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Resumo

O cancro do pancreas € o 6° cancro mais mortal em Portugal, representando 5,5% de todas
as mortes por cancro no pais. Mundialmente, estima-se que entre 2018 e 2040 a sua
incidéncia e mortalidade aumentem 77,7% e 79,9%, respetivamente.

Existe um intervalo de varios anos até ao aparecimento da neoplasia maligna e,
consequentemente, da sintomatologia. Este periodo assintomatico representa uma
oportunidade para o rastreio e detecao precoce do tumor num estadio inicial ou das suas
lesGes percursoras, permitindo uma abordagem terapéutica potencialmente curativa.
Vérios fatores de risco identificados, genéticos e nao genéticos, aumentam a predisposicao
para o desenvolvimento de cancro do pancreas. Dada a reduzida incidéncia da doenca, a
populacdo geral parece nao beneficiar do rastreio da neoplasia num estadio inicial ou das
suas lesdes percursoras, estando apenas recomendado em populacées com risco de
desenvolvimento do cancro do pancreas ao longo da vida superior a 5%. Assim, varios
autores recomendam o rastreio em individuos de alto risco, nomeadamente, cancro do
pancreas familiar e em algumas sindromes genéticas. Estudos apontam que, nessa
populacdo, o tempo de sobrevida aumenta significativamente e que as taxas de ressecao
curativas sao elevadas.

Atualmente, o rastreio baseia-se em métodos de imagem como a ecoendoscopia e a
ressonancia magnética. Alguns estudos sugerem que estes sio complementares e que
poderao ser usados simultaneamente. Ainda assim, recentemente, tém surgido métodos
mais seguros, menos invasivos e com resultados promissores.

Realizou-se uma revisdo da literatura sobre os principais fatores de risco para o
desenvolvimento de cancro do pancreas, as lesdoes pré-malignas da neoplasia, as
recomendacoes sobre a populacio-alvo a rastrear, os métodos de rastreio disponiveis e em

desenvolvimento, bem como o custo-efetividade do rastreio.

Palavras-chave

Cancro do pancreas;Rastreio;Detecdo precoce
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Abstract

Pancreatic cancer is the 6th deadliest cancer in Portugal, representing 5.5% of all cancer
deaths in the country. Worldwide, its incidence and mortality are estimated to increase by
77.7% and 79.9% respectively between 2018 and 2040.

There is a period of several years until the appearance of malignant neoplasia and,
consequently, symptomatology. This asymptomatic period represents an opportunity for
early screening and detection of the tumor at an early stage or of its precursor lesions,
allowing a potentially curative therapeutic approach.

There are several identified risk factors, genetic and non-genetic, which increase the
predisposition to pancreatic cancer development. Given the low incidence of the disease,
the general population does not appear to benefit from screening for neoplasia at an early
stage or its precursor lesions and is only recommended in populations at risk of
developing pancreatic cancer over a lifetime of more than 5%. Therefore, several authors
recommend screening in high-risk individuals, namely family pancreatic cancer and some
genetic syndromes. Studies indicate that in this population survival time increases
significantly and that rates of curative resection are high.

Currently, screening is based on imaging methods such as echoendoscopy and magnetic
resonance imaging. Some studies suggest that these are complementary and can be used
simultaneously. Even so, recently, safer, less invasive methods with promising results have
emerged.

This work has consisted of a review of the literature on the main risk factors for developing
pancreatic cancer, recommendations on the target population to be screened, available

and developing screening methods and the cost-effectiveness of screening.

Keywords

Pancreatic cancer;Screening; Early detection
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Capitulo 1. Introducao

O cancro do pancreas € a 72 neoplasia mais mortal do mundo contabilizando 4,5% da
totalidade das mortes por cancro. Segundo o GLOBOCAN, em 2018 surgiram 458 918
novos casos (correspondendo a 2,5% de todas as neoplasias) e ocorreram 432 242
mortes por esta doenca (1) verificando-se um racio mortalidade/incidéncia de cerca de
94%,(2) consistente com a sua elevada mortalidade. Estima-se que haja 55.427 novos
casos a cada 5 anos e que em 2030 se atinjam quase 600.000 NoOvos casos anuais.(3)
Ademais, entre 2018 e 2040 verificar-se-a um aumento de 77,7% na incidéncia e 79,9%
na mortalidade.(2)

A sobrevida a 5 anos é muito baixa, sendo este o cancro com o pior prognostico.(4)
Segundo o EUROCARE, a sobrevida a 5 anos nao melhorou significativamente nas
ultimas décadas apesar dos desenvolvimentos da terapéutica oncologica, mantendo-se
entre 4% (5,6) e 7% (4) na Europa e a nivel mundial, segundo o CONCORD-3, entre 5%
e 15%.(7)

Em Portugal, o cenario é igualmente desanimador, tendo a sobrevida a 5 anos sido
estimada entre 8-9% (1995-2007) e 10-15% (2010-2014).(7) Em 2017, ocorreram 1551
mortes por cancro do pancreas, representando 1,4% da mortalidade no pais.(8) A
Globocan 2018 assinala o cancro do pancreas como o 6° mais mortal em Portugal,
responsavel por 5,5% das mortes por cancro.(9)

Esta elevada mortalidade deve-se ao diagnostico tardio da neoplasia, resultante da sua
progressao silenciosa durante um longo periodo de tempo, surgindo as manifestacoes
clinicas, habitualmente, em estadios avancados.(10) As manifestacoes clinicas mais
comuns sdo inespecificas, sendo estas astenia, anorexia, perda ponderal e dor
abdominal epigastrica.(11) Pode surgir ictericia quando a lesdo envolve a cabega do
pancreas e comprime a via biliar.(10) Deste modo, cerca de 75% dos pacientes nao
apresentam critérios de ressecabilidade ao diagnostico.(12) Ainda assim, quando
detetado numa fase inicial e portanto operavel, a sobrevida pode ascender aos 60% a 5
anos.(13)

Mais de 95% das neoplasias surgem no pancreas exocrino e apresentam carateristicas
compativeis com adenocarcinoma.(14) Cerca de 90% dos casos sdo esporadicos e os
restantes 10% sao hereditarios.(10) Destes tltimos, 70% estao associados a cancro
familiar e 30% a sindromes genéticas.(15)

A neoplasia é altamente resistente a quimioterapia e radioterapia que contribui,
também, para o seu mau prognostico.(16,17) Deste modo, a cirurgia é a unica

terapéutica curativa atualmente disponivel.(17) Assim, detetar o cancro do pancreas
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numa fase inicial podera garantir a cura definitiva tendo em conta que o prognostico é
melhor quando o tumor é pequeno e com histologia de baixo grau.(18) Recentemente,
tém sido desenvolvidos novos métodos de rastreio da neoplasia.(18) Sugere-se, assim,
que rastrear populacoes de alto risco, identificar lesées pré-malignas e o
desenvolvimento de novos biomarcadores poderao identificar individuos com neoplasia

do pancreas numa fase inicial.(19)

Seccao 1.1. Objetivos
Face a necessidade de um diagndstico que beneficie de terapéutica curativa importa

estabelecer estratégias de detecao precoce em individuos assintomaticos e definir quais
as populacoes elegiveis para o rastreio. Esta dissertacao visa, entao, a revisao:
e dos fatores de risco (familiares, genéticos e nao genéticos) para o
desenvolvimento de adenocarcinoma do pancreas;
e das lesoes pré-malignas que poderao ser identificadas precocemente;
e das recomendacdes atuais sobre a populacao de risco elegivel para rastreio;

e dos métodos de rastreio desta patologia e os que estao atualmente em estudo.
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Capitulo 2. Metodologia

Para a realizacdo da dissertacao de mestrado, procedeu-se a uma revisao da literatura
sobre os diferentes aspetos do rastreio de neoplasia do pancreas — fatores de risco e
lesdes pré-malignas, populacao a rastrear, métodos de rastreio e custo-efetividade do
rastreio - através da base de dados eletronica PubMed, utilizando os termos:

“pancreatic cancer” AND “screening” AND “early detection”.

Foram considerados os artigos cientificos publicados entre 01 de setembro de 2017 e 31
de setembro de 2019, em inglés ou portugués e, exclusivamente, os trabalhos referentes

ao adenocarcinoma do pancreas.

