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RESUMO

Apesar do avanco no estadiamento pré-operatério do adenocarcinoma do pancreas, cerca de 10-48% dos doentes classificados como
potencialmente curdveis pela tomografia computadorizada pré-operatéria apresentam doenca metastizada que apenas serd identificada
no momento da cirurgia. O presente trabalho tem como objetivo rever o papel da laparoscopia no estadiamento desta neoplasia. Foi
realizada uma pesquisa bibliogrifica na base de dados PubMed, com posterior selecio dos artigos mais relevantes. A laparoscopia de
estadiamento aumenta a identificagio de tumores incurdveis em 10-15% em doentes com tomografia computadorizada pré-operatéria
e deve continuar a ser utilizada neste processo. A sua acuidade pode ser melhorada com a utilizagio da ecografia laparoscépica, da ci-
tologia peritoneal e, no futuro, da laparoscopia de fluorescéncia. A introdugio seletiva da laparoscopia no estadiamento de doentes de
alto-risco de doenga incurdvel definido pelas varidveis pré-operatérias dimensao do tumor primdrio, localizagio no corpo ou na cauda
do péncreas e niveis de antigénio hidrocarbonado 19-9 (CA 19-9) acima de 150 U/ml, pode minimizar cirurgias desnecessdrias, com
melhor relagao custo-beneficio comparativamente a sua aplicagio sistemdtica. O estadiamento combinando a tomografia computado-
rizada, a ecografia endoscépica e a laparoscopia seletiva permite atingir uma elevada taxa de intervencoes potencialmente curativas e

selecionar a melhor op¢io terapéutica nos doentes com tumor irressecdvel.

Palavras chave: neoplasias pancredticas, adenocarcinoma, laparoscopia, estadiamento de neoplasia.

ABSTRACT

Despite the progress in preoperative staging of pancreatic adenocarcinoma, approximately 10-48% of patients classified as potentially
curable by preoperative computed tomography have metastatic disease that will be identified only at surgery. This paper aims to review
the role of laparoscopy in the staging of this malignancy. A literature search was performed in the PubMed database, with subsequent
selection of the most relevant articles. Staging laparoscopy improves determination of incurable tumors by 10-15% in patients with
preoperative computed tomography and should continue to be used in this process. Its accuracy can be improved by the use of
laparoscopic ultrasound, peritoneal cytology and, in future, fluorescence laparoscopy. The selective introduction of laparoscopy in the
staging of patients at high-risk of incurable disease defined by preoperative variables (primary tumor size, location in the body and
tail of the pancreas, levels of carbohydrate antigen 19-9) can minimize unnecessary surgery, which is more cost-effective compared to
its systematic application. The staging combining computed tomography, endoscopic ultrasound and selective laparoscopy allows to
achieve a high rate of curative interventions and to select the best treatment option for patients with unresectable tumor.
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INTRODUCAO

O adenocarcinoma do pancreas ¢ a neoplasia pan-
credtica exdcrina mais comum e representa cerca de
75-85% de todos os tumores malignos do pancreas. [’

Ocupa, mundialmente, o décimo terceiro lugar de

incidéncia de cancro. 2! No entanto, representa a
oitava principal causa de morte relacionada com o
cancro, nos homens (138, 100 mortes anualmente) e a
nona nas mulheres (127, 900 mortes anualmente). 3!
O prognéstico para os doentes diagnosticados com
este carcinoma permanece reservado, com uma taxa
de sobrevida geral aos 5 anos menor do que 4%. !

O fGnico tratamento potencialmente curativo é a
cirurgia de resse¢ao tumoral, mas sé ¢ possivel em
15-20% dos novos casos diagnosticados. Esta neopla-
sia caracteriza-se por rdpida invasio local e metasti-
zagdo precoce. Cerca de 40% dos doentes apresenta
doenca localmente avangada e igual nimero possui
doenga metastizada. Desta forma, cerca de 80-85%
dos doentes recebem tratamento paliativo ou neoad-
juvante. (14

