor
ndo costuma ser intensa no inicio, sendo caracterizada por sua localizacdo dorsal, piorando na
posicao supina e, por vezes, com a alimentacdo. E de origem visceral e decorrente da invaso
dos plexos celiaco e mesentérico, e do retroperitdnio. Além disso, a obstrucdo do ducto
pancreatico principal provoca aumento da pressdo intracanalicular no péancreas e também
desencadeia dor por essa via. Como ja visto, este costuma ser o primeiro sintoma nos canceres
corpocaudais, apresentando-se com evolucgdo rapida e intensa, ao contrario do que ocorre na
localizacdo cefalica, que manifesta, inicialmente, ictericia. Se houver compressdo do plexo
celiaco, o paciente poderad posicionar-se em prece maometana na tentativa de aliviar a dor
(MOREIRA et al., 2011).

A diarreia é consequéncia da insuficiéncia pancreatica exdcrina e os vomitos decorrem de
obstrucdo duodenal, secundaria a invasdo local por contiguidade. Também podem ocorrer
alteracdes do comportamento emocional, como depressédo e/ou ansiedade e tromboflebites
migratorias que caracterizam sinais tardios paraneoplasicos (CASTILLO et al., 2017;
MOREIRA et al., 2011).

Em casos avancados, pode-se palpar a lesdo na regido epigastrica como uma massa
endurecida. Uma adenopatia supraclavicular (ganglio de Troisier) pode ser identificada, assim
como ascite. Também o figado pode estar aumentado, seja pelo acometimento metastatico,
seja pela estase biliar obstrutiva. A vesicula palpavel, conhecida como sinal de Courvoisier,
indicando obstrucdo ao fluxo biliar, é outro sinal importante. Os linfonodos palpéveis na
regido supraclavicular também sio sinais de doenca avancada. E notavel que os sinais e

sintomas até aqui descritos podem ser confundidos com um grande nimero de doengas, sendo
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a realizacao do diagndstico diferencial de suma importancia (MOREIRA et al., 2011).

Mesmo quando o quadro clinico é muito sugestivo, ndo é possivel diagnosticar com seguranca
um paciente com base apenas em sintomas e sinais. A falta de especificidade para o
diagnostico, quando baseada nos sintomas que sdo altamente sugestivos e sensiveis para 0
cancer pancreatico faz com que parte dos pacientes receba outro diagnostico, como
pancreatite e até mesmo Sindrome do Intestino Irritvel. Entretanto, a unido dos fatores de
risco com a sintomatologia, deve ser encarado como a necessidade de uma avaliacdo do
paciente mais ativa. Assim, pacientes com idade superior a 40 anos, com historia familiar
positiva, ou portadores de pancreatite cronica, aqueles com alto consumo de tabaco, ou com
outros fatores de risco como diabetes, que eventualmente desenvolvem sintomas compativeis
com essa neoplasia, mesmo que discretos, devem ser investigados imediatamente
(CASTILLO etal., 2017).

De maneira geral, a avaliacdo diagndstica inclui avaliacdo soroldgica e exames de imagem
abdominal. Testes adicionais serdo entdo direcionados de acordo com 0s achados iniciais
(CASTILLO etal., 2017).

Dentre os exames laboratoriais devem ser realizados testes de funcdo hepatica. Os achados
laboratoriais mais comuns sdo uma ictericia de padrdo obstrutivo, elevacdo discreta das
transaminases e aumento consideravel da fosfatase alcalina, além do tempo alargado da
atividade de protrombina por mé absorcdo de vitamina K. Outros importantes achados sdo
anemia (pode estar presente) e elevacdo da velocidade de hemossedimentacdo. Hiperglicemia
também pode ser encontrada (MOREIRA et al., 2011).