Adicionalmente, foram também incluidos outros trabalhos citados pelos artigos
identificados na pesquisa original, de acordo com a sua relevancia. Assim, os artigos

utilizados para a realizacdo desta revisao bibliografica datam de 2011 a 2019.
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Capitulo 3. Revisao da literatura

Seccao 3.1. Fatores de risco nao genéticos

3.1.1. Idade e sexo
O cancro do pancreas é raro em pessoas com menos de 30 anos e a maioria dos casos

sdo diagnosticados em individuos com mais de 55 anos.(20) Um estudo prospetivo
revelou que, aproximadamente, 87% dos individuos com adenocarcinoma do pancreas
e 70% com neoplasia mucinosa papilar intraductal de alto grau, apresentaram idade
superior a 60 anos.(21)

A neoplasia é mais comum em homens do que em mulheres, acentuando-se esta

diferenca em paises com maior indice de desenvolvimento.(20)

3.1.2. Tabaco
Um quarto dos casos de cancro do pancreas sao atribuidos ao tabagismo,(22) sendo

este um dos maiores fatores de risco modificaveis.(23)

A nicotina, um dos quimicos que contribui para a carcinogénese, liga-se ao seu recetor
em células do adenocarcinoma pancreatico estimulando o processo de metastizacao e
promovendo a resisténcia a quimioterapia através da via do Scr.(22,24) Os fumadores
apresentam o dobro do risco de desenvolver cancro do pancreas comparativamente a
populacao nao fumadora.(25)

O consumo de tabaco resulta no aparecimento da doenca em idade mais jovem, sendo
diagnosticada cerca de 10 anos mais cedo relativamente aos nao fumadores.(25,26)
Além disso, o tabaco pode potenciar outros fatores de risco, por exemplo, a pancreatite
hereditaria em que o desenvolvimento desta neoplasia tende a ocorrer 20 anos antes

nos individuos fumadores.(22,23,26)

3.1.3 Pancreatite cronica
A pancreatite cronica surge a partir de um processo inflamatorio progressivo que leva

ao desenvolvimento de fibrose e diminuicao de células acinares.(20)

A pancreatite é consequéncia da ativacao prematura de enzimas digestivas que resulta
na autodigestao do pancreas e consequente resposta inflamatoria.(25) A acdo destes
mediadores origina lesdes no genoma e proliferacao celular contribuindo, desta forma,
para a degeneracao em neoplasia maligna.(22) A presenca de elevadas concentracoes
de macrofagos em infiltrados inflamatoérios do tumor sugere que estes poderao ser,

também, responsaveis pela carcinogénese e metastizagao.(22)
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A pancreatite cronica esta associada a um aumento do risco de neoplasia do pancreas

de, aproximadamente, 13-16 vezes em relagao ao risco médio.(25,27)

3.1.4. Alcool
O acetaldeido e os ésteres de acidos gordos, resultantes da metabolizacdo do &lcool,

produzem uma lesao pancreatite-like.(22) A pancreatite cronica associada ao consumo
de alcool é, também, um fator de risco conhecido para o desenvolvimento da
neoplasia.(20,22) (vide subseccao 3.1.3)

O consumo excessivo de alcool esta associado a um risco relativo de cancro do pancreas
de 1,22.(26) Além disso, 9 ou mais bebidas alcodlicas diarias aumentam em 60% o risco

de desenvolvimento da neoplasia.(25)

3.1.5. Obesidade
A exposicio ambiental a agentes cancerigenos presentes nos alimentos, bem como o

efeito do tecido adiposo no aumento da resisténcia a insulina, liberta¢io de citocinas e
quimiocinas e de hormonas, promovem o desenvolvimento de cancro do pancreas.(22)
Um aumento de 5 kg/m=2 no indice de massa corporal (IMC), aumenta o risco de cancro
do pancreas em 12%.(28) Além disso, a cada 10 cm adicionais de perimetro de cintura,
acresce um risco de 11%.(29) Assim, é provavel que o aumento da incidéncia da
obesidade seja um fator relevante para o aumento da incidéncia desta neoplasia nos
paises desenvolvidos nos tltimos anos.(20)

Individuos obesos apresentam 1,5 vezes a probabilidade de desenvolver cancro do

pancreas comparativamente a populacao nao obesa.(29,30)

3.1.6. Diabetes mellitus
Existe ainda alguma controvérsia no que diz respeito a relagio entre a diabetes mellitus

e o cancro do pancreas.(22)

A diabetes é uma manifestacdo conhecida da neoplasia pancreatica, manifestando-se
até 36 meses antes do diagnoéstico da neoplasia,(28,31,32) e potencialmente reversivel
apos terapéutica do tumor.(23) No entanto, admite-se que a diabetes mellitus tipo 2
também possa ser fator de risco para desenvolvimento de neoplasia do pancreas. De
facto, na diabetes ocorre uma promocao da proliferacao celular através de mecanismos
dependentes da hiperglicemia, com hiperinsulinemia e hiperactivacio das vias
intracelulares dependentes dos recetores de insulina, como o fator de crescimento de
insulina e a proteina quinase B.(23,25,26) O risco de cancro do pancreas em pessoas
com diabetes é, aproximadamente, o dobro relativamente aos individuos nao
diabéticos.(27,32)

Em 2018 foi proposto um modelo que estima o risco de neoplasia do pancreas em

individuos com diabetes mellitus de novo com base no peso, alteracoes de glicemia e
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idade de diagnostico da diabetes. No entanto, sdo necessarios estudos prospetivos para

a sua validacao.(33,34)

3.1.7. Microbiota
Tendo em conta a alteracdo da microbiota em cerca de 20% de algumas neoplasias,

estudos recentes apontam que podera ter um papel na carcinogénese, podendo
aumentar ou diminuir a predisposicao para o desenvolvimento de neoplasia.(35)

A periodontite foi associada ao desenvolvimento do cancro do pancreas. As principais
bactérias responsaveis por esta doenca sdo a Porphyromonas gingivalis,
Fusobacterium, Neisseria elongata e Streptococcus mitis.(35) Bactérias que
constituem a microbiota gastrointestinal como a Helicobacter pylori e virus
hepatotropicos, como os virus das hepatites B e C, foram também associados a maior
risco de desenvolvimento de neoplasia do pancreas.(35) A toma de antibidticos e
consequente diminuicdo da microbiota pode interferir no crescimento do tumor e na
sua metastizagao ativando a imunidade antineoplasica.(35)

Admite-se que o desenvolvimento da neoplasia seja promovido por infecao persistente,
(principalmente por bactérias gram-negativas), com consequente modulacdo da
resposta imunitaria a agentes terapéuticos como a imunoterapia.(35) Além disso, foi
proposto que ocorra também desregulacdo metabdlica, através da producio de
metabolitos pro-carcinogénicos microbianos induzidos pela dieta, como o acido

desoxicolico, que compromete o acido desoxirribonucleico (ADN).(35)

3.1.8. Lipomatose pancreatica
O pancreas gordo nao alcoolico carateriza-se pela deposicao de gordura no parénquima

pancreatico, de causa nao relacionada com o consumo de alcool.(36) E mais comum em
pessoas obesas, com diabetes mellitus e em idosos.(37) A predisposi¢do para o
desenvolvimento de neoplasia do pancreas terd como origem o stress oxidativo
desencadeado pelo desequilibrio de adipocinas que, consequentemente, leva ao
aumento de citocinas pro-inflamatoérias como a interleucina-6, fator de necrose tumoral
alfa, mieloperoxidase e proteina quimiotatica de monécitos 1, promovendo uma
inflamacao cronica que resulta em lesdes celulares.(36)

Um estudo retrospetivo concluiu que o pancreas gordo é fator de risco para o
desenvolvimento de cancro do pancreas (odds ratio: 18.027 [95% CI: 7.288-44.588]),
tendo-se identificado alteracoes caracteristicas de lipomatose do pancreas em 79% dos
doentes com neoplasia do pancreas.(36)

A lipomatose pancreéatica pode tornar-se um fator de risco cada vez mais relevante face

a crescente epidemia de obesidade.
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Seccao 3.2. Fatores de risco familiares e genéticos

3.2.1. Cancro do pancreas familiar
A maioria dos casos de cancro do pancreas hereditario tem origem no cancro do

pancreas familiar.(38)

Define-se cancro do pancreas familiar na presenca de antecedentes familiares de
neoplasia do pancreas em 2 ou mais familiares em primeiro grau ou em 3 membros da
familia e na auséncia de critérios para diagnostico de outra sindrome
hereditaria.(23,38,39) O risco de desenvolver a neoplasia aumenta com namero de
familiares afetados.(23,38,39) Estima-se que, com dois familiares com cancro do
pancreas, o risco seja cerca de 6,4 vezes superior e, com trés familiares afetados, o risco
seja 32 vezes superior.(23,25,40)

Existe uma antecipacao da doenca ao longo das geracoes e, desta forma, os membros
mais jovens destas familias apresentam um risco superior numa idade mais precoce

relativamente as geracoes mais velhas.(26,38,39)

3.2.2. Pancreatite hereditaria
A pancreatite hereditaria é uma sindrome rara que esta associada a mutacoes nos genes

PRSS1, SPINK1 e CFTR.(23,38,39) A mutacido no gene PRSS1, a mais comum e
presente em 80% dos pacientes com pancreatite hereditaria, é herdada de forma
autossomica dominante e as restantes mutagoes herdadas de forma
recessiva.(25,38,39)

Carateriza-se por uma inflamacao crénica no pancreas que se manifesta com episodios
recorrentes de pancreatite aguda em idade precoce, geralmente nas primeiras duas
décadas de vida.(26,38)

O gene PRSS1 codifica o tripsinogénio (25,26) e a sua mutacdo promove a ativacao
precoce de zimogénios (25,38,39) no interior do parénquima pancreatico, causando
episodios de pancreatite.(25,39) Alteracoes no SPINK1 originam uma proteina anémala
inibidora da tripsina e consequente reducdo na neutralizacdo desta enzima.(23,38)
Mutacoes no CFTR resultam numa doenca multiorganica, a fibrose cistica, caraterizada
por distirbios no transporte de sodio, cloreto e bicarbonato (38) e consequente
disfuncdo do pancreas exocrino.(25) Individuos com fibrose cistica, além de
predisposicdo para cancro do pancreas, apresentam risco acrescido para o
desenvolvimento de cancro no coélon, cancro no intestino delgado e leucemia.(25) O
desenvolvimento de cancro do pancreas ocorre cerca de 20 anos mais cedo
relativamente ao esporadico.(39)

