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O cancro do pancreas mantem-se como uma
doenga devastadora em todo o mundo. Apesar de
todos os progressos atingidos pelas varias disciplinas
médicas que se ocupam desta patologia, a sobrevida
aos 5 anos apos o diagnostico é de apenas 9%,
o progndstico para os doentes tem-se mantido
semelhante nos ultimos 40 anos e a precocidade de
invasdo de pequenas veias dita a alta percentagem
de metastizagdo hepdtical.

Baseado nos dados da Globocan 2018, o cancro
do pancreas causava a essa data mais de 432.000
novas mortes anuais em todo o mundo, sendo as
taxas mais elevadas nos paises da América do Norte
e da Europa ocidental?.

Se este problema ¢é inquietante a nivel global,
na Europa ele atinge propor¢des de tal maneira
elevadas que levou em 2016 a United European
Gastroenterology a publicar dados desanimadores®:

® 64% dos europeus afirmam néo saber quase
nada sobre o cancro do pancreas

e O cancro do pancreas era ja entdo a quarta
causa de morte por cancro na Europa

e Os doentes com cancro do pancreas perdem
98% da sua esperanca de vida saudavel na
altura do diagnostico

? https://doi.org/10.34635/rpc.873

e A sobrevida média dos doentes com cancro do
pancreas na Europa é de 4,6 meses

No caso concreto do nosso pais, a mortalidade
por cancro do pancreas duplicou em 25 anos, de
1991 a 2015, reflectindo um aumento anual de cerca
de 3%*.

Segundo a World Pancreatic Cancer Coalition
(www.worldpancreaticcancercoalition.org) existem
em Portugal cerca de 1300 novos casos de cancro do
pancreas por ano, sendo, na sua maioria, situagoes
clinicas sem indica¢ao para intervengdo de inten¢do
curativa. Se este numero em si ¢ ja extremamente
elevado, as expectativas relativamente a Portugal sdo
muito desanimadoras, antevendo-se um aumento
da incidéncia e da mortalidade de 91 a 120% até
2025 (a maior taxa europeia, em conjunto com a
Irlanda a Eslovénia e Chipre).

A confirmarem-se estas expectativas, Portugal
devera estar preparado para enfrentar mais este
desafio, aumentando os seus recursos nos sectores
do diagndstico precoce e na terapéutica nas suas
variadas vertentes.

Se bem que em mais de 80% a variedade de
cancro do pancreas seja também a mais agressiva (o
adenocarcinoma ductal), existe também um crescente
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numero de casos mais acessiveis a terapéutica
curativa, como o carcinoma neuroendocrino e
o adenocarcinoma enxertado em tumor quistico.

E fundamental proceder-se a uma campanha
de informacgao da populagao em geral sobre
as caracteristicas desta doenga, encorajando o
diagndstico precoce através da identificagdo de
sinais de alarme, preven¢do e conhecimento dos
factores de risco.

Simultaneamente, hd que proceder-se a uma
detalhadainformacao e actualizagdo aos profissionais
de saude, tantas vezes presos a conceitos obsoletos.

A tunica possibilidade de alcancar sobrevidas a
longo prazo no tratamento do cancro do pancreas
continua a ser através de cirurgia complementada
com tratamento oncolégico adequado. Esta regra
incontornavel coloca muita responsabilidade
sobre o cirurgido, cujo contributo para esse fim é
alcangar uma ressec¢do com margens negativas a
nivel macro e microscépico (R0) com um minimo
de morbilidade. Mas mesmo alcangando estes
objectivos, a eficacia do tratamento com intuito
curativo ndo excede uma sobrevida aos 5 anos de 30
a40%, apesar da descida progressiva da mortalidade
operatdria global até 3%°.

Para optimizarmos o combate a esta doenca
ha que definir como prioridade uma precocidade
no diagnéstico. Neste sentido, é importante o
conhecimento das lesdes precursoras do cancro do
pancreas, definidas por consenso®. Sao reconhecidas
4 lesdes pancreaticas com essa caracteristica:

e A Neoplasia Pancreatica Intraepitelial (PanIn),
definida como uma lesdo dos ductos
pancredticos caracteriza-se por uma produgdo
de mucina variavel e, por defini¢ao, com uma
extensdo maxima de 5 mm.

A Neoplasia Intra-ductal Papilar Mucinosa
(IPMN), definida como um grupo heterogéneo
de lesoes proliferativas epiteliais papilares
productoras de mucina, nos ductos pancreati-
cos, e, por defini¢do, com uma extensdo minima
de 10 mm.

( ; Jorge Paulino

e A Neoplasia Quistica Mucinosa, definida
como uma lesdo productora de mucina e
sem contacto com o sistema ductular pan-
creatico.

e A Neoplasia Tubulopapilar Intraductal,
definida como uma lesdo intraepitelial com
formagdo papilar minima.

Pela sua frequéncia muito mais elevada, as
duas primeiras sao as que tém maior implicagdo
clinica, sendo que apenas os IPMNs podem
ser diagnosticados pelos meios imagioldgicos
disponiveis, uma vez que o diagndstico de PanIn sé
pode ser feito por histologia.