Em relacdo aos marcadores tumorais, 0 antigeno carcinoembrionario é amplamente utilizado e
pode estar elevado em até 70% dos pacientes com diagndstico confirmado, assim como nas
neoplasias coldnicas. O CA 19-9 é um marcador util e talvez esteja relacionado com o grau de
diferenciacdo do tumor. Aproximadamente 80% dos pacientes com cancer pancreatico tém
valores acima de 37 U/ml, sendo esta quantificacdo utilizada para discriminar cancer
pancreatico de doencas pancreaticas benignas. Concentracdes menores que 135 U/ml
geralmente indicam lesdes ressecaveis, e maiores que 200, irressecaveis. Ja as elevacdes
persistentes pos-operatdrias, acima de 40 U/ml, sugerem sobrevida de menos de 7 meses, €
taxas acima de 600 U/ml identificam lesdes muito avancgadas. Entretanto, o CA 19-9

isoladamente ndo serve para o rastreamento do céncer de pancreas em populacdo
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assintomética (CASTILLO et al., 2017; MOREIRA et al., 2011).

Devido a situacdo retroperitoneal do pancreas, os metodos de imagem serdo fundamentais
para o diagndstico nos pacientes com suspeita clinica. Sua investigacdo inicia-se com
ultrassom de abdome, que identifica as vias biliares, informa sobre o pancreas, e ndo expde o
paciente a radiacGes ionizantes. Ja a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética
conseguem definir com maior precisdo alteracdes do parénquima pancreatico. A TC
caracteriza melhor lesdes calcificadas, sendo estas Uteis no diagndéstico diferencial. Ja a RNM
serve para a reconstrucdo da imagem das vias biliares (colangioressonancia) nos casos de
duvida diagndstica. Apesar da grande importancia do uso de exames de imagem na
construcdo do diagndstico, a agressividade do tumor, unida & ma interpretacdo e surgimento
tardio dos sinais e sintomas do paciente, ndo permitiram uma melhora na sobrevida dos
mesmos (DIMOU et al., 2016; DRIEDGER et al., 2015; MOREIRA et al., 2011; NAYAR et
al., 2017).

A bidpsia guiada pelo ultrassom endoscpico ira proporcionar a pun¢do do pancreas através
da parede duodenal, limitando a disseminacdo de células tumorais a quase zero. Ja a PET -
scan define melhor eventuais metastases a distancia. A colangiopancreatografia endoscépica
retrograda (CPRE) é reservada a terapéutica, quando se deseja realizar drenagem biliar pré-
operatdria ou paliativa, ou a visualiza¢do da papila duodenal por duodenoscopia. (DIMOU et
al., 2016; MOREIRA et al., 2011; NAYAR et al., 2017.).

Como muitos pacientes se apresentam ao médico com massas pancreaticas diagnosticadas a
tomografia computadorizada, ou ultrassom, frequentemente de origem e significado pouco
claros, a citologia por punc¢do percutanea (agulha fina) € um bom instrumento propedéutico.
Entretanto, a auséncia de células neoplasicas em uma biopsia isolada ndo descarta o
diagndstico. Em casos de massas pancreaticas com sintomatologia sugestiva de cancer, esta
indicada a exploragdo cirdrgica. Como a grande maioria das neoplasias pancreaticas € um
adenocarcinoma, o diagnostico ndo é dificil quando sinais evidentes de malignidade estdo
presentes no material, cabendo a realizacdo do diagnostico diferencial com o linfoma e o
tumor de células de ilhotas. Também se faz necessario o diagnostico diferencial com a
pancreatite crénica e com outros tipos de lesGes expansivas que podem obstruir as vias
biliares, como o colangiocarcinoma. (DIMOU et al., 2016; DRIEDGER et al., 2015;
MOREIRA et al., 2011; NAYAR et al., 2017.).
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O estadiamento é um passo decisivo para a definicdo da continuidade do tratamento. A
conduta a ser adotada devera obedecer conjuntamente ao gastrenterologista e ao cirurgido. Ele
é definido pela extensdo da doenca no parénquima, pelo acometimento peripancreatico e pelas
metastases a distancia. Utiliza-se a classificacdo TNM, na qual os nimeros ou as letras que
aparecem depois de T, N e M providenciam mais detalhes sobre cada fator. Altos nimeros
mostram um cancer mais avangado (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017).