Assim sendo, o estadiamento preciso é um passo
crucial na determinacio da abordagem terapéutica
mais adequada no carcinoma pancreitico. 58 O
principal objetivo é identificar doentes com tumores
potencialmente curdveis por cirurgia, evitando uma
intervengdo cirtrgica desnecessdria naqueles com
tumores incurdveis. ) Contudo, apesar do avango no
estadiamento pré-operatério, cerca de 10-48% dos
doentes classificados como potencialmente curdveis
na tomografia computadorizada (TC) pré-operatéria
apresentam doenga metastizada ou localmente avan-
cada que apenas serd identificada no momento da
cirurgia. [5 814

Desta forma, na tentativa de selecionar a melhor
abordagem terapéutica e evitar laparotomias desneces-
sdrias, a laparoscopia de estadiamento foi proposta para
identificagio de doenca metastizada ou localmente
avancada nio identificada de outra forma. 110> 14 15]

Este trabalho tem como objetivo rever o papel da
laparoscopia no estadiamento no adenocarcinoma do
pancreas.
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MATERIAL E METODOS

Foi efetuada uma pesquisa bibliografica na base de
dados PubMed, utilizando os seguintes termos MeSH:
‘pancreatic neoplasms”, ‘adenocarcinoma’, “laparos-
copy”, ‘neoplasm staging”. Foram considerados todos
os artigos publicados até Setembro de 2012, na lingua
inglesa ou portuguesa, abrangendo tanto revisoes sis-
temdticas como artigos originais. Foram selecionados
os artigos que se enquadravam nos objetivos do tra-
balho referentes a técnicas de estadiamento no adeno-
carcinoma do pancreas, em particular a laparoscopia.
Foi considerada bibliografia adicional por referéncia
dos artigos selecionados inicialmente.

RESULTADOS

Técnicas de imagem

As técenicas de imagem desempenham um papel
importante no estadiamento do carcinoma do pan-
creas sendo as mais utilizadas a TC, a ressonincia
magnética nuclear (RMN), a ecografia endoscépica,
a ecografia abdominal e a tomografia por emissao de
positroes (PET).

O meio de estadiamento mais validado é a TC, que
permite avaliar a localizagado do tumor primdrio, a
extensao loco-regional, a invasao vascular e a metasti-

7:161 A'TC possui elevado valor pre-

zacio i distancia. |
ditivo de doenca incurdvel (90%-100%), mas menor
valor preditivo de potencial curabilidade (76%-
-90%). 17181 O uso de pelo menos duas técnicas de
imagem ¢ cada vez mais consensual, sendo a combi-
na¢io da T'C com a ecografia endoscépica a estratégia
com melhor relacio custo-beneficio. [1¢ 18]

A ecografia endoscépica quando comparada com a
TC, a RMN ou a angiografia, demonstra maior pre-
cisao na avaliacio do tamanho do tumor e do envol-
vimento vascular e ganglionar. Contudo, nao permite
a detecio de metdstases a distdncia e a sua qualidade
¢ operador-dependente. Poderd vir a ser aperfeicoada
através de novas técnicas, como a ecografia endoscé-

pica contrastada e a reconstrugio 3D adicional. [119]
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Permite, ainda, a confirmagio histopatolégica, sendo
preferivel a bidpsia guiada por endoscopia pois estd
associada a maior acuidade diagnéstica, maior segu-
ranga e potencialmente menor disseminagio perito-
neal. (18 19]

A RMN surge como uma alternativa 3 TC, com
capacidade semelhante de predi¢ao de envolvimento
vascular e ganglionar. Alguns autores consideram que
poderd ser superior na dete¢ao de pequenas metdsta-
ses peritoneais e hepdticas mas utilizam os dois méto-
dos indistintamente. [18 2]

O papel da PET permanece por esclarecer. A sua
utilizacio deve ser considerada para detecio de metds-
tases extra-pancredticas nio identificadas de outra
forma, em doentes de “alto-risco”, apds TC pancre-
dtica protocolada. Nao ¢, por isso, um substituto da
TC contrastada. '8 21

A radiografia ou TC toricica é normalmente reco-
mendada na avalia¢io dos doentes com carcinoma
pancredtico, ao contrdrio da cintigraﬁa bssea que
revela pouco interesse pois apenas em alguns casos
estd presente envolvimento dsseo no momento do
diagnéstico. 14 18]