O risco de desenvolver a neoplasia é 53 vezes o risco da populagdo com risco médio

(23,41) e esta diretamente relacionado com a duracao da pancreatite recorrente e da
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inflamagao cronica.(40) Além disso, o risco minimo em tempo de vida € cerca de 25%

podendo atingir os 40%.(25)

3.2.3. Sindrome do cancro mama-ovario
Os genes BRCA1/2 sao genes supressores de tumor, responsaveis pela reparacao de

danos no ADN,(22) induzindo a apoptose ou bloqueando a proliferacdo celular.(42) A
sua mutagdo origina a sindrome do cancro mama-ovario que se carateriza pelo
desenvolvimento de neoplasia na mama e no ovario e, menos frequentemente, cancro
no pancreas, na prostata e pele.(38) Mutagoes no BRCA2 apresentam um risco superior
de desenvolver cancro do pancreas relativamente ao BRCA1.(38)

O risco de cancro do pancreas em individuos com a mutacao no gene BRCA2 é 3,5 vezes
o risco da populacao saudavel.(40) Além disso, o risco em tempo de vida varia entre 3-
8%.(25)

3.2.4. Sindrome de Peutz-Jeghers
A sindrome Peutz-Jeghers é uma sindrome hereditaria autossémica dominante que se

carateriza por mutacOes na linha germinativa no gene da quinase serina/treonina,
STK11/LKB1,(23,25,38,39) um gene supressor de tumor.(23,25,26,38)

Manifesta-se com polipos hamartomatosos gastrointestinais, cujo crescimento comeca
na primeira década de vida,(25,41) assim como hiperpigmentacao
mucocutanea,(23,25,38,39) apresentando risco aumentado para neoplasias
gastrointestinais (pancreas, gastroesofagico, do intestino delgado e colorretal(23,38)) e
ndo gastrointestinais (itero, mama,(23,25,38) pulmao (39) e do testiculo.(23,26)). E
diagnosticado clinicamente quando estdo presentes dois dos seguintes critérios: dois ou
mais polipos hamartomatosos no intestino delgado; hiperpigmentacao mucocutanea na
boca, labios, nariz, olhos ou genitais; histéria familiar de sindrome de Peutz-
Jeghers.(43)

Os individuos com esta sindrome apresentam um risco aumentado em 132 vezes de
desenvolver neoplasia do pancreas.(26,40) O risco em tempo de vida varia entre 11-

32%.(25)

3.2.5. Sindrome de Lynch
A sindrome de Lynch, também denominada por carcinoma colorretal nao polip6sico

hereditario, é a causa mais comum de cancro colorretal hereditario.(44) E uma doenca
autossdmica dominante secundaria a mutacoes nos genes mismatch repair (MMR) de
ADN, nomeadamente, MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2.(23,25,38,39,44) Além disso,
pode estar associado a mutagoes no EPCAM que, consequentemente, silencia o

MSH2.(39,44) Estd associada a neoplasia no colon e reto, endométrio, ovario,
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estomago, trato urinario, intestino delgado, pancreas, cérebro, prostata e vias
biliares.(25,44)

A sindrome de Lynch pode classificar-se em: tipo 1, limitado ao c6lon, e tipo 2, onde se
inclui a neoplasia do pancreas.(39) O tipo 1 é o mais frequente.(39)

Suspeita-se de sindrome de Lynch quando um doente apresenta um dos seguintes
critérios: aparecimento de cancro colorretal em idade precoce; historia familiar de
cancro colorretal; mutacao familiar nos genes MMR); historia familiar ou pessoal de
cancro relacionado com a sindrome de Lynch; tumor com elevada instabilidade
microssatélite.(43)

Individuos com sindrome de Lynch tém um risco 8,6 vezes maior de desenvolver
cancro do pancreas relativamente a populacao saudavel (40) e um risco em tempo de

vida de aproximadamente 8,6%.(25)

3.2.6. Ataxia-telangiectasia
A ataxia-telangiectasia é uma doenca autossdémica recessiva causada por mutacoes no

gene ATM, responsavel pela reparacao de ADN.(23,25,26) Manifesta-se com
telangiectasias oculo-cutaneas, imunodeficiéncia e sintomas neurologicos progressivos
incluindo ataxia cerebelar e movimentos oculares anémalos.(25) Além disso, apresenta
risco aumentado de desenvolvimento de cancro do pancreas, linfoma, leucemia e, em
mulheres, cancro da mama.(23,25,26) Individuos com esta doenga apresentam o dobro

do risco de desenvolver cancro do pancreas, relativamente a populacao geral.(23,25,26)

3.2.7. Sindrome atipica familiar do melanoma maultiplo
A sindrome atipica familiar do melanoma maultiplo é uma doenca autossémica

dominante com penetrancia variavel (22,23,38) associado ao desenvolvimento de
melanoma maligno familiar e les6es pré cancerigenas na pele.(23,25,39)

Cerca de 5-10% de todos os melanomas sdao diagnosticados em familias com
predisposicao hereditaria.(39) Destes, 20-40% apresentam mutacoes no gene
CDKN:.A,(39) também denominado por gene p16 .(38)

Diagnostica-se esta sindrome quando estdo presentes os seguintes critérios: um ou
mais familiares com melanoma cutaneo; presenca de 50 ou mais nevos ou presenca de
nevos multiplos nevos atipicos; carateristicas histologicas particulares dos nevos
(assimetria, fibroplasia subepidérmica, hiperplasia melanocitica lentiginosa e
infiltracao linfocitaria dérmica variavel).(45) Uma mutacao especifica no CDKN-A, p16-
Leiden, manifesta-se antes dos 60 anos.(39) Os individuos com esta alteracao
apresentam um risco aumentado tanto para melanoma como para neoplasia do

pancreas.(38,39)
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O risco de desenvolver cancro do pancreas esta aumentado 13 a 22 vezes, relativamente
a populacao geral.(40) Além disso, o risco de neoplasia do pancreas durante a vida é

cerca de 17%.(25)

3.2.8. Polipose adenomatosa familiar
A polipose adenomatosa familiar (PAF) é uma doenca autossémica dominante

associada a mutagoes nos genes APC (no cromossoma 5q21) (38,44) e MUTYH, que
regulam a migracdo e adesdo celular e a reparacio de ADN por excisdo de bases,
respetivamente.(39,44)

Manifesta-se sob a forma de numerosos adenomas sincronos colorretais, geralmente
mais de 100,(43,44) que a partir dos 35-40 anos de idade progridem para cancro
colorretal.(38,39) Além disso, podem surgir outras neoplasias extraintestinais (25,39)
como o cancro do pancreas.(38)

O risco de desenvolver cancro do pancreas é 4,5-6 vezes superior comparando com a

populacao saudavel,(23,25) sendo o risco de neoplasia pancreatica durante a vida de

1,7%.(25)

3.2.9. Grupo sanguineo
Individuos com grupos sanguineos A ou AB apresentam um risco aumentado de

neoplasia do pancreas comparando com o grupo 0.(20,27) Estima-se que esteja

associado a um aumento do risco de 40%.(23)

Seccao 3.3. Lesoes pré-malignas pancreaticas

O adenocarcinoma do pancreas resulta, habitualmente, da degeneracido neoplasica de
lesGes pré-malignas.(20,26) Embora variavel, estima-se que a evolugdo destas lesdes
demore cerca de 11-12 anos até se transformar numa neoplasia maligna, e que sejam
necessarios 7 anos adicionais até ao inicio da disseminacao metastatica (46) havendo
um hiato temporal de, aproximadamente, 20 anos para a identificacdo da neoplasia
numa fase subclinica.(47) Assim, a identificacdo de cancro do pancreas num estadio
inicial, ou por outro lado, das suas lesOes percursoras, é essencial para uma terapéutica

com prognostico favoravel.(48)

A neoplasia intraepitelial pancreatica (NIP), a lesdo percursora mais comum, é uma
lesdo epitelial microscopica, ndo invasiva, com origem em ductos pancreaticos
pequenos geralmente com diametro inferior a 0,5 cm.(20,26) As NIP podem ser
distinguidas de acordo com o seu grau de atipia (20,25,26,49) e alteracGes genéticas
(23,38) (Tabela 1).
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Devido ao seu reduzido tamanho, a maioria das NIP nao sao visualizadas em exames de
imagem, porém, autores sugerem que poderd identificar-se um padrao de atrofia

lobulocéntrica na ecoendoscopia.(22,25,40)

Tabela 1 - Neoplasia intraepitelial pancreatica: grau de atipia e alteracoes genéticas

. Classificacao
Baltimore .
Organizacao
Consensus . . . - 4o
. Mundial de Grau de atipia (26) Alteracgoes genéticas (38)
Meeting 2014 ,
( ) Saude
20,49
2010 (26,49)
1A Lesdo plana .
) Mutacio no gene KRAS
Baixo grau 1B Lesdo papilar sem displasia
2 Lesao papilar com displasia Inativacdo do p16/ CDKN-A
. o Inativacdo do TP53 e
Alto grau 3 Carcinoma in situ
MAD4/DPC4

A neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI) é um tipo de lesdo quistica
pancreatica, mais comum em homens e frequentemente localizada na regiao cefalica
pancreatica.(26) Deste modo, a excrecdo de mucina através da ampola de Vater é
sugestiva desta lesdao.(25) Pode ser classificada como NMPI do ducto pancreatico
principal, de ducto secundario ou mista, tendo em conta a sua
topografia.(23,25,26,28,50) As les6es do ducto principal compreendem cerca de 15-21%
das NMPI e estdo associadas a uma dilatacdo difusa ou segmentar do ducto com
diametro superior a 5 mm, quando excluidas outras causas de obstrucao.(28) As NMPI
de ducto secundario compreendem 41-64% das NMPI e sdo descritas como
uniloculares ou multiloculares.(28) A predisposicdo para transformagdo maligna é
superior na NMPI de ducto principal.(23,25)

Segundo as guidelines de Fukuoka, consideram-se “worrisome features” quando, num
exame de imagem, se identifica um quisto com tamanho igual ou superior a 3 cm,
nodulos murais inferiores a 5 mm, aumento da espessura da parede do quisto, calibre
do ducto principal entre 5-9 mm, estenose do ducto principal com atrofia distal do
pancreas, linfadenopatia adjacente, aumento sérico do antigénio carbohidrato 19-9 e
taxa de crescimento superior a smm/2 anos.(50) Individuos com quistos que
apresentem estas especificidades devem realizar ecoendoscopia para avaliar a
lesao.(50) NMPI com “high-risk stigmata” devem ser ressecados e caraterizam-se pela
presenca de ndédulos murais com tamanho igual ou superior a 5 mm, calibre do ducto
principal igual ou superior a 10 mm e ictericia num individuo com uma lesao quistica

na cabeca do pancreas.(50)
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Alguns autores referem que as NMPI poderdao ocorrer simultaneamente com uma
neoplasia do pancreas e, desta forma, a detecio de uma NMPI podera predizer a
existéncia de cancro num local distinto do pancreas.(51) E mais frequente em
individuos com idade superior a 70 anos, em mulheres e na presenca de histéria
familiar de cancro do pancreas.(52) Estudos apontam que o diagnostico da neoplasia

pode ocorrer mais de 6 anos apés a detecao do NMPI.(52)

A neoplasia quistica mucinosa é um tipo de lesdo quistica pancreatica menos
frequente, que se carateriza por um quisto septado bem circunscrito produtor de
mucina, localizado maioritariamente no corpo ou cauda do pancreas, nao comunicante
com os ductos pancreaticos.(23,25,26,38) Distingue-se da NMPI de acordo com a
histologia carateristica de estroma de tipo ovarico com células fusiformes.(25) Quase
todas (99,7%) as lesbes sao encontradas em mulheres de meia idade.(20,26) Face a
topografia e auséncia de comprometimento de ductos, individuos com esta lesdao tém
menor probabilidade de apresentar ictericia, diabetes de novo e pancreatite.(25) A
maioria das neoplasias quisticas mucinosas nao sao invasivas e, nesse caso, a sobrevida
a 5 anos € 100%.(23,26,38) Ainda assim, estima-se que cerca de 15-30% progrida para

adenocarcinoma do pancreas.(25)

Deste modo, além da detecdo precoce da neoplasia invasiva ja estabelecida, o rastreio
podera também ter como objetivo a identificacdo lesoes percursoras, permitindo a sua
vigilancia ou abordagem terapéutica consoante a previsibilidade de degeneracao

neoplasica.

Seccao 3.4. Quem e quando rastrear?
Em agosto de 2019, a United States Preventive Task Force (USPSTF) atualizou as

recomendacoes relativamente ao rastreio do cancro do pancreas afirmando que adultos
assintomaticos sem risco acrescido para o desenvolvimento da neoplasia ndo devem
realizar o rastreio (grau D).(31,53) O rastreio esta igualmente desaconselhado em
individuos com outros fatores de risco como diabetes de novo, diabetes pré-existente,
tabagismo, idade avancada, obesidade e pancreatite créonica.(53) A USPSTF afirma que
os potenciais beneficios do rastreio sao inferiores aos seus maleficios.(31,53) Também o
International Cancer of the Pancreas Screening (CAPS) nao aconselha o rastreio em

fumadores.(40)

13



Rastreio do cancro do pancreas: quem e como rastrear

Dada a baixa incidéncia do cancro do pancreas na populacdo geral, o rastreio estara
associado a um elevado ntimero de falsos positivos.(34,54) Além disso, a investigacao
complementar desencadeada pela investigacao desses falsos positivos que inclui, em
muitos casos, métodos caros invasivos, podera causar custos e morbilimortalidade
significativos.(55) Deste modo, o rastreio esta apenas recomendado para os individuos
com risco em tempo de vida de desenvolver cancro do pancreas superior a

5%.(23,40,56)

Na Tabela 2 s3o apresentadas as recomendacoes do CAPS, American College of
Gastroenterology (ACG) e European Society of Digestive Oncology (ESDO)

relativamente a populacao que deve ser rastreada.

Tabela 2 - Recomendac6es do CAPS, ACG e ESDO: populacao elegivel para rastreio

Recomendacoes

e Historia familiar de cancro do pancreas em pelo menos dois
familiares, sendo pelo menos um deles de 1° grau

e Sindrome de Peutz-Jeghers

e  Histéria familiar de cancro do pancreas em familiar de 1° grau e
mutacao num dos seguintes genes: PALB2, MLH1, MSH2, MSHG6,
PMS2 e p16

CAPS 2013 (40)

e  MutagGes no gene BRCA2 e historia familiar de cancro do pancreas
num familiar de 1° grau

e  MutagGes no gene BRCA2 e historia familiar de cancro do pancreas
em dois familiares

e  MutagGes no PRSS1: auséncia de consenso apesar de risco em tempo

de vida de 40%

e  Histéria familiar de cancro do pancreas em familiar de 1° grau

e Sindrome de Peutz-Jeghers

e  Historia familiar de cancro do pancreas em familiar de 1° ou 2° grau e

ACG 2015 (41) mutacdo num dos seguintes genes: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,
BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM

e Pancreatite hereditaria

e Sindrome atipica familiar do melanoma miltiplo

e  Histéria familiar de cancro do pancreas em dois familiares de 1° grau

e Histéria familiar de cancro do pancreas em trés familiares

e Sindrome de Peutz-Jeghers

ESDO 2018 (43) e Sindrome de Lynch e histéria familiar de cancro do pancreas em
familiar de 1° grau

e Polipose adenomatosa familiar e histéria familiar de cancro do

pancreas em familiar de 1° grau
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Estudos mostram que, em individuos com mutacgées no pi16, o rastreio é mais dificil
pois a neoplasia nao esta associada a lesdes pré-malignas e que esta evolui a um ritmo

acelerado.(57)

Canto et al.(21) desenvolveram um estudo prospetivo interventivo entre 1998 e 2014
com o objetivo de analisar a incidéncia de cancro do pancreas em individuos de alto
risco: com familiar em 1° grau com histéria de cancro do pancreas; com mutagdes no
BRCA1, BRCA2, PALB2, PRSS1, CDKN.A, ou MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, e pelo
menos um familiar em 1° ou 2° grau com cancro do pancreas; com sindrome Peutz-
Jeghers ou com mutacdo no STKi1 e com pelo menos 30 anos. Os dois primeiros
grupos referidos teriam de ter pelo menos 50 anos ou ser 10 anos mais novo que o
membro mais novo da familia com a neoplasia do pancreas para serem incluidos no
estudo.(21) Durante um seguimento de 16 anos, 24 em 354 individuos de alto risco
(7%) progrediram para uma lesao neoplasica do pancreas, sendo que 10 apresentaram
uma NMPI de alto grau e 14 desenvolveram um adenocarcinoma do pancreas.(21) A
sobrevida a trés anos dos doentes com cancro do pancreas foi 57%, enquanto que a
sobrevida em pacientes com NMPI de alto grau foi 85%, significativamente superior a

individuos que nao realizaram o rastreio (25%).(21)

Um estudo retrospetivo avaliou os resultados de um rastreio realizado em individuos
com mutacoes no BRCA1, BRCA2, p53, STK11, MSH2, ATM e APC.(58,59) O tempo
mediano de seguimento foi de 29,8 meses.(58) Mais do que um quarto (26,7%) dos
doentes desenvolveram lesdes pancreaticas: 47,8% destes eram lesGes quisticas,
aparentemente, todos NMPI dos ductos secundarios; 43,5% eram focos
hiperecogénicos e 8,7% correspondiam a dilatacbes do ducto principal
pancreatico.(58,59) Nenhum paciente desenvolveu cancro do pancreas.(58) O facto do
protocolo de rastreio ter sido desenvolvido pela prépria instituicdo e o estudo ter
incluido pacientes mais jovens, com idade mediana de 48,5 anos, pode justificar a
percentagem reduzida de lesGes pancreaticas num estadio avangado.(58) Além disso, o

tempo de seguimento foi curto.(59)

Um dos objetivos dos programas de rastreio em individuos de alto risco é detetar o
cancro do pancreas num estadio inicial (T1INoMo) ou lesées pré-malignas (NMPI com
displasia de alto grau ou NIP grau 3).(48) Uma meta-analise, que incluiu estudos de
janeiro de 2000 a dezembro de 2016, avaliou a proporcao de casos em que se cumpriu
esse objetivo de vigilancia na populacao com cancro do pancreas familiar.(48) Em 1551

pessoas foram identificadas 30 com estas lesbes, ou seja, 1,82%. Além disso, em 156
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lesOes pancreaticas identificadas, 68,6% foram reconhecidas como NIP (45,5%) ou
NMPI (23,1%).(48)

