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Editorial

As atuais e promissoras opcoes terapéuticas modificaram o papel
do cirurgiao no tratamento do cancer de pancreas?

Have the current and promising therapeutic options changed the surgeon’s role

in the treatment of pancreatic cancer?

Emitio Vicente MD PHD FACS', Yoranpa Quuano Mp PHD'.

Océncer de pancreas (CP) é, ha muitos anos, um pro-
cesso tumoral de mau prognoéstico. Aos fatores ge-
rais que sempre contribuiram para isto, como a localiza-
¢ao anatdmica da glandula com suas amplas conexdes
linfaticas e a auséncia de sintomas clinicos que permitam
um diagnostico precoce, somam-se a escassa realizacdo
de procedimentos cirtrgicos radicais capazes de alcancar
resseccoes com margens livres de doenca e a auséncia de
procedimentos quimio e radioterapicos eficazes. Por estas
circunstancias, os resultados obtidos em termos de sobre-
vida tém sido muito decepcionantes. Assim, um marcado
ceticismo sobre esta enfermidade tumoral foi se difundin-
do entre pacientes e profissionais médicos'.

Nos ultimos dez anos mudancas terapéuticas
notaveis ocorreram. Através delas, se pdde comprovar
uma lenta, porém progressiva melhora dos resultados,
com especial repercussao em alguns grupos de referéncia
gue, por sua elevada casuistica, possuem uma ampla ex-
periéncia neste campo?.

A metodologia diagnostica tem melhorado no-
tavelmente. Através da radiologia, da endoscopia e de
radioisotopos, é possivel detectar, na atualidade, pacien-
tes com doenca disseminada e/ou localmente avancada.
O maior problema surge na avaliacdo do acometimento
vascular. A combinacdo de tomografia computadorizada
helicoidal e ecoendoscopia permite detectar, no pré-ope-
ratorio, 75% dos pacientes com CP que irdo precisar de
uma resseccao arterial ou venosa associada a resseccao
pancreatica. O estudo destes pacientes deve ser o mais
amplo possivel para definir com clareza o comprome-
timento local e sua possivel disseminacdo. O objetivo é
operar somente aqueles pacientes que poderdo se be-
neficiar de uma resseccdo oncoldgica, evitando atos ci-
rurgicos desnecessarios (cirurgias com margens positivas)

que em algumas ocasides superam 40% dos pacientes
operados?.

Durante muito tempo a infiltracdo venosa de
tumores de pancreas localizados em posicdo cefalica ou
no istmo era considerada um critério de irressecabilidade.
A complexidade técnica e o aparente pequeno beneficio
oncolégico pareciam justificar esta atitude. Atualmente
este critério foi claramente superado. Uma melhor técnica
cirdrgica no campo da cirurgia vascular, alcancada pelos
especialistas em cirurgia pancreatica, tornou a resseccao
venosa um procedimento habitual no tratamento destes
pacientes. Com o intuito de obter margens livres, cerca
de 30% dos nossos doentes requerem resseccao venosa.

Do ponto de vista oncolégico, uma pergunta
que na atualidade ndo tem uma resposta clara, é se a
invasdo vascular é sempre um sinal de maior agressivida-
de e, consequentemente, de pior prognéstico. Em alguns
pacientes pode ser considerado assim, especialmente
em lesdes de grande tamanho. No entanto, em outros,
a citada invasao decorre somente de uma “desfavoravel
localizacdo anatdmica do tumor” e ndo representa um
dado de maior agressividade bioldgica. Resultados simi-
lares obtidos em muitos pacientes com CP tratados com
ou sem resseccao vascular suportam esta Ultima teoria.

A resseccao arterial representa um diferente,
apesar de controverso, cendrio. Praticamente a totalidade
das diretrizes clinicas considera inoperaveis e irressecaveis
0s pacientes que apresentam este tipo de acometimento
vascular. As primeiras descricbes de resseccoes combina-
das pancredticas e arteriais ocorreram em lesdes situadas
no corpo do pancreas com invasao do tronco celiaco. A
técnica modificada de Appleby?#, descrita no ano de 1953,
permite sua realizacdo sem a necessidade de efetuar uma
revascularizacdo hepatica. A vascularizacdo hepatica é
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mantida através das arcadas pancreatoduodenais proce-
dentes da artéria mesentérica superior. A artéria gastro-
duodenal deve ser preservada. O desafio cirtrgico desta
técnica é a resseccao arterial, porém, o que é considerado
mais complexo do ponto de vista técnico é a posterior
reconstrucao®.

Poucos grupos no mundo efetuam ressecgoes
da artéria hepatica comum ou proépria, artéria hepatica
direita ou artéria mesentérica superior em pacientes com
CP. Nos estabelecemos um critério rigoroso de selecao:
lesdes ndo disseminadas com tamanho nao superior a
3cm e sempre depois de receber um tratamento neoadju-
vante (radio-quimioterapia), nunca inferior a trés meses®.