Laparoscopia de estadiamento

O avango na qualidade de resolugao das técnicas
de imagem reduziu o beneficio da laparoscopia no
estadiamento de doentes com carcinoma pancredtico
e tornou o seu papel mais controverso. 1122 231 Em
estudos prospetivos, com amostras de 104 a 1045
doentes, foi reportado um decréscimo de utilidade
da laparoscopia de estadiamento de 20%-45% para
1,8%-14%, apés a introdugio da TC com multide-
tetores. (2% 23

No entanto, os métodos atuais continuam a ser
insuficientes para dete¢io de pequenas metdstases

(10,12,16] A determinacio da

peritoneais e hepdticas.
potencial curabilidade do carcinoma pancredtico con-
tinua, por isso, a ser um desafio, pois cerca de 10-48%
dos doentes classificados por TC pré-operatdria com
tumor potencialmente curdvel apresentam doenga
incurdvel que apenas serd identificada no momento

da cirurgia. [5, 8-14, 22, 24, 25]

?

A laparoscopia tem ainda um papel no esta-
diamento de doentes com carcinoma pancredtico
potencialmente curdvel, com sensibilidade de 94%
(93-100%), especificidade de 88% (80-100%) e
acuidade de 89% (87-98%) na detecio de metdsta-
ses peritoneais e hepdticas imagiologicamente ocul-

tas. [5, 11, 22, 26, 27

] Aumenta, por isso, a determinacio
de tumores incurdveis em 10-15% nos casos classifi-
cados como potencialmente curdveis por TC pré-ope-

(11,1419 No entanto, a taxa de falsos negativos

ratdria.
na identificagio de metdstases peritoneais e hepdticas
continua alta (16%-26%), mesmo em maos experien-

tes. 926

I A sensibilidade para identificaio de invasio
local ¢ claramente inferior (cerca de 58%). [19-26] Ag
principais limitagoes da laparoscopia sao a observagao
de metdstases nio superficiais e a avaliagao da relagio
entre o tumor e estruturas adjacentes. [ 28]

Os beneficios da laparoscopia sao bem conhecidos:
diminui¢io da dor pés-operatéria, do tempo de inter-
namento e recobro; melhores resultados estéticos e
menor morbilidade em relagao 2 laparotomia. [ 2% 3%

A mortalidade e morbilidade relatadas da laparos-
copia de estadiamento estao entre 0-0,05% e 0-3,7%,

[9,22,26,30, 311 As complicagoes devido

respetivamente.
a laparoscopia incluem infegao local, hemorragia e
lesdo intestinal no momento de insercio dos troca-

29,301 Em relagdo 4 laparotomia, a laparoscopia

res.
de estadiamento diminui significativamente o tempo
de internamento e tende a diminuir o tempo até ao
inicio de quimioterapia em doentes com tumor incu-
rhvel. 126,30, 32]

Embora a seguranga oncoldgica da laparoscopia
tenha sido questionada, nio foi relacionada com risco
aumentado de recorréncia ou de progressio perito-
neal nem influenciou negativamente o prognéstico
ou sobrevida dos doentes com carcinoma do pAncreas

em que foi utilizada para estadiamento. 1233, 34 351

Ecografia laparoscépica

De forma a aumentar a acuidade da laparoscopia
no reconhecimento de pequenas metdstases intra-
-hepdticas e de envolvimento vascular e ganglionar,
alguns autores propoem o uso da ecografia laparoscé-
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pica aumentando a acuidade diagnéstica da laparosco-

22,27 yisto ter sensibilidade,

pia em cerca de 12-14%!
especificidade e acuidade geral de cerca de 100%,
91-94% e 95-96% respetivamente.

