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1. INTRODUCAO

Com base nas estatisticas globais de cancer (Globocan), em 2020, o cancer de
péncreas foi responsavel por um numero de mortes (466.000) semelhante ao de
novos casos da doenga (496.000), devido ao seu mau progndstico, sendo a sétima
causa principal de morte por cAncer em ambos sexos’.

Ele apresenta um dos piores progndsticos entre as neoplasias malignas solidas,
com uma taxa de sobrevida global em cinco anos de aproximadamente 10%. Apro-
ximadamente 95% das neoplasias pancredticas sdo tumores de células exdcrinas,
mais comumente os adenocarcinomas ductais pancreaticos?.

Existem quatro situacdes que fundamentam a alta de mortalidade de adeno-
carcinomas ductais pancreaticos. Em primeiro lugar, o pancreas tem uma locali-
zagdo atras do estdbmago entre a aorta e os seus principais vasos (artérias e veias),
no retroperitoneo. Isso favorece um crescimento do tumor sem detec¢éo precoce,
crescendo ao redor e envolvendo esses vasos, fazendo com que apenas 15% a 20%
possam ser submetidos a resse¢io cirdrgica, que é a base do tratamento curativo
dessa neoplasia’. Em segundo lugar, o adenocarcinoma ductal pancreético exibe
uma biologia com comportamento agressivo caracterizado por risco maior de me-
tastase precoce. Mais de 50% dos pacientes tém doenc¢a metastatica a distdncia na
sua apresentacio inicial, e a maioria dos pacientes submetidos a resse¢ao desenvol-
vera metdstases dentro dos quatro primeiros anos apds a cirurgia, sugerindo a pre-
senga de micrometdstases nos pacientes com tumores aparentemente localizados®.
Em terceiro lugar os efeitos relacionados diretamente ao adenocarcinoma ductal
pancredatico pioram as condi¢des clinicas do paciente, limitando a sua capacidade
de resistir aos tratamentos mais agressivo. A caquexia estd presente em até 80% dos
pacientes no momento do diagnostico, sendo um dos responsaveis por esta bai-
xa tolerdncia e sobrevida apds a pancreatectomia ou quimioterapia®. Finalmente,
esses sdo tumores que exibem resisténcia a muitas terapias antineopldsicas, com
progressdo rapida e baixas taxas de resposta patoldgica completa, mesmo com o0s
agentes sistémicos mais eficazes®.

2. FATORES DE RISCO

Existem multiplos fatores de riscos identificados para o desenvolvimento do
adenocarcinoma pancreatico. Eles sdo divididos entre nao modificaveis ou genéti-
cos/hereditarios e fatores modificaveis ou ambientais.



3. FATORES NAO MODIFICAVEIS

3.1. Idade e género

O adenocarcinoma do pancreas é mais comum no sexo masculino, com idade
média do diagnostico de 70 anos, com pico de incidéncia de 65-69 anos em ho-
mens e 75-79 anos entre as mulheres, sendo raro antes dos 45 anos de idade**.

Globalmente, a incidéncia de cancer pancreatico é de 5,5 por 100 mil para ho-
mens e 4,0 por 100 mil para mulheres. Acredita-se que a maior incidéncia em
homens é devido & maior exposi¢do a fatores ambientais, como dlcool e tabaco.
Estudos recentes levantam também a hipdtese de possivel fator genético ainda nao
descoberto®”.

3.2.Raga

A incidéncia do adenocarcinoma pancreatico apresenta variacio significativa
entre as ragas. Apresenta maior incidéncia na raga negra, seguida dos caucasianos
e, por ultimo, dos asidticos. Assim como se refere ao género, tal fato pode ser atri-
buido a fatores modificaveis, porém nao explica totalmente essa questao’. Alguns
estudos mostraram expressoes diferentes de KRAS e p53 entre a populacdo asid-
tica e ocidental com céncer de pancreas, sugerindo que cada raga tem uma diver-
sidade de caracteristicas genéticas e moleculares, podendo afetar a incidéncia do
adenocarcinoma pancredtico’.

3.3. Sindromes genéticas

As sindromes genéticas hereditarias, embora muito associadas ao aumento do
risco de cancer no trato gastrointestinal, sdo responséaveis por menos de 10% dos
casos de adenocarcinoma pancreatico. A sindromes de Peutz-Jeghers, caracteri-
zada por uma mutacdo nos genes STK11/LKB1 e pela presenca de polipose ha-
martomatosa em todo o trato gastrointestinal, apresenta um risco 132 vezes maior
de desenvolvimento de adenocarcinoma pancreatico. A sindrome mama-ovario
hereditaria, ocasionada pela mutagio BRCA1 e BRCA2 com um aumento de 3,5
vezes, é citada em alguns trabalhos como a mais prevalente nos casos de cancer de
pancreas familiar associado a sindromes genéticas e é observada em 5%-17% dos
casos, em especial 0 BRCA2"%. A sindrome de Lynch, causada pela instabilidade
microssatélite nos genes MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 e EPCAM, é muito relacio-
nada ao cancer de colon, principalmente em pacientes jovens, associando-se a um
aumento no risco de outros cénceres, entre eles o adenocarcinoma pancreatico,
com um risco aumentado em nove vezes’®.