Uma outra meta-analise com o objetivo de analisar os riscos e beneficios do rastreio do
cancro do pancreas em individuos de alto risco de cancro familiar concluiu que,
comparativamente a populagdo nao rastreada, as taxas de ressecdo curativa sao
superiores (60% versus 25%), o tempo de sobrevida médio mais longo (14,5 meses

versus 4 meses) e a taxa de sobrevida a 3 anos mais elevada (20% versus 15%).(60)

Muitos pacientes com cancro familiar poderao nao estar corretamente identificados e,
portanto, estar classificados como populacao de risco médio quando, na realidade, sao
individuos de alto risco.(31) Portanto, a implementacao de sistemas que avaliam
sistematicamente o risco de cancro familiar, poderd identificar a populacdo

assintomatica que beneficiara de um programa de rastreio.(31)

Apesar de nao existir consenso sobre a idade mais adequada para o inicio do rastreio, o
CAPS recomenda os 50 anos de idade como a idade ideal.(40) Além disso, a ACG e a
ESDO aconselham, também, o comeco do rastreio anual aos 50 anos de idade ou 10
anos mais cedo do que o membro mais novo da familia diagnosticado com cancro do
pancreas.(41,43,44) No entanto, estudos apontam que o rastreio ndo deve comecar
antes dos 50 anos.(43,58)

Os portadores da mutacdo PRSS1 com pancreatite hereditaria devem realizar mais
cedo, aos 40 anos.(40,44) Quando diagnosticada uma sindrome de Peutz-Jeghers o
rastreio deve iniciar-se aos 35 anos.(41,44) No entanto, nao existe acordo sobre o
assunto e a ESDO aconselha o inicio do rastreio em pacientes com sindrome de Peutz-

Jeghers aos 25 anos.(43)

Seccao 3.5. Como rastrear?

3.5.1. Ecografia transabdominal
A ecografia transabdominal permite a visualizacdo de tumores de maiores dimensdes

da cabeca do pancreas mas apresenta muitas limitacoes na identificacdo de tumores do
corpo e cauda devido a presenca de gas no estobmago e colon transverso.(22)

A sensibilidade varia entre 48% a 89%, consoante o tamanho do tumor e a experiéncia
do operador.(37) Deste modo, a ecografia transabdominal nao é um método de rastreio

adequado.(37)
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3.5.2. Tomografia computorizada
Apesar de ser um exame facilmente acessivel, a exposicao a radiacdo ionizante e a baixa

sensibilidade para a identificacdo de lesdOes pequenas sdo uma limitacdo ao seu
uso.(23,26) Numa meta-analise, a tomografia computorizada (TC) detetou apenas
21,4% das neoplasias malignas do pancreas.(60) Assim, a TC nao estd recomendada

como método de rastreio.(39)

3.5.3. Tomografia por emissao de positroes

A tomografia por emissdo de positroes é uma técnica da medicina nuclear que utiliza
um radiofarmaco, o 18-fluorodesoxiglucose, que sinaliza processos metaboélicos dos
tecidos.(22)

A capacidade de producao de imagens funcionais é a sua principal vantagem. No
entanto, a baixa resoluc¢ao espacial e o elevado ntimero de falsos positivos sdo algumas
das limitacGes ao seu uso como método de rastreio.(22) Portanto, a sua utilizacao
cinge-se a monitorizagdo do tratamento poés quimioterapia ou radioterapia e ao

controlo de potenciais recidivas.(22)

3.5.4. Ressonancia magnética

A ressonancia magnética permite, além da avaliacdo do parénquima pancreatico, a
visualizacao adequada dos ductos pancreaticos e dilatacdes associadas e de lesdes
quisticas nas sequéncias colangiograficas.(23,26,27,39,61) A sua utilidade como
método de rastreio atribui-se, essencialmente, a sua resolucao de contraste para tecidos
moles.(44) Apresenta como principais vantagens a capacidade de detetar lesoes
quisticas pancreaticas de pequenas dimensoes, a capacidade de identificar lesoes
extrapancreaticas e a auséncia de exposicao a radiacdo.(39) A menor sensibilidade
para lesdes solidas (61) e a baixa tolerancia ao exame por claustrofobia representam

algumas das limitagoes inerentes.(25-27,39)

C. A. Barnes et al.(56,62) desenvolveram um estudo com o objetivo de detetar
alteracoes no pancreas por ressonancia magnética 3 Tesla em avaliacbes anuais,
durante cinco anos, numa populacao de alto risco. Neste programa de rastreio foram
incluidos individuos com uma sindrome genética ou historia familiar.(56,62) Foram
identificadas lesdes em 28 dos 65 participantes, ou seja, em cerca de 43%.(62) Todas as
lesoes identificadas consistiram em lesdes quisticas, a maioria pequenas com um
tamanho médio de 5 mm e compativeis com NMPI que permaneceram estaveis 3 a 9
meses depois, na avaliacdo subsequente.(62) Ainda assim, cinco pessoas
desenvolveram metastases durante o programa, o que confirma que o processo de

metastizacao podera estar aumentado na populacao de alto risco.(62)
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Os genes BRCA1 e BRCA2, além de associados ao cancro pancreas, estio também
envolvidos na carcinogénese do cancro da mama.(63) Um estudo prospetivo analisou a
exequibilidade de um protocolo de rastreio do cancro do pancreas por ressonancia
magnética com duracdo inferior a 10 minutos apds rastreio do cancro da mama em
portadores de mutacoes no BRCA.(63) No rastreio, participaram 40 individuos e, em 4,
foram encontradas lesdes quisticas com didmetro inferior a 1 cm compativeis com
NMPI.(63) Ainda que limitado pelo ntmero reduzido da amostra, este estudo
evidenciou que a ressonancia magnética rapida podera ser um método de rastreio

combinado viavel.(63)

3.5.5. Ecoendoscopia
A realizacdo da ecoendoscopia esta recomendada quando existe suspeita da presenca de

lesoes inferiores a 1 cm (27,39) conseguindo detetar lesdes com apenas 2 a 3 mm.(28)
As suas principais vantagens sao a auséncia de exposicao a radiacdo (23) e a
possibilidade de realizagdo de aspiracao por agulha fina.(39,64) No entanto, o fato de

ser um exame invasivo e requerer sedacao podera limitar a sua realizacado.(23,25,27,39)

Um estudo prospetivo, desenvolvido entre 2007 e 2017, estudou 58 individuos com
fatores de risco para o desenvolvimento de neoplasia do pancreas, nomeadamente com
histéria familiar positiva, sindrome de Peutz-Jeghers, pancreatite hereditaria,
sindrome atipica familiar do melanoma maultiplo ou mutagdes no BRCA2.(61)
Pretendeu-se determinar se rastrear a populagdo de alto risco com ecoendoscopia, em
intervalos regulares, pode detetar alteragdes pancreaticas pré-cancerigenas ou cancro
assintomatico num estadio inicial.(61) Foram encontradas alteracoes em 24 individuos
(41%), isto é, 21 lesoes quisticas com tamanho inferior a 10 mm e 3 lesdes com tamanho
superior a 10 mm que compreendiam 1 NMPI com displasia de grau baixo a moderado,

1 NIP 1A e 1 lesao de células benignas.(61)

Um outro estudo prospetivo decorreu entre 2008 e 2018, igualmente, com o objetivo de
detetar atempadamente lesdes precursoras ou cancro do pancreas numa fase inicial na
populacdo de alto risco utilizando a ecoendoscopia.(46) Os critérios de inclusao foram
baseados nos critérios do CAPS.(46) Adicionalmente, foram também incluidos doentes
com um familiar em 1° grau ou em 2° grau com cancro do pancreas, pancreatite
cronica, BRCA1 ou BRCA2 positivo e sem historia familiar para cancro do pancreas,
mas em que o individuo quis ser incluido no rastreio.(46) Foram excluidas todos as
pessoas com mais de 75 anos, incapazes de consentir ou inaptas fisicamente para a
realizacao da ecoendoscopia.(46) A populacdo em estudo realizou ecoendoscopia

bienalmente tendo-se verificado que quase metade (45,8%) dos individuos apresentou
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alteracoes apOs a realizacdo da terceira ecoendoscopia. 66% dos pacientes com

sindrome de Lynch apresentaram achados neste exame de imagem.(46)

3.5.6. Ressonancia magnética versus ecoendoscopia
Atualmente, a ecoendoscopia e a ressonancia magnética sao considerados os métodos

de imagem mais eficazes no rastreio do cancro do pancreas.(40) No entanto, nao existe

consenso sobre qual apresenta maior eficacia.(40)

Corral et al.(57) realizaram uma meta-analise, baseada apenas em estudos prospetivos
publicados até julho de 2017, com o objetivo de estimar a proporcao de lesoes de alto
risco detetadas através de ecoendoscopia ou ressonancia magnética, em adultos
assintomaticos com risco em tempo de vida superior a 5% de desenvolver cancro do
pancreas. Deste modo, foram consideradas lesoes de alto risco a neoplasia intraepitelial
de alto grau, displasia de alto grau ou adenocarcinoma.(57) Em 7085 pacientes, 1660
realizaram pelo menos uma ecoendoscopia ou uma ressonancia magnética.(57) Cerca
de 87,5% dos individuos apresentaram lesoes quisticas e 60,3% pancreatite cronica.(57)
A ecoendoscopia detetou mais lesoes de alto risco comparativamente a ressonancia
magnética (1,07 [0,05-2,09] versus 0,41 [0,05-0,78], respetivamente), no entanto, sem
significado estatistico.(57) Desta forma, o estudo nao encontrou diferenca na

capacidade de detecao de lesoes de alto risco entre os dois métodos de imagem.(57)