A laparoscopia com ecografia ¢ vidvel em mais de
94% dos casos; as aderéncias peritoneais que impos-
sibilitem o exame com o ecdgrafo sio a principal
razao do insucesso por razées técnicas. [ 22 31 Pode
ser realizada num intervalo de tempo aceitdvel, sem
aumento significativo da morbilidade, mesmo com a
necessidade de dissegao.?”! O estudo Doppler com-
plementar pode, ainda, auxiliar na determinacio da

permeabilidade vascular. (27]

No entanto, quanto
maior a proximidade entre o tumor e os vasos adja-
centes mais dificil se torna avaliar a sua ressecabili-
dade pelo que, no caso de contacto préximo entre
estas estruturas, nem a TC nem a ecografia lapa-
roscopica sao conclusivas e a laparotomia ¢ a tnica

solucio. [19-22]

Citologia peritoneal

Durante a laparoscopia pode ser realizada bi6psia
de lesoes suspeitas e lavagem peritoneal com recolha
de liquido ascitico, se presente, para posterior avalia-
¢do por exame citolégico. 2/} Ha células malignas em
7 a 30% das lavagens peritoneais efetuadas embora a
sua importancia clinica isolada permaneca por escla-
recer. (3%

O estadiamento TNM pelo American Joint Com-
mittee on Cancer assim como as guidelines da Natio-
nal Comprehensive Cancer Network consideram que
citologia positiva na lavagem peritoneal representa
metdstase a distAncia (M1), indicativo de doenca
em estadio IV. (18 37) A laparoscopia com lavagem
peritoneal pode, neste caso, re-estadiar como esta-
dio IV cerca de 29% dos doentes classificados ima-
giologicamente como estadio III. B8 A citologia
peritoneal positiva estd relacionada, como varidvel
independente, com pior progndstico e metastizagao
precoce, e por isso deve ser considerada contra-indi-
cagao para cirurgia radical de ressecio. 3% 3% 39 De
facto, doentes com lavagem peritoneal positiva e sem

metdstases a distdncia, submetidos a ressecao cirtr-

< ; Ana Rita Sapage, Antonio Taveira-Gomes

gica, apresentam sobrevida significativamente menor
comparativamente aqueles com lavagens peritoneais
negativas, e semelhante a dos doentes com carcinoma
do pancreas em estadio IV. 349 Contudo, a quimio-
terapia neoadjuvante, em casos de citologia positiva,
poderd permitir resultados semelhantes aos obtidos
nos doentes com citologia negativa, para 0 mesmo
estadio, embora haja ainda uma curta experién-
40, 41, 42, 43

cia.l I De qualquer forma, a positividade iso-

lada da citologia peritoneal nao deve representar neces-
sariamente uma contra-indicagio cirtrgica. [41-44]
A citologia convencional depende do patologista e da
celularidade da amostra, o que pode comprometer a
sua sensibilidade. ! A reagdo em cadeia da polime-
rase-transcriptase reversa foi proposta como forma de
melhorar a sensibilidade de detecio de micrometdsta-
ses peritoneais. [4> 40 O mRNA que codifica o anti-
génio carcino-embriondrio (CEA) ¢ o marcador mais
sensivel e especifico, positivo em 10% de doentes com
citologia peritoneal negativa e sem outra evidéncia de
doenca mestastizada. [4°]

Em conclusio, o valor preditivo da citologia peri-
toneal como fator de risco independente na identifi-
cacio de doenca incurdvel e na avaliagao de sobrevida
mantém-se controverso. Ainda assim, a sua positivi-
dade para células malignas estd contemplada como
doenga metastitica por guidelines importantes. 18 37]
Desta forma, a lavagem peritoneal aumenta a sensi-
bilidade da laparoscopia pré-operatéria, identificando
uma percentagem adicional de doentes (8%) com
adenocarcinoma incurdvel por cirurgia. [ 3¢

Nao hd estudos sobre a relagio custo-beneficio
deste suplemento, particularmente quando o resul-
tado ¢ esperado para determinar a realizagao ou nao

de resse¢iao no mesmo procedimento.