A polipose adenomatosa familiar (PAF), outra sindrome também relaciona-
da ao desenvolvimento de cancer de colorretal, é causada pela mutagdo no gene
APC, também aumentando o risco de cancer de pancreas. Essa relagdo entre PAF
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e cancer de pancreas ¢ apontada como incerta, podendo ser confundida com diag-
noéstico de tumores periampulares. A sindrome melanoma familial é causada por
uma mutac¢io autossdbmica dominante no CDKN2A, e foi visto um risco 32 vezes
maior para cancer pancreatico. Outras sindromes que também aumentam o risco
para adenocarcinoma pancreatico sdo ataxia-telangiectasia, sindrome de Li-Frau-
meni, anemia de Fanconi”®.

A pancreatite hereditdria ¢ relacionada a uma mutagao do gene PRSSI, iden-
tificada em 80% dos diagnosticados, sendo caracterizada por pancreatite aguda
recorrente, podendo evoluir para pancreatite cronica/insuficiéncia pancreatica. O
mecanismo patogénico para a degeneragao maligna é devido a pancreatite aguda
recorrente e a inflamagdo crénica do pancreas. O risco relativo é de 69 vezes para
cancer de pancreas em pacientes portadores da doenca em comparagdo com a
populagio’.

Outra doenca na qual o cincer de pancreas foi bem estabelecido é a fibrose
cistica, que ¢ causada pela mutagao do gene CFTR. O mecanismo também se dd
devido a inflamagao cronica do pancreas’.

3.4. Historia familiar

Estima-se que de 5% a 10% dos adenocarcinomas pancreaticos sao familiares,
definido como dois parentes de primeiro grau com diagndstico de adenocarci-
noma de pancreas. O risco apresenta aumento de acordo com a penetrancia nos
membros da familia acometida. Familiares de primeiro grau com um membro
acometido possuem nove vezes mais chances de desenvolver a doenga que a po-
pulagdo em geral, subindo para 18 vezes quando dois familiares sio acometidos,
aumentando para 32 vezes quando trés ou mais familiares de primeiro grau séo
diagnosticados com a doenga. O risco é ainda aumentado quando os membros
familiares acometidos possuem menos de 50 anos. Nesse grupo familiar especifico,
as lesoes pré-malignas sao mais comuns do que no cincer esporadico”®.

3.5. Grupo ABO

O grupo ABO sanguineo também é um fator de risco para o cancer de pancre-
as. Foi visto em duas coortes que pacientes que nao sao grupo O apresentam mais
chances de desenvolver o adenocarcinoma de pancreas®. Esse risco ¢ atribuido a
um polimorfismo de nucleotideo tnico ABO, rs505922, causando desequilibrio de
ligacdo nos alelos do grupo sanguineo’.

3.6. Diabetes mellitus

O diabetes Mellitus é uma doenca muito associada a obesidade, acomentendo
aproximadamente 285 milhdes de pessoas no mundo, 6,6% da populagdo mundial.
Em média 80% dos pacientes diagnosticados com adenocarcinoma de pancreas



possuem DM ou intolerancia a glicose, tornando-se clara a associagdo entre essas
doencas''. Vérias metandlises confirmam que o diabete mellitus é um fator de risco
para cancer de pancreas, sendo um fator de risco independente de IMC, alcool,
tabagismo e entre outros fatores genéticos e ambientais’. O alto nivel de insulina
intrapancreatica gerado pelas células B para manter a homeostasia devido a resis-
téncia insulinica é apontada como possivel explicagdo. A ativacdo dos receptores
de insulina das células acinares e ductais e IGF-1 de possiveis células defeituosas
nessa regido levariam a proliferagdo e & manutengio destas, contribuindo como
fator de risco para cancer de pancreas'”. Existem indicios que, além de fator de
risco, o diabetes mellitus pode ser um evento paraneoplasico. Pacientes, normal-
mente idosos, com histdria de diabetes mellitus com menos de um ano de insta-
lagdo possuem maior risco de evoluir com neoplasia pancredtica. Apesar de haver
redugio do risco nos anos consecutivos, este se mantém significativo até o quinto
ano. Pacientes diabéticos de longa data tendem a descontrolar a doenga antes do
diagnostico de cancer, melhorando apds a remogao cirtrgica da neoplasia, refor-
cando a hipdtese dessa associagdo'?.

4. FATORES MODIFICAVEIS
4.1. Alcool

A associagdo entre alcool e desenvolvimento de cancer é bem estabelecida, com
propriedades carcinogénicas do alcool e de seus metabolitos amplamente estuda-
das. No que diz respeito a relacio entre o dlcool e o cincer de pancreas, um estudo
identificou que o uso de alcool em grande quantidade (60g/dia) representa risco
independente para o adenocarcinoma pancreatico, enquanto quantidades meno-
res ndo teriam relagdo. A associagdo com tabaco, no entanto, aumentaria signifi-
cativamente o risco do adenocarcinoma pancredtico em pessoas com consumo
excessivo e de forma menos significativa nos consumidores moderados e leves.
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