Contudo, outra meta-analise verificou que a ecoendoscopia diagnosticou 64,3% das
neoplasias malignas do cancro do pancreas e a ressonancia magnética 42,9%.(60)
Num outro estudo, observacional retrospetivo realizado no Japao, a ecoendoscopia

detetou 76,3% dos tumores pancreaticos e a ressonancia magnética apenas 45,1%.(65)

Ainda assim, um estudo prospetivo desenvolvido por Harinck et al.(56,66) concluiu
que a ecoendoscopia e a ressonancia magnética sao complementares. Foram
consideradas lesoes clinicamente relevantes todas as lesoes sblidas com carateristicas
suspeitas de malignidade ou todas as lesoes quisticas com tamanho igual ou superior a
3 cm ou carateristicas suspeitas (parede espessada, n6dulos murais ou componente
s6lido) e NMPI do ducto principal ou dos ductos secundarios com ductos com tamanho
igual ou superior a 10 mm.(66) O estudo consistiu na realizacao de ecoendoscopia e
ressonancia magnética em 139 individuos.(66) Em 9 dos 139 individuos de alto risco
incluidos no estudo foram identificadas 11 lesoes clinicamente relevantes: duas so6lidas
com tamanho médio de 9 mm e nove quistos com tamanho superior a 10 mm.(66) As
lesoes solidas, NIP de grau 2 e um adenocarcinoma do pancreas em estadio 1, foram

identificadas apenas pela ecoendoscopia e trés quistos foram identificados apenas pela
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ressonancia magnética.(66) Das 11 lesoes clinicamente importantes, 8 (73%) foram
detetadas por ecoendoscopia, 9 (82%) por ressonancia magnética e 6 (55%) por ambos

0s métodos.(66)

Deste modo, a ecoendoscopia é superior na detecao lesoes solidas e a ressonancia
magnética melhor para identificar lesbes quisticas,(26,37,56,66) destacando-se a
importancia de realizar os dois exames de imagem concomitantemente aquando do

rastreio.(66)

3.5.7. Antigénio carcinoembrionario (CEA)

O CEA é, geralmente, detetado nos tecidos do feto em desenvolvimento e os seus niveis
diminuem ap6s o nascimento.(22) O seu valor pode estar elevado em individuos com
cancro do pancreas, quando comparado com individuos com lesdes benignas, estando
relacionado com o tamanho do tumor, a sua diferenciacao e metastizacao, hepatica ou
linfatica.(22) No entanto, quando comparado com o antigénio carbohidrato 19-9 (CA
19-9), a sua sensibilidade é de apenas 45% e a especificidade de 75%.(67) Assim, o seu

uso isolado no rastreio do cancro do pancreas, nao esta recomendado.(67)

3.5.8. Antigénio carbohidrato 19-9
O CA 19-9, epitopo do 4cido sidlico relacionado com o grupo sanguineo Lewis,

encontra-se geralmente na superficie de células epiteliais da prostata, do estdbmago, das
vias biliares e ductos pancreaticos.(68) Pode, também, ser identificado em baixas
concentracoes no soro.(68) Acredita-se que este participe no recrutamento de
leucocitos mediando a sua migracao e adesao aquando de processos inflamatorios,
assim como no desenvolvimento de metéstases através da adesao de células tumorais
ao endotélio, facilitando a transmigracao.(68)

E um marcador tumoral frequentemente requisitado no cancro do pancreas.(68)
Contudo, este é também expresso noutras neoplasias como o colangiocarcinoma e
carcinoma hepatocelular,(69) patologias benignas como infecdio das vias
biliares,(37,47) pancreatite e quistos pancreaticos ou hepaticos (incluindo em quistos
complicados de hemorragia ou infecao).(68) Além disso, cerca de 20% da populacao
nao expressa o CA 19-9 por deficiéncia hereditaria de fucosiltransferase.(68)

Assim, o seu valor preditivo positivo é muito baixo (0,5 a 0,9%) (37) e o seu uso
restringe-se a monitorizacao da progressao da doenca e na avaliacao da resposta a
quimioterapia ou ressecao tumoral.(23,26,39,47) Doentes com um valor elevado de CA
19-9 no pré-operatorio ou persistentemente aumentado no pés-operatorio apresentam

mau prognodstico e uma sobrevida reduzida.(68) A monitorizacdo do CA 19-9 apos
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ressecao cirargica do tumor, permite detetar recidivas até 6 meses antes de se tornar

clinicamente e imagiologicamente evidente.(68)

Um estudo mostrou que apenas 57,1%, 44,1% e 64,7% dos individuos com cancro do
pancreas em estadio I, estddio Ila e IIb, respetivamente, apresentam CA 19-9

elevado.(70)

Um estudo prospetivo, que decorreu entre 2012 e 2017 na Suécia, analisou amostras
séricas de 49 individuos com cancro do pancreas e 13 com NMPI nao invasivo
ressecaveis com o objetivo de verificar se existem alteracdes no glicoma destes
pacientes.(71) A glicosilacio de proteinas, um processo pos-traducional, pode estar
alterada na presenca de cancro e ser detetada numa fase inicial.(71) Os autores
concluiram que o painel que combinava as glicoproteinas IL.17E, B7.1 e DR6
apresentava uma sensibilidade de apenas 55,6% para a detecao de cancro do pancreas
em estadio I.(71) No entanto, quando combinados com o CA 19-9 a sensibilidade

aumentava para 100%.(71)

Por isso, o CA 19-9 quando combinado com outros biomarcadores, podera ter a sua

acuidade aumentada na detecao do cancro do pancreas.(71)

Seccao 3.6. Métodos em estudo

3.6.1. Exossomas
Os exossomas s30 pequenas vesiculas extracelulares que podem conter no seu interior

ADN, micro acido ribonucleico (miARN), moléculas sinalizadoras e proteinas.(23,72)
Podem ser encontrados em fluidos corporais como soro, plasma, saliva ou urina e
participam em alguns processos fisiologicos como a resposta inflamatoéria e
coagulacao.(72) No entanto, as células cancerigenas secretam 10 vezes mais exossomas

que as células saudaveis.(72)

Autores referem que a proteina Del-1, presente nessas vesiculas, estd aumentada em
pacientes com cancro do pancreas, quando comparados com individuos saudaveis, e

que tende a decrescer quando é realizada ressecao cirargica do tumor.(64)

O glipicano-1 é um proteoglicano de superficie celular, também presente em
exossomas, com origem em células neoplasicas.(22,73) Melo et al.(73) concluiram que
o glipicano-1 distingue individuos com lesdes pré-malignas de individuos saudaveis,

ainda antes de estas serem observaveis na ressonancia magnética.
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Assim, a analise de exossomas secretados por células neoplasicas do pancreas e
presentes no sangue periférico, pode vir a constituir um método de rastreio de lesées

neoplésicas em estadios muito precoces.

3.6.2. miARN
Os miARN sao pequenas moléculas de acido ribonucleico (ARN) nao codificante que

atuam como silenciadores pds transcricionais através da degradacio do ARN
mensageiro (mARN) e inibicao da traducao.(23,26,69) Podem circular no sangue como
ARN livre ou em exossomas.(74) Alguns destes sdo descritos como genes supressores
de tumores, como é o caso do miARN-133, que tém a sua acao silenciada no cancro do
pancreas.(75) Noutros, verifica-se que a alteracdo da sua expressao estara na origem de
mutacoes génicas ou defeitos no seu processamento que promovem o desenvolvimento

da neoplasia.(69)

Estudos apontam que os miARN-21, miARN-155 e miARN-196 estdo desregulados
tanto em lesoOes percursoras (NIP e NMPI), como no cancro do pancreas.(23,26)

Numa meta-analise desenvolvida por Wei et al.,(69) com o objetivo de avaliar os
miARNs como potenciais biomarcadores na dete¢io precoce de cancro do pancreas, o
miARN-21 foi o mais frequentemente alterado. Verificou-se, também, que a utilizagao
combinada de 3 ou mais miARNSs resultou numa maior sensibilidade, 0,84 (95%, 0,83-
0,86).(69)

Uma meta-analise baseada em 18 artigos, realizada por Ding et al.(76,77), que incluiu
2036 casos e 1444 controlos, concluiu que os miARNSs sao potenciais biomarcadores na
detecao do cancro do pancreas, com uma sensibilidade de 82% (95 % CI, 78—86 %) e

especificidade de 77% (95 % CI, 73—-81 %).