Outro dos objectivos decisivos reside na
maximiza¢do dos resultados cirurgicos’. Sdo
reconhecidos consensualmente e perfeitamente
definidos os parametros de qualidade para a
Cirurgia Oncolégica Pancredtica, estratificados de
forma sistematica:

e Pré-operatoérios, incluindo selecao dos doentes
através duma Imagiologia estado-da-arte,
bem como orientagdo do grupo proposto para
terapéutica oncologica neoadjuvante
Intra-operatérios, aferidos por taxas de
resseccdo, radicalidade, taxas de resseccdo
R1-R2 versus RO, quantidade de ganglios
linfaticos ressecados, avaliacdo das pegas
operatdrias por Patologia estado-da-arte
Pés-operatdrios de curto prazo, incluindo
acessibilidade de Radiologia e Gastrenterologia
de Intervencdo, de Medicina Intensiva, pratica
de programas de recuperagao rapida (protocolos
ERAS), monitoriza¢do de complicagdes pds-
operatérias e de reintervengdes, e taxas de
mortalidade hospitalar e aos 90 dias
Poés-operatorios de médio e longo prazo,
incluindo quimioterapia adjuvante completa e
programas de seguimento oncoldgico estado-
da-arte, manuseamento de recorréncias
oncologicas, e cdlculo da sobrevida global e
livre de doenga.

SN—FH"

110



REFLEXOES

Um dos objectivos frequentemente menos
abordado é a definicao de qualidade de vida
pos-cirurgica. Relaciona-se com o conceito
contemporaneo duma Medicina centrada no
Doente e baseada em valor. Este ultimo liga-se
proporcionalmente com sobrevidas mais elevadas e
inversamente com os custos dos cuidados de satde.

Muitos estudos publicados recentemente
concluem que maiores sobrevidas se relacionam
mais frequentemente com a eficacia dos regimes
de quimioterapia do que com melhores prestagoes
operatdrias. Assim sendo, melhorias em valor sdo
obtidas mais por esfor¢os na redu¢ao dos custos dos
cuidados médicos, cabendo as equipas cirturgicas
a responsabilidade na redugdo de complicagdes
pOs-operatorias®,

Curiosamente, estudos recentes que compararam
os custos financeiros inerentes a cirurgia
oncoldgica pancreatica entre hospitais de grande
e de baixo volume nao demonstraram melhores
resultados duns relativamente aos outros. Apesar
da comprovacdo de melhores resultados nos
hospitais com grande volume, no que respeita a
morbimortalidade, tratamento de complicagdes
ou taxas de reinternamentos, a esperada redugdo
de custos financeiros nao se verificou. Poder-se-a
especular que este facto seja devido a uma melhoria
global de todos os resultados ou eventualmente
a seleccdo de doentes menos complicados pelos
hospitais com menos volume’.

A ressecc¢ao cirdrgica € o Unico tratamento que
permite uma possibilidade de cura da doenga,
se bem que, por si s, a sobrevida seja de cerca
de apenas 10% da totalidade das ressec¢des. Os
melhores resultados sao assim obtidos através da
conjugacdo da resseccdo cirurgica com regimes de
quimioterapia pré ou pds-operatdria. Com base nos
resultados obtidos em terapéutica de primeira linha
de doenca oncoldgica pancredtica metastizada, a
combinacéo de fluorouracilo, leucovorin, irinotecan
e oxaliplatina (FOLFIRINOX) foi considerada a mais
eficaz, tanto em adjuvancia como em neoadjuvancia
com a cirurgia'®.

(P

Pelo menos um ter¢o dos doentes com cancro do
pancreas sao diagnosticados com doenga localmente
avancada, habitualmente com envolvimento dos
eixos vasculares, o que impede ou desaconselha uma
atitude cirurgica inicial, dada a impossibilidade de
se praticar uma ressec¢ao RO. Neste tipo de doentes,
a terapéutica oncoldgica com regimes utilizados
em doenca metastatica (gemcitabina + nab-
paclitaxel ou FOLFIRINOX) tem dado os melhores
resultados, se bem que sem perspetivas de cura na
vasta maioria dos casos. Uma pequena percentagem
deste tipo de doentes podera vir a beneficiar com
uma ressec¢do cirurgica de inten¢do curativa
RO, por vezes acarretando ressec¢des vasculares
agressivas!l.

Dadaa persistente modéstia nos resultados obtidos
pela onco-cirurgia, as ateng¢des dos investigadores e
clinicos voltam-se para a investigacao translacional,
baseada na caracterizagdo molecular do cancro do
pancreas, num esfor¢o para converter os recentes
conhecimentos da investigagdo em terapéuticas
alvo. Um exemplo disso ¢ o programa “Know your
tumor”, com a industria e instituicdes cientificas
colaborando para a aplicabilidade de terapéuticas
inovadoras!2. Os estudos sobre o perfil molecular
do cancro do péancreas tém conduzido a varias e
sucessivas classificacoes, tradicionalmente limitadas
pelas dificuldades técnicas na obtenc¢do de amostras
de DNA tumoral com a qualidade e quantidade
suficiente!®.

Entre varias linhas contemporaneas de inves-
tigacdo sdo dignas de nota as que estudam as
complexas comunicag¢des entre as células tumorais
e o seu microambiente. Terapéuticas incidindo
nos chamados inibidores dos checkpoints imuni-
tarios, tdo eficazes em varios outros tumores
malignos, nao tém ainda sido bem sucedidas no
adenocarcinoma ductal, em parte devido ao seu
microambiente imunossupressivo!*. Por outro
lado, tem-se conseguido um significativo impacto
clinico na investigacao de células germinativas
aberrantes e na sua progressdo para doenca
clinical®.
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Em resumo, o enorme esfor¢o verdadeiramente e Protocolos cirirgicos mais seguros e eficazes

multidisciplinar, organizado em torno de: integrados preferencialmente por “ciclos de
servicos médicos”
¢ Divulgac¢do do problema do Cancro do Pancreas e Estreita interligacdo entre equipas clinicas e de
no meio médico e no publico em geral investigacdo translacional

e Diagnostico precoce

e Meios complementares de nova geragdo = podera, e deverd, inverter a situagdo de estagnagdo
apoiados por algoritmos de inteligéncia = de resultados positivos com os doentes atingidos
artificial por esta patologia tao agressiva.
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