Laparoscopia de fluorescéncia

Na inspegao visual laparoscépica, pequenas metds-
tases peritoneais podem ser impercetiveis ou confun-
didas com tecidos normais circundantes, mesmo quan-
do se recorre a grande ampliagio da imagem. 47> 48]
Assim sendo, técnicas de marcagio tumoral podem

revelar-se importantes na localizagdo mais precisa
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quer do tumor primdrio, quer de metdstases. (47> 4% 501

Alguns marcadores fluorescentes, como o 4cido
5-aminolevulinico e o seu metabolito protoporfirina
IX, jé foram aplicados a laparoscopia em humanos
para distinguir tumores (pancredtico, esdfago-gds-
trico, hepdtico). 51 No entanto, o seu sinal é fraco
(podendo requerer escurecimento da imagem de
fundo) e nao ¢ especifico de tumores malignos
(podendo marcar também lesoes benignas), necessi-
tando de ser melhorado. (48]

A aplicacio em humanos de modelos experimen-
tais, nomeadamente de anticorpos contra antigénios
tumorais marcados com substincias fluorescentes,
como o CA 19-9 e o CEA, pode melhorar a detegao

(48, 52

das lesoes. I' A utilizagio de anticorpos monoclo-

nais e substincias ﬂuorescentes é segura ¢ eﬁcaz c€m

[47. 99 mas ainda nao foi aplicada no esta-

49]

humanos,
diamento clinico. |

O CEA ¢ 0 CA 19-9 sao fortemente positivos em
cerca de 98% e 85-94% da imuno-histoquimica
dos adenocarcinomas do péncreas, respetivamente.
Embora alguns tecidos normais (pAncreas, estdbmago,
ductos biliares) expressem pequenas quantidades, a
ligagao do anticorpo monoclonal a tecidos nio tumo-
rais serd relativamente baixa e insuficiente para obscu-
recer o sinal de fluorescéncia. (47> 49> 52]

A substincia fluorescente deve ter uma forte inten-
sidade de sinal mas também uma duracio estével. [47]
O sinal fluorescente é absorvido e disperso pelos teci-
dos adjacentes, o que pode comprometer a visuali-
zagdo de pequenas metdstases profundas em 6rgaos
sélidos como o figado. [47]

Para além do marcador com a correta intensidade
de sinal, ¢ necessdrio o conjunto certo de instrumen-
tos. Um laparoscépio de fluorescéncia deve maximi-
zar o sinal fluorescente do tumor de forma a facilitar
a sua identificacio mas deve também fornecer uma
nitida imagem de fundo dos tecidos adjacentes para
permitir a orientagdo espacial, o que adquire especial
importincia quando a técnica é usada com fins tera-
péuticos. [48 52

Neste contexto, tumores primdrios ou metastati-
cos de dificil visualizagao pela simples inspe¢ao lapa-

?

roscopica quando marcados com anti-CA 19-9 ou
anti-CEA sdo claramente distinguidos dos tecidos adja-

centes. (47, 49

I' A laparoscopia de fluorescéncia pode
diminuir a taxa de falsos negativos da técnica (em 18
a 26% dos casos) ja que permite a detegao de lesoes
tumorais menores do que 1 mm?. 4% 521 Foram des-
critos aumentos de sensibilidade até 100%. 5% 53!
Este novo método ¢ transponivel para a prética cli-
nica, com capacidade de amplia¢io do papel da
laparoscopia no estadiamento do carcinoma pancred-
tico. 5253

Para além da laparoscopia de fluorescéncia, esta
técnica pode ser utilizada durante a laparotomia, com
recurso a uma lanterna LED, 7] aumentando a taxa
de resse¢oes completas e diminuindo a carga tumoral

pbs-operatéria, em modelos experimentais.5”

Doenga localizada

No sentido de evitar laparotomias desnecessdrias,
muitos centros incluem, sistematicamente ou seleti-
vamente, a laparoscopia pré-operatdria na sua abor-
dagem a doentes com tumor imagiologicamente
considerado potencialmente curdvel. [ 10- 1214, 18]

Os defensores do seu uso sistemdtico consideram
inaceitdvel a incidéncia de metdstases niao identifica-
das imagiologicamente encontradas durante a inter-
vengio cirdrgica. ¥% %4 Em 2010, foi publicada uma
meta-andlise na qual se conclui que a laparoscopia de
estadiamento oferece beneficio significativo a doentes
com tumor pancredtico potencialmente curdvel, na
medida em que pode evitar até 50% de laparotomias
desnecessdrias. Os autores defendem, portanto, que a
técnica deve ser utilizada sistematicamente na pratica
clinica de acordo com um algoritmo criterioso. [2°!
No entanto, a maioria dos estudos da tltima década
nao favorece esta abordagem e sugere o seu uso sele-
tivo em doentes com risco de doenca avancada ou
metastizada. (8 A utilizacio seletiva tem uma melhor
relagio custo-beneficio jd que, perante a utilizacio de
um método de imagem de alta qualidade, apenas uma
pequena percentagem de doentes beneficiard deste

