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Editorial

Rastreamento do cancer de pancreas

Pancreatic cancer screening

MoNica Sotban'2.

Em termos de populacdo mundial, a incidéncia de can-
cer de pancreas é baixa, com risco cumulativo de 1%
ao longo da vida, ndo sendo recomendado rastreamento
dessa doenca pela Organizacdo Mundial de Saude’. O
cancer do pancreas é a quarta causa de morte por cancer
nos EUA, com perspectiva de se tornar o segundo mais
frequente em 2030". No Brasil, ele é responsavel por 2%
de todos os tipos de cancer e 4% do total de mortes
por essa doenca. Embora ndo esteja entre os dez prin-
Cipais tipos de cancer no Brasil, ele figura como a oitava
causa de morte por cancer, uma vez que a maioria dos
pacientes tem diagnoéstico em fase localmente avancada
ou metastatica da doenca. Ainda assim tem a 132 posicao
em incidéncia por tipo de cancer no ranqueamento feito
pelo Instituto Nacional de Cancer / Ministério da Saude?.

O adenocarcinoma ductal do pancreas (ADP)
tem origem no pancreas exdcrino e é responsavel por
95% dos canceres pancreaticos. O risco de desenvolver
ADP ao longo da vida é de 1,49% ou um em 67, e a sua
incidéncia aumenta com a idade®. A maioria dos diag-
noésticos ocorre apés os 50 anos de idade, com pico de
incidéncia em torno dos 70 aos 75 anos. Costuma ser
mais frequente em homens. Outros fatores de risco re-
lacionados ao cancer de pancreas sao: tabagismo, pan-
creatite crénica, cirrose, obesidade, sedentarismo, dieta
rica em gordura e colesterol, diabetes mellitus, exposi-
¢ao ocupacional aos agentes carcindgenos, ascendéncia
judaica (Ashkenazi) e baixo nivel socioeconémico. As
principais sindromes familiares relacionadas a doenca
sdo: pancreatite hereditaria, cancer colorretal nao po-
lipoide hereditario, cancer de mama e ovario heredita-
rios, melanoma multiplo atipico familial, Peutz-Jeghers e
ataxia-telangectasia®.

O ADP é uma doenca com alta letalidade, com
taxa de sobrevida de 5% em cinco anos. A mortalidade
nao tem sofrido grande mudanca a despeito dos avancos
das técnicas cirdrgicas nos ultimos 80 anos, apos a intro-

ducdo da duodenopancreatectomia®. A resseccao cirur-
gica é a Unica cura potencial para o ADP, mas, em 80%
dos pacientes com sintomas, o tumor ja é irressecavel a
época do diagndstico. Para os pacientes candidatos a res-
seccao cirdrgica, a sobrevida é, em média, de 12 meses e,
para aqueles ndo candidatos ao tratamento cirdrgico, de
3,5 meses®. O aumento da taxa de ressecabilidade requer
a deteccdo do ADP em um estagio precoce e o rastre-
amento seletivo de pacientes com alto risco para o seu
desenvolvimento pode ser uma boa maneira de se atingir
tal objetivo.

Ambos os fatores genéticos como modificaveis
contribuem para o desenvolvimento de ADP, sendo que
o componente hereditario pode ser identificado em 10%
dos casos, com uma mutacao especifica implicada em
20% desses pacientes®. Através da identificacdo e do ras-
treamento dos pacientes com risco aumentado de ADP, a
deteccdo de lesdes precursoras e em estagio inicial pode
ser feita (prevencao secundaria) e, como consequéncia,
teriamos o0 aumento da sobrevida entre os pacientes sub-
metidos a resseccao cirdrgica.

Em 2010 foi criado um consércio com 50 es-
pecialistas, de diferentes especialidades e oriundos de di-
ferentes paises, para gerar diretrizes no que se refere ao
rastreamento do ADP, o “CAPS consortium”, e algumas
conclusdes foram retiradas desse encontro®: o rastrea-
mento na populacao geral nao é recomendado, uma vez
que o risco acumulativo da doenca é baixo (1,3%) ao lon-
go da vida; ja individuos considerados de alto risco para o
desenvolvimento de ADP (>5% risco acumulativo duran-
te a vida ou risco relativo aumentado em 5x) devem ser
rastreados; a principal ferramenta usada para quantificar
esse risco € a histéria familiar, sendo a estratificacdo do
risco determinada pelo niumero de familiares acometidos
e a relacao de parentesco desses com os individuos sob
avaliacao de risco; varios testes genéticos podem identi-
ficar susceptibilidade familiar, mas seu papel é limitado,
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pois a base genética do ADP ndo é completamente co-
nhecida, e testes genéticos adicionais podem ser desco-
bertos num futuro préximo.

Um programa de rastreamento deve ter como
objetivo identificar e tratar lesées TINOMO com margens
negativas, assim como, lesdes precursoras displasicas de
alto grau (neoplasia pancreatica intraepitelial e neoplasia
intraductal mucinosa papilifera).

Quem deve ser rastreado?

Parentes de primeiro grau de pacientes com
ADP pertencentes a grupos familiares onde sao identi-
ficados ao menos dois individuos parentes de primeiro
grau com a doenca.