Foi, também, estudada a combinac¢ao de painéis de miARN e CA 19-9, com ganhos na
acuidade para a identificacdo de individuos com cancro do pancreas: sensibilidade de
0,85 (95% CI, 0,84-0,87) e especificidade de 0,87 (95%, 0,85-0,89),

respetivamente.(69)

Num estudo caso-controlo prospetivo foi analisada a presenca de painéis de miARN em
409 pacientes com suspeita de cancro do pancreas e 312 pessoas saudaveis.(78) O
painel que incluiu os miARN-145, miARN-150, miARN-223 e miARN-636 apresentou
uma especificidade de 48%, que aumentou para 98% quando combinado com o CA 19-

9.(74,78)
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3.6.3. mARN sérico
Desenvolveu-se um sistema que permite detetar o mARN de 56 genes no sangue

através da Reacdo em Cadeia de Polimerase (RCP) em tempo real.(79) Foi, entdo,
analisado o sangue de 53 pacientes com neoplasia do pancreas, 102 sem neoplasia, 22
com pancreatite cronica e 23 com NMPI.(79) A sensibilidade do sistema para a detecao
de cancro do pancreas foi de 73,6% e a especificidade de 64,7%.(79) Em particular, a
sensibilidade nos estadios I ou II foi de 78,6% e nos estadios III ou IV foi de 71,8%,

verificando-se que a sensibilidade é independente do estadio.(79)

3.6.4. ADN livre circulante
O ADN livre circulante (cfADN), libertado maioritariamente por células

hematopoiéticas em individuos saudaveis por apoptose ou necrose celular, é também
secretado por outras células e pode ser detetado em varios fluidos corporais como o
sangue, urina, saliva, liquido cefalorraquidiano e liquido pleural.(80) A sua
concentracdo no plasma varia entre 1 e 10 ng/mL (80) e apresenta um tempo de
semivida de cerca de 2 horas.(47,80) As modificacoes genéticas e epigenéticas no

cfADN refletem a célula que o origina.(80)

Uma propor¢ao do c¢fADN em individuos com neoplasia tem origem nas proprias
células tumorais, denominado ADN tumoral circulante (ctADN), que corresponde a
fragmentos de ADN mutado.(47,80,81) Tendo em conta o seu reduzido tempo de
semivida, acredita-se que este podera ser um biomarcador da atividade tumoral em
tempo real.(47)

Sao detetadas alteracdes genéticas e epigenéticas especificas no ADN, como metilagao
de genes, translocacoes cromossdémicas e mutacoes pontuais.(47,81) A analise de ADN

é realizada, preferencialmente, ao plasma sanguineo e por RCP.(81)

A metilacado do ADN altera a estrutura da cromatina e, consequentemente, ativa
oncogenes ou silencia genes supressores de tumores.(70) As modificacOes epigenéticas,
que ocorrem precocemente na carcinogénese, tornam-nas potenciais biomarcadores
para a detecdo precoce de cancro.(70) Além disso, permite a distincdo entre lesoes
percursoras de alto grau e lesdes percursoras de baixo grau.(26)

Eissa et al.(70) analisaram a sensibilidade e a especificidade da metilacdo dos genes
ADAMTS1 e BNC1 a partir do ¢fADN para a detecao precoce de cancro do pancreas. A
sensibilidade e especificidade foram respetivamente, 87,2% e 95,8% para o ADAMST1,
e 64,1% e 93,7%, para o BNC1.(70) Quando combinados, a sensibilidade aumentou para
97,4%, sugerindo um papel potencial do ¢cfADN como biomarcador de neoplasia do

pancreas.(70)
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As mutagoes no KRAS e TP53, promovem a desregulacio do ciclo celular com
consequentes invasao e metastizacdo,(82) sendo que mutagoes no KRAS estao
presentes em 90% das neoplasias do pancreas.(22) Um estudo realizado por Rashid et
al.(82) mostrou que apenas 26,8% dos doentes com cancro do pancreas apresentavam
amostras de ADN circulante no plasma com mutagoes no KRAS e nenhum com
mutacoes no TP53. Assim, a detecao de mutacdoes no KRAS e TP53 em cfADN parece

ndo ser um método de rastreio eficaz.(82)

Além disso, as modificacoes do cfADN em algumas situagdes benignas ou fisiologicas
como na presenca de infecdo, acidente vascular cerebral, trauma e aquando da
realizacdo de transplante ou exercicio fisico,(80) podera representar uma limitacao ao

seu uso como método de rastreio.(72)

Recentemente, foi desenvolvido um teste, o CancerSEEK®, que através da anélise de
mutacoes no cfADN e proteinas circulates no sangue, pesquisa a presenca de 8 tipos de
cancro: ovario, mama, pulmao, es6fago, estobmago, colorretal, figado e pancreas.(83)
Um estudo determinou que a sensibilidade mediana do teste para neoplasia do
pancreas é de aproximadamente 70%.(83) No entanto, quando analisada a
sensibilidade em cada fase dos diferentes tipos de cancro, a sensibilidade nos estadios

IT e IIT é de 73% e 78% respetivamente, mas no estadio I apenas 43%.(83)

3.6.5. Osteonectina sérica
A osteonectina desempenha funcdes na carcinogénese do adenocarcinoma pancreéatico

nomeadamente nos processos de proliferacio, angiogénese, adesdo, migracdo e
metastizaco.(84) E libertada para a matriz extracelular e expressa em fibroblastos
associados ao cancro.(84)

Papapanagiotou et al.(84) desenvolveram um estudo prospetivo com o objetivo de
determinar se os niveis séricos de osteonectina divergiam entre individuos saudaveis e
doentes com cancro do pancreas. O valor mediano no grupo de controlo foi 67,47
ng/mL, enquanto que no grupo de doentes com cancro atingiu os 306,76 ng/mL.(84) O
valor maximo no grupo de controlo e no grupo com a neoplasia foi 147,54 ng/mL e
978,87 ng/mlL, respetivamente.(84) Um cut-off de 100,18 ng/mL apresentou uma
sensibilidade de 84,6% e especificidade 87,5% para presenca de neoplasia
pancreatica.(84) Além disso, foi objetivado que o valor da osteonectina sérica se
correlacionava com a dimensao do tumor, sendo que tumores T3/T4 apresentavam
uma concentracao mais elevada que os T1/T2.(84) Desta forma, a osteonectina é

apontada como um potencial método de rastreio de cancro do pancreas.(84)

24



Rastreio do cancro do pancreas: quem e como rastrear

3.6.6. Suco pancreatico
O suco pancreatico é rico em proteinas e ADN proveniente das lesdes pré-malignas e

malignas do pancreas.(23)

A anélise do suco pancreético permite a identificacdo de mutacoes especificas nos genes
GNAS, KRAS e TP53, associadas a carcinogénese pancreatica.(23,26) A colheita é, no
entanto, invasiva (aquando da realizacao de ecoendoscopia ou CPRE), sendo esta uma
das suas principais desvantagens.(22,26) Estudos indicam que o GNAS se encontra
mutado em 66% das NMPI (23) e em 0% dos individuos saudaveis.(26) Foram também
detetadas mutagoes no TP53 mais frequentemente em NMPI e NIP.(23) No entanto, a
detecdo da mutacdo no KRAS apresenta uma sensibilidade reduzida, que varia entre
38% e 62%, tendo em conta que estas mutacoes estao também presentes na pancreatite

cronica.(22)

3.6.7. Marcadores fecais
O estudo das fezes em doentes é um método nao invasivo com potencial para rastreio

de neoplasias digestivas.(22,26) Além disso, apresenta também como vantagens o fato
de nao necessitar de preparacao ou dieta prévias a sua realizagdo.(22)

A proteina morfogénica 6ssea metilada (mBMP3) e o adnab-9, um anticorpo
monoclonal, tém sido estudados como potenciais marcadores fecais de presenca de
neoplasia do pancreas.(22) A mBMP3 encontra-se aumentada em individuos com
neoplasia do pancreas e o adnab-9 apresenta uma sensibilidade de 80% e

especificidade de 87% para detecdo de lesdes percursoras.(22)

3.6.8. Metaboloma
Alguns autores sugerem que o estudo do metaboloma poderd diferenciar tecidos

benignos de malignos.(64) Os metabolitos de células neoplésticas refletem a sua
atividade metabdlica particular.(74) Desta forma, combinacoes de metabolitos poderao,
potencialmente, distinguir individuos de alto risco da populagdo geral (74) ou
distinguir entre diferentes estadios numa neoplasia.(85)

Um estudo avaliou 215 metabolitos de amostras séricas de pacientes com NMPI e
cancro do pancreas, em estadio inicial e em estadio avancado.(85) A medicao desses
metabolitos por espectrometria de massa permitiu correlacionar a Cs-acilcarnitina,
propionilcarnitina, lisina e acido dodecanidioico com a presenca de neoplasia.(85) No
entanto, nenhum metabolito analisado diferenciou as varias fases da doenca.(85) Os
varios componentes identificados associaram-se a diferentes estadios: os aminoacidos a
NMPI, os acidos gordos e poliaminas ao adenocarcinoma localmente avancado e a TCA
ao cancro metastizado.(85) O adenocarcinoma local nao se associou especificamente a

nenhum componente.(85)
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3.6.9. Caenorhabditis elegans
O nematodo Caenorhabditis elegans (C. elegans) tem a capacidade de detetar quimicos

volateis e solaveis em agua.(86) Estudos apontam que podera ser utilizado na pesquisa
de cancro através da analise de urina.(86) Um estudo realizado em 2019, concluiu que
0 parasita apresenta uma resposta quimiotatica a urina de ratos com mutacdo
KRAS.(86) 5 das 7 amostras de urina de ratos com KRAS positivo atrairam o C. elegans
e apenas duas em 12 amostras de urina de ratos KRAS negativos atrairam o
nematodo.(86) Logo, a sensibilidade e especificidade desta analise foram,

respetivamente, 71,4% e 83,3%.(86)

Seccao 3.7. Vigilancia

Na auséncia de alteracGes pancreaticas, a vigilancia deve ser realizada a cada 12
meses.(39,40,44,62)

No entanto, quando sdo identificados quistos com carateristicas benignas devem ser
reavaliados a cada 6-12 meses.(39,40,44) Quando se trata de NMPI com “worrisome
features” deve realizar-se a vigilancia de acordo com o seu tamanho e, portanto, se:
inferiores a 1 cm deverdao ser reavaliados em 6 meses; tamanho entre 1-2 cm e 2-3 cm
deverao ser vigiados, respetivamente, em 6 meses e 3-6 meses.(50) Além disso, se
superior a 3 cm, deve ponderar-se ressecao cirtrgica num individuo jovem ou realizar
vigilancia a cada 3-6 meses.(50) Se forem detetados “high-risk stigmata” carateristicos

de malignidade, deve ser realizada cirurgia.(50) (vide sec¢ao 3.3.)