(31, 55

procedimento. I'O estadiamento combinando a

TC, a ecografia endoscépica e a laparoscopia seletiva
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permite uma elevada taxa de resse¢oes, com conse-
quente diminui¢io de intervengoes cirtrgicas desne-
cessarias. 18 19> 5]

Assim sendo, vérios autores tém vindo a tentar
identificar critérios pré-operatérios que possam auxi-
liar na selecio de doentes de alto-risco de doenga

incuravel nio identificada. (1% 57-61]

Critérios pré-operatorios

H4 mais de uma década, Pisters ez /. 28! conside-
raram como fatores de risco de doenca metastizada
nao identificada, a dimensio do tumor primdrio, a
localiza¢io no corpo ou na cauda do péncreas, acha-
dos imagioldgicos suspeitos (ascite de baixo volume,
sinais de carcinomatose, pequenas regioes hipodensas
no parénquima hepdtico nao acessiveis por bidpsia
percutinea) e sinais clinicos e laboratoriais (hipoal-
buminemia e/ou perda de peso marcadas, aumento
significativo dos niveis de CA 19-9, dor intensa com
necessidade de analgesia).

Slaar et al. 8 estudaram, num total de 385 doentes
com ou sem metdstases encontradas intra-operatoria-
mente, a associacio entre vdrios fatores e a presenca
de metdstases. A andlise de regressio logistica revelou
os seguintes fatores preditivos: tamanho do tumor
primdrio na TC (odds ratio (OR) 1,43; intervalo de
confianga (IC) 1,16-1,76), perda de peso (OR 1,28;
IC 1,01-1,63) e histéria de ictericia (OR 2,36; IC
0,79-7,06). Em doentes com tumor > 3 cm e com
perda de peso superior a 10 kg, ou em doentes com
tumor > 4 cm e perda de peso superior a 5 kg, a pro-
por¢ao de doentes com metdstases foi superior a 40%.
A laparoscopia pode, por isso, revelar mais interesse
neste grupo de doentes. [*!

Virios outros autores corroboram a utilizacio do
tamanho tumoral (= 3 cm) como preditor de doen-
¢a incurdvel e critério de selecao para estadiamento

14, 17, 30, 62

com laparoscopia. | ] Também a perda de

peso (19,2313 dor na regiao lombar (191 achados duvi-

dosos na TC '] ¢ a idade do doente (> 65 anos) 13!
tém sido apontados nesta selegio.

A localizagio do tumor primdrio no corpo ou na
cauda do péncreas tem sido associada com maior pro-

< ; Ana Rita Sapage, Antonio Taveira-Gomes

porgio de metdstases intraperitoneais, provavelmente
pelo seu estadio mais avangado no momento do diag-
néstico. 3% Liu ez al. 4 mostraram que neoplasias
com esta localizagdo, em comparagio com as encon-
tradas na cabega do pancreas, tém o dobro de proba-
bilidade de apresentar metastases apenas identificadas
durante a laparoscopia (53% versus 28%, respetiva-
mente).

Marcadores tumorais pré-operatérios

O marcador tumoral mais utilizado para o ade-
nocarcinoma pancredtico ¢ o CA 19-9, antigénio
derivado de uma via de produgio aberrante do sis-
tema Lewis pelo epitélio de érgios digestivos. [©!
Serd indetetdvel apenas em doentes que nao expri-
mem nenhum antigénio Lewis (a-, b-). A maioria
dos doentes com adenocarcinoma do pancreas serao,
entio, secretores de CA 19-9 e terao niveis doseaveis.
[15.66,671 O antigénio CA 19-9 est4 disponivel hd mais
de duas décadas mas o seu papel exato na orientagio
de doentes com carcinoma pancredtico ainda estd por
definir. [15- 66 67]