Os pacientes com sindrome de Peutz-Jeghers
(carreiam mutacbes do gene STK11) e pacientes que
carreiam mutacao nos genes p16, BRCA2 e HNPCC (sin-
drome do cancer colorretal ndo polipdide hereditario),
com ao menos um parente de primeiro grau de pacien-
tes com ADP.

Quando fazer o rastreamento?

Nao existe consenso a respeito de quando se
iniciar ou interromper o rastreamento, mas uma leve ten-
déncia a se recomendar seu inicio por volta dos 50 anos
de idade. O intervalo entre exames e o prazo para fina-
lizacdo do rastreamento estao igualmente sem resposta,
com intervalo proposto atualmente em bases anuais.

Como fazer a investigacdo?

Ha consenso a respeito de que o método de
imagem a ser utilizado seja a ecoendoscopia e/ou a res-
sonancia magnética com colangiorressonancia. O rastre-
amento nao deve ser realizado com tomografia compu-
tadorizada ou colangiopancreatografia retrégrada endos-
copica®.

Estudos que avaliaram o alcance da ecoendos-
copia no rastreamento de pacientes de risco mostraram
resultados com grande variabilidade (2 a 46%) e, quando
comparada a ressonancia magnética (RM), poucos dados
sdo encontrados. A ecoendoscopia parece ser superior na
deteccao de pequenas lesdes sélidas, enquanto a RM pa-
rece ser melhor para deteccao de lesdes cisticas’.

O antigeno carbohidrato (CA) 19.9 é o marca-
dor mais utilizado para ADP e seu uso é recomendado

para monitorar tratamento em pacientes que tinham
seus niveis elevados antes do tratamento. A dosagem de
CA 19.9 nao é recomendada, no entanto, para rastreio
populacional de individuos assintomaticos. Com valor de
corte >37U/ml o seu valor preditivo positivo é extrema-
mente baixo (em torno de 1%) na populacdo geral, mes-
mo com sensibilidade e especificidade elevadas (100%
e 92%, respectivamente)'. Para o rastreamento de pa-
cientes sintomaticos para os quais a prevaléncia de ADP
esperada é em torno de 50%, o valor preditivo é maior
(70%), usando-se um valor de corte de 40U/ml".

Como ferramenta de avaliacdio de uma boa
estratégia de rastreamento, poderiamos empregar as se-
guintes questoes:

1) Elas atingem o alvo correto?

2) Sao aplicaveis, ou seja, a tecnologia envolvida esta dis-
ponivel com custo acessivel?

3) Aumentam a sobrevida?

A primeira questao tem como resposta 0 nu-
mero de lesbes em estagio inicial e precursoras submeti-
das a resseccao cirurgica. Como exemplo podemos citar o
artigo publicado por Vasen et al., em 2016°. Nesse estu-
do, uma coorte com tempo de seguimento prolongado, o
ADP foi detectado em 13 de 178 individuos (7,3%) com
mutacdo do gene CDKN2A (responsavel pela producdo
de p16), com taxa de resseccdo de 75% das lesdes. Nes-
se mesmo estudo 1% (dois pacientes) do grupo com a
mesma mutacao teve ressecadas as lesdes precursoras de
baixo risco. Ainda nesse estudo, 6,1% de lesdes precur-
soras e 1,9% de lesdes precursoras de alto risco foram
ressecadas em pacientes rastreados por ADP familiar.

Um estudo americano que analisou custos por
ano de vida adicionado e despesas médias nacionais ba-
seado no Medicare’ encontrou os seguintes resultados
em dolares americanos: sindrome de Peutz-Jehgers —
U$.638,62 (ano de vida adicionado) e U$.2542,37 (des-
pesa média nacional); pancreatite hereditaria: U$.945,33
e U$3763,44; sindrome do cancer de pancreas familiar
e mutacoes p16-Leiden: U$.1141,77 e U$.4545,45; pa-
cientes com diabetes de inicio recente, acima de 50 anos
de idade, com perda de peso ou tabagismo: U$.356,42
e U$.1418,92.

Em resposta ao terceiro questionamento, pode-
mos citar o mesmo artigo de Vasen et al.° no qual foi ava-
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liado progndstico em longo prazo (>50 meses) em uma
grande série de pacientes (>400). Nesse estudo a taxa de
sobrevida em cinco anos, em pacientes carreadores da
mutacao do gene CDKN2A/p16 e ADP, submetidos a su-
pervisao, foi 24%, resultado bem melhor se comparado a
sobrevida tipicamente encontrada no ADP de 5%.

As respostas a estas questdes, talvez levem um
bom tempo. Protocolos multicéntricos de rastreio obser-
vando critérios de selecdo descritos acima pelo " CAPS
Consortium™ em centros de referéncia com equipes mul-
tidisciplinares contendo cirurgides experimentados e en-
volvidos seriam um bom comeco.

Por fim, é importante ressaltar a importancia da
prevencao primaria com politicas de salide que objetivem re-
duzir os indices de tabagismo e obesidade, dois fatores con-
trolaveis de grande importancia na fisiopatogenia do ADP.
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