Por outro lado, a resseccdo vascular pode, em
algumas ocasides, se constituir em uma importante ne-
cessidade técnica. A linfadenectomia efetuada sobre os
eixos arteriais com intenso comprometimento perineural
pode ocasionar, em algumas situacoes, lesdes da parede
da artéria e, inclusive, a sua ruptura. A manifestacao cli-
nica é a presenca de hemorragia, em alguns casos, maci-
ca, pela formacado de pseudoaneurismas arteriais. Se isto
ocorre nos primeiros dias de pés-operatério, geralmente
tem uma evolucao dramatica. Naqueles casos em que,
apods a conclusao da linfadenectomia, se observem mu-
dancas importantes nas caracteristicas da artéria, esta
deve ser ressecada’.

De todos os fatores que contribuem para au-
mentar a sobrevida dos doentes com CP, o mais impor-
tante é a obtencao de margens livres. Portanto, a ressec-
¢ao vascular em pacientes selecionados nao pode e nem
deve ser um fator limitante a este objetivo, embora isto
claramente aumente o risco da operacdo, especialmente
se a resseccdo é dupla, arterial e venosa. Qualquer pa-
ciente com CP que sera submetido a cirurgia requer que
a equipe cirurgica além de tentar obter uma resseccao
RO, possua um suficiente grau de experiéncia em cirurgia
vascular para poder realiza-la.

Outro aspecto importante é determinar o real
beneficio terapéutico nestes pacientes. E dificil de estabe-
lecé-lo. Somente o tratamento neoadjuvante permite co-
nhecer o paciente que, a0 menos teoricamente, pode se
beneficiar. Pacientes com progressao de doenca durante
ou apos o tratamento neoadjuvante nao devem ser candi-
datos ao tratamento cirtrgico. Por isto e pela dificuldade
de estabelecer um estadiamento pré-operatério adequado

(acometimento perineural), o tratamento neoadjuvante
deve ser realizado em todos os pacientes com CP.

Em determinados casos existem outros fatores
que, de forma desconhecida, influenciam na sobrevida do
paciente. Assim como outros grupos, temos descrito so-
brevida prolongada em pacientes com CP, com ou sem
a realizacdo de tratamentos multidisciplinares. Em geral,
estes pacientes sdo portadores de tumores pequenos, bem
diferenciados, sem comprometimento ganglionar e/ou das
margens de resseccdo. Alguns pacientes, entretanto, tive-
ram sobrevida prolongada apesar de apresentarem tumo-
res localmente avancados e com fatores de mal prognos-
ticos, inclusive com metéastases. Estes resultados demons-
tram a heterogeneidade do comportamento biolégico do
CP. Na maioria dos casos, a biologia do cancer, mais que
os classicos fatores patoldgicos, determinam o prognds-
tico dos pacientes. Mas é certo que existe um requisito
imprescindivel para se obter uma sobrevida prolongada: a
realizacdo de uma cirurgia radical com margens livres.

Os novos conceitos sobre as caracteristicas do
CP estao abrindo novas e esperancosas perspectivas tera-
péuticas. O CP possuiu um estroma denso. As células es-
treladas pancreaticas (ou miofibroblastos) desempenham
um papel importante na formacdo e substituicdo do es-
troma. Isto ndo sé é uma barreira mecanica, mas esta
envolvida na formacdo e progressdo de metéstases. As
células estromais expressam uma variedade de proteinas
gue estao associadas a resisténcia ao tratamento. Estas
proteinas representam novos alvos terapéuticos. A tera-
péutica dirigida para a modificacdo do estroma permite
aumentar a vascularizagcao tumoral, com consequente in-
cremento da difusdo e, sobretudo, da eficécia clinica dos
farmacos sobre os tumores pancreaticos®.

Além disso, no interior dos tumores foi identifi-
cada uma subpopulacao de células neoplasicas com pro-
priedades pluripotenciais. No CP, estas células-mae (1%
a 5% da populacdo tumoral), séo resistentes a radiacdo e
a quimioterapia, o que poderia explicar a ineficacia destes
tratamentos e o recente interesse em dirigir o tratamento
para estas células especificas'®.

Os novos farmacos incluem pequenas molécu-
las inibidoras das vias de sinalizacdo e de oncogenes. O
reconhecimento de que tanto o microambiente tumoral
guanto as células-mae neoplasicas sdo elementos criticos
do CP deu lugar ao desenvolvimento de agentes, como os
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inibidores da via de sinalizacdo hedgehog, que bloqueiam
estes componentes. A possibilidade de se dispor de mo-
delos pré-clinicos para recapitular a complexidade desta
enfermidade ajuda a estabelecer estratégias e priorida-
des para o desenvolvimento de novos farmacos e terapias
inovadoras. Em definitivo, a complexidade gendmica do
CP demostra a heterogeneidade deste tipo de cancer e
aconselha a individualizar os métodos de tratamento.
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