O ponto crucial para definicdo da melhor abordagem ao paciente esta relacionado com o
estadiamento da doenca. A partir desse estadiamento, serd definida a melhor abordagem
terapéutica. A ressecgdo cirdrgica € o Unico tratamento com possibilidade de cura do
adenocarcinoma pancreatico, em casos de pacientes sem metastases. O procedimento padréo é
a operacdo de Whipple (gastroduodenopancreatectomia cefalica), na qual se faz resseccdo da
parte distal do estbmago, de todo o duodeno, da cabeca do pancreas e da porcdo distal das vias
biliares em monobloco (retirada por vascularizacdo comum). Entretanto, hd uma grande
preferéncia e maior utilizacdo da duodenopancreatectomia cefalica, que preserva o piloro, sem
realizar ressec¢do do estbmago (ANDERSON et al., 2017; MOREIRA et al., 2011).

Enquanto a tecnologia cirdrgica e de imagem continuam a evoluir, mais cirurgides passaram a
utilizar a pancreatectomia distal laparoscopica, visto que ela ndo requer qualquer tipo de
reconstrucdo e apresenta menos desafios técnicos do que outros procedimentos
laparoscopicos. Inimeros estudos demonstraram as vantagens da pancreatectomia distal
minimamente invasiva, como a reducdo da dor pds-operatOria, recuperacdo mais rapida,
menor numero de complicac6es no local da cirurgia e menor morbidade (ANDERSON et al.,
2017; ANDERSON et al., 2017).

O guideline da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda que a
qguimioterapia adjuvante deve acompanhar qualquer intencdo cirurgica curativa de resseccao
para o cancer pancreatico. Apesar disso, sabe-se que a maioria dos pacientes nunca recebeu
quimioterapia no pos-operatério. Na quimioterapia faz-se uso de gencitabina e 5-fluorouracil,
associada ou ndo a radioterapia na tentativa de reduzir os elevados niveis de recidiva local
Pode-se dividir a terapia adjuvante em neoadjuvante, ou seja, precedendo ao tratamento
cirdrgico, ou poés-adjuvante, realizada posteriormente ao tratamento cirargico. O principal
argumento daqueles que defendem a terapia neoadjuvante é que ela poderia diminuir o tumor
e aumentar as possibilidades de obterem-se margens cirurgicas livres (ANDERSON et al.,
2017; MOREIRA et al., 2011).

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



2

S

Conbracis

O envolvimento linfonodal deve ser bem avaliado, e este é inversamente proporcional ao
aumento da sobrevida. Assim, a adequada avaliacdo dos linfonodos também esta relacionada
ao aumento da sobrevida (BURKE et al., 2015).

Pacientes em boa condicédo clinica, mas com tumores considerados irressecaveis por invasao
local de estruturas ou com tumores metastaticos, podem ser submetidos & paliacdo cirdrgica
por meio de derivacdo biliodigestiva, acompanhada ou ndo de derivagdo gastroentérica para a
prevencdo ou tratamento de obstrucdo duodenal. Nos casos clinicamente graves, sem
condicdes clinicas para o procedimento cirurgico, deve-se realizar a paliacdo da ictericia
preferencialmente por drenagem biliar endoscépica com prétese ou por drenagem percutanea
(JUNIOR et al., 2015).

Conclusoes:

Por ser uma doenca que cursa de maneira agressiva, rapida e letal, faz-se necessario uma
avaliacdo cuidadosa e ativa de pessoas sintomaticas e com fatores de risco presentes. Apesar
de a tomografia computadorizada ser uma aliada do diagnéstico, é necessario que ela esteja
acompanhada de outras avaliacdes, levando em conta a consideravel heterogeneidade de
acometimentos das vias hepato-pancreato-biliar relacionados a essa neoplasia. Dessa maneira,
torna-se imprescindivel um bom preparo dos profissionais de salde para que estejam aptos a
reconhecer o0s sinais e sintomas da doenca, também buscando o equilibrio entre 0s meios
diagndsticos e o tempo para concluir o diagnostico, uma vez que 0 excesso de testes
diagnosticos pode causar atrasos na consulta cirdrgica e na intervencdo operativa definitiva,
levando o paciente a quadros mais graves da doenca cujo tratamento ndo é mais curativo, mas

apenas paliativo.
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