Doentes com tumor curdvel no momento da explo-
ragdo cirurgica tém niveis médios pré-operatérios de
CA 19-9 de cerca de 70-131 U/ml enquanto doen-
tes com doenga incurdvel possuem valores médios
de 374-622 U/ml. 155761 Um doseamento sérico
de CA 19-9 maior do que 150 U/ml tem um valor
preditivo positivo de 88% na identificagao de doenga
incurdvel em doentes imagiologicamente classificados
como potencialmente curdveis. (571 Por outro lado,
valores < 150 kU/l tém um valor preditivo positivo
de doenga curdvel no momento da avalia¢io laparos-
cépica de 95%. P8 Outros autores propoem valores
diferentes, entre 130 e 256 U/ml.[> 60

Aintegracio do CA 19-9 na pratica de estadiamento
do adenocarcinoma do pancreas pode aumentar a uti-
lidade da laparoscopia para 20-27%. 11559 Ainda que
os pontos de curoff indicados sofram alguma variagio
(de 130 a 256,4 U/ml) entre os vdrios estudos publi-
cados, a maioria conclui que os niveis pré-operatérios
mais altos de CA 19-9 estao fortemente associados a
identificagao de doenca incurdvel nio identificada, e
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assim, podem auxiliar na selegio de doentes para esta-

15,5761 Em doentes

diamento com a laparoscopia. !
com adenocarcinoma pancredtico imagiologicamente
definido como potencialmente curdvel, o uso seletivo
da laparoscopia de estadiamento de acordo com o
tamanho tumoral (= 3 cm) e o doseamento de CA
19-9 (= 150 U/L) diminui a frequéncia de laparoto-
mias desnecessdrias em 15%. 3% Pode considerar-se
como critérios pré-operatérios mais importantes o
tamanho primdrio do tumor (2 3 cm), a sua localiza-
¢a0 no corpo ou na cauda do pancreas e niveis séricos
de CA 19-9 elevados (= 150 U/mL). [17- 18]

Para além do adenocarcinoma do pancreas, os
niveis de CA 19-9 podem estar elevados noutras
condi¢des niao-pancredticas (quistos ovdricos, artrite
reumatdide, diverticulite), biliares (coledecolitiase,
colangiocarcinoma), pancredticas benignas e lesoes
precursoras de malignidade (neoplasia pancredtica
mucinosa intra-ductal, neoplasia pancredtica intra-
—epitelial). (%] Assim sendo, o doseamento de CA
19-9 tem limitagdes de especificidade pelo que tem
sido sugerido a alteracio do ponto de cuzoff dos
150 U/ml de CA 19-9 para 300 U/ml, na presenga

de ictericia ou bilirrubina sérica > 35 pmol/l. 58 61

66,681 Com este ajuste, a utilidade da laparoscopia de
estadiamento poderia subir de 15% para 25% e a téc-
nica poderia ser evitada em 55% dos doentes. >8] No
entanto, o valor do CA 19-9 tem sido demonstrado
como fator independente de progndstico, quer em
relacdo as bilirrubinas, quer em relagio a localizagao
do tumor no pancreas. (1% ¢3!

Os tumores localmente invasivos propiciam lesao
tecidual adjacente que resulta em resposta inflamaté-
ria local e sistémica, tornando mais dteis marcado-
res inflamatérios como a Proteina C-reativa (PCR), a
contagem de plaquetas e de linfécitos, o que explica
que doentes submetidos a ressegio cirtrgica de
intengao curativa com baixos niveis de marcadores
inflamatérios associados tenham melhor sobrevida
média.[m’ 63, 66]

Doentes com tumor peri-ampular localmente
avangado apresentam uma razio média de plaquetas/

linfécitos superior igual ou superior a 150 e o uso

?

integrado com o CA 19-9 elevaria a especificidade
deste de 73% para 96%. [°°1 A razio neutréfilos/lin-
focitos tem alto valor preditivo positivo para irresseca-
bilidade (88,9%), podendo ter um papel no processo
de estadiamento. (63!