Pacientes com lesOes so6lidas nao elegiveis para ressecdo cirargica ou pacientes com
uma estenose indeterminada do ducto pancreatico devem antecipar o rastreio,
realizando-o de 3 em 3 meses.(39,40,44) Também uma lesao so6lida com tamanho
inferior a 1 cm, requer nova avaliacdo em 3 meses.(44) Ainda assim, recomenda-se a

realizacdo de biopsia.(23)

A ESDO recomenda a ressecao cirurgica em: quistos com tamanho superior a 3 cm, NIP
grau 3, NMPI de alto risco, nédulos so6lidos com tamanho superior a 2 cm,
adenocarcinoma ressecavel e quando citologia ou histologia positivas para células

neoplasicas.(43)

A vigilancia deve ser realizada até aos 75-80 anos, enquanto o doente for elegivel para

eventual terapéutica cirtrgica.(43)
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Seccao 3.8. Custo-efetividade do rastreio
Para o estabelecimento do rastreio da neoplasia do pancreas também deve ser tida em

conta, além de métodos eficazes e com relacao risco/beneficio favoravel, o seu custo-
efetividade.(87)

Em 2019, nos Estados Unidos, foi realizada uma analise econémica de um programa de
rastreio a uma populacdo de alto risco assintomatica, definida de acordo com as
recomendacoes do CAPS, vigiada anualmente por ecoendoscopia ou ressonancia
magnética.(87) O estudo concluiu que o rastreio, seguido de procedimentos
complementares incluindo pancreatectomia, foi custo-efetivo.(87) Em condicoes cujo
risco relativo varia entre 5 e 20 vezes o risco da populacao geral, o custo com
ressonancia magnética foi significativamente mais baixo quando comparado com a
ecoendoscopia (27,617$ versus 47,750%, respetivamente) e os anos de vida ajustados
pela qualidade (QALY) nao variaram significativamente (21,5 versus 21,2), verificando-
se um melhor racio de custo-efetividade para a ressonancia magnética.(87) Em
situagcOes com risco 20 vezes superior a populacao geral, a ecoendoscopia teve um racio
custo-efetividade mais favoravel do que a ressonancia magnética, e QALY ganhos de
20,6.(87) Segundo os autores, os resultados do estudo sao aplicaveis em paises de alto e
médio-alto rendimento (87) mas, dada a escassez de evidéncia nesta matéria, importa

validar estes resultados noutros centros e regioes.
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Capitulo 4. Conclusao

O cancro do pancreas apresenta uma incidéncia e mortalidade crescentes, sendo
decisiva a sua detecdo precoce. Sdao varios os fatores que contribuem para o
desenvolvimento da neoplasia. A idade, o sexo, o consumo de tabaco e 4lcool e algumas
patologias como a obesidade, a diabetes, a pancreatite cronica, a lipomatose
pancreatica e a infecao por virus hepatotropicos estdo entre os fatores de risco nao
genéticos. O risco de desenvolver cancro do pancreas aumenta com o nimero de
familiares afetados e esté relacionado com algumas sindromes genéticas.

O cancro desenvolve-se silenciosamente ao longo de, aproximadamente, duas décadas
até ser clinicamente evidente. Esse periodo representa, portanto, uma oportunidade
para a detecao da neoplasia numa fase inicial ou de les6es pré-malignas como as suas
lesdes precursoras: neoplasia intraepitelial pancreatica, neoplasia mucinosa papilar

intraductal e neoplasia quistica mucinosa.

A implementacdo de programas de rastreio do cancro do pancreas permanece um
grande desafio. As mais recentes atualizacoes referem que a populacao geral, com risco
médio, ndo deve ser rastreada devido a baixa incidéncia e prevaléncia da doenca, sendo
recomendado o rastreio em individuos cujo risco em tempo de vida é superior a 5%.
Sendo assim, o rastreio deve limitar-se a individuos com risco acrescido para o
desenvolvimento da neoplasia, como quando na presenca de cancro familiar ou em
pessoas com sindrome de Peutz-Jeghers, sindrome atipica do melanoma multiplo,
sindrome de Lynch e mutacdoes no BRCA, sendo que estas duas ultimas terdo de
apresentar historia familiar positiva para neoplasia do pancreas. Varios estudos tém
demonstrado que o rastreio aumenta a sobrevida nesta populacao. No entanto, nao
existe ainda consenso em relacao a individuos com PAF ou com mutacGes nos genes

PRSS1 ou ATM.

A ecoendoscopia e a ressonancia magnética sao os exames de imagem preferenciais
para o rastreio de cancro do pancreas e, tendo em conta a sua complementaridade,
devem ser realizados simultaneamente. Enquanto que a ecoendoscopia identifica
melhor lesOes soélidas, a ressonancia magnética é superior na detecao de lesdes
quisticas. Sendo estes os métodos atualmente recomendados, deve iniciar-se o rastreio
com a realizacao destes dois exames de imagem, repetindo anualmente caso nao

existam alteracoes.
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Tendo em conta a natureza invasiva da ecoendoscopia e a dificuldade na identificagao
de algumas lesdes através dos exames de imagem, como € o caso da NIP, tém surgido
novos métodos de rastreio nao invasivos. A analise de exossomas, de miARNs, de
mARN sérico, do cfADN, da osteonectina sérica e de marcadores fecais poderao
contribuir, no futuro, para um rastreio do cancro do pancreas menos invasivo, com
menor nimero de complicacoes, e com maior adesdao da populacao-alvo aumentando o

numero de pessoas rastreadas.

Seccao 4.1. Perspetivas futuras
Apesar dos mais recentes avangos relativamente ao reconhecimento de fatores de risco,

da identificacdo da populacao-alvo e de novos métodos de rastreio, importa entender

que:

¢ O rastreio da neoplasia deve cingir-se a populacgao de alto risco: individuos com
cancro familiar e algumas sindromes genéticas. Ainda assim, algumas
sociedades apresentam ideias divergentes relativamente a populacao a rastrear,
como € o caso de individuos com PAF e com mutagdes nos genes PRSS1 ou
ATM. Deste modo, importa realizar mais estudos que definam melhor esta

populacao.

e Como supracitado, poderao existir individuos com cancro familiar e, portanto,
com alto risco de desenvolver cancro do pancreas, mas classificados como
populacao de risco médio. Assim, destaca-se a importancia de se implementar

sistemas avaliacao de risco de cancro do pancreas familiar.(31)

e Dado o ntimero de pessoas que constitui a populacao de alto risco ser baixo,
devem ser realizados estudos multicéntricos para avaliar a eficicia do

rastreio.(21,39)
e O tratamento precoce e curativo da neoplasia em individuos de alto risco

traduz-se na detecdo de lesOes pré-malignas e posterior desenvolvimento de

programas de seguimento nesta populacgao.(20)
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Existe, ainda, controvérsia acerca de idade ideal para o comeco do rastreio.
Alguns estudos referem os 50 anos, outros referem que devera ser 10 anos mais
cedo que o familiar mais novo com a neoplasia e outros afirmam que nao devera
ser antes dos 50 anos. A realizacdo de mais estudos prospetivos e retrospetivos é

essencial para determinar a melhor idade para iniciar.

Para avaliar a efetividade da vigilancia, devem conhecer-se os maleficios do
tratamento precoce na populagdo rastreada.(34) Nao existem estudos sobre o
impacto, positivo ou negativo, da intervencao cirtirgica nesses individuos.(55)

Deste modo, devem ser desenvolvidos estudos com este objetivo.

Os biomarcadores sdo essenciais para detetar lesdes precursoras do cancro do
pancreas.(15) No entanto, é necessaria a realizagdo de mais estudos prospetivos

que evidenciem o seu beneficio.(47,74,81)

A osteonectina é apontada como um promissor método de rastreio, no entanto,
sao necessarios mais estudos que incluam doentes com lesGes percursoras como
NMPI e NIP.(84)

E essencial alertar e formar médicos de medicina geral e familiar para um

correto acompanhamento da populacao de risco.(65)

Sao escassos os estudos que avaliam o custo-efetividade do rastreio.(57,87)
Assim, a realizacdo de estudos, em Portugal, que facam uma avaliagdo
econdmica de programas de rastreios, poderao esclarecer se a sua
implementacao é benéfica. Além disso, tendo em conta a dimensao reduzida da
populacdo a ser rastreada, mais estudos sao necessarios para verificar se existe

um impacto positivo na mortalidade, reduzindo-a.(57,87)
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