A resposta inflamatéria do doente deve ser apro-
fundada de forma a comprovar a sua relagao com a
ressecabilidade e o prognédstico do adenocarcinoma

pancreatico. (63]

Doenga localmente avancada

A maioria dos artigos publicados no contexto de
laparoscopia de estadiamento no carcinoma do pin-
creas concentra-se em doentes com tumor localizado,
que representam uma pequena percentagem desta
neoplasia, com vista ao tratamento potencialmente
curativo. 4

Em doentes com tumor localmente avancado o
tratamento neoadjuvante, incluindo radioterapia,
para controlo loco-regional e tentativa de indugio
de regressao tumoral que possibilite uma intervencao
curativa pode ter um papel. [ ®4 No entanto, 33-37%
destes doentes tém doenca metastizada oculta identi-
ficada pela laparoscopia, tornando o tratamento ina-
dequado e com morbilidade desnecessaria. (253254 64]
Assim sendo, os doentes com tumor irressecavel can-
didatos a terapia neoadjuvante devem ser submetidos
a laparoscopia de estadiamento que permitird a sele-

¢do do tratamento mais adequado. (2554 ¢4.70]

CONCLUSAO

Embora a TC se mantenha como o método com
maior acuidade no estadiamento do carcinoma do
pancreas, a laparoscopia deve continuar a ser conside-
rada neste processo. !> 22 26!

O seu interesse reside na dete¢io de pequenas
metdstases hepdticas e peritoneais imagiologicamente
ocultas, com acuidade de 89%. (27! Porém, apresenta
como principal limita¢ao a avalia¢ao de invasio local
e de metdstases intra-hepdticas. 27> 28/ O uso com-

plementar da ecografia laparoscépica pode auxiliar
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neste aspeto, aumentando a acuidade diagndstica em
cerca de 12-14%. 127 Também a citologia peritoneal
pode aumentar a sensibilidade da laparoscopia, com
identificagao adicional de 8% de doentes com doenga

9,361 No futuro, introduzindo

incuravel por cirurgia. !
a laparoscopia de fluorescéncia na a pratica clinica,
neoplasias primdrias ou metdstases de dificil visualiza-
¢do (com menos de 1 mm?) poderio ser claramente
distinguidas dos tecidos adjacentes, com aumento de
sensibilidade da técnica. 5% 53]

O uso seletivo da laparoscopia de estadiamento
em doentes com risco de doenca avancada ou metas-
tizada nao identificada, tem a melhor relaciao custo-

-beneficio. 30 55

I Os critérios pré-operatérios mais
importantes sao o didmetro do tumor primdrio igual
ou superior a 3 cm, a sua localizagao no corpo ou
na cauda do pancreas e os niveis séricos de CA 19-9
iguais ou acima de 150 U/mL. [17- 18]

O processo de estadiamento de doentes com ade-
nocarcinoma do pincreas combinando a TC, a eco-
grafia endoscépica e a laparoscopia seletiva permite
uma elevada taxa de resse¢oes, com consequente
diminui¢do de intervengoes cirtrgicas desnecessdrias
(Figura 1). (18 1956 Nos doentes com tumor local-

mente avancado irressecdvel deve considerar-se a

realizagao de laparoscopia de estadiamento naqueles

em que a identifica¢do de doenga metastizada oculta

possa interferir na op¢io terapéutica. 2% 5% 641

Ficura 1 Proposta de fluxograma de estadiamento do adenocarcino-
ma do pancreas. TC: tomografia computadorizada. RMN: ressonin-
cia magnética. CA 19-9: antigénio hidrocarbonado 19-9

Suspeita de
carcinomado
pancreas

TC (ou RMN) ¢

Doenca localmente
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a distincia*

i 7

Ecografia
endoscopica

|
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-]

Tamanho primario do tumor (=3 cm)
Localizagdono corpo e cauda do pancreas
Niveis de CA 19-9 (= 150 U/mL)

|

Laparoscopia de
estadiamento
Ecografia Cirurgia de
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comou Fluorescéncia tumoral
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* Mo caso de doenca localmente avancada considerar laparoscopia de estadiamento, se
candidato a terapéutica neoadjuvante
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