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1. Introdução
O adenocarcinoma ductal pancreático (ACDP) representa mais de 90% de 

todas as neoplasias malignas do pâncreas1. Assim sendo, os tópicos a seguir se 
referem exclusivamente a esse tipo histológico. Informações a respeito dos tumo-
res neuroendócrinos pancreáticos podem ser encontradas no capítulo referente a 
tumores neuroendócrinos (capítulo 7).

2. Epidemiologia
De acordo com dados do Globocan 2020, o câncer de pâncreas representa a 14ª 

neoplasia maligna mais frequente no Brasil, sendo a sétima causa mais frequente 
de óbitos associados ao câncer2. No entanto, o impacto epidemiológico da doença 
vem crescendo nos últimos anos, com aumento nas taxas de mortalidade proje-
tadas em países desenvolvidos. O reflexo disso é que se espera que nos Estados 
Unidos o câncer de pâncreas se torne, a partir de 2026, a segunda causa mais 
comum de óbitos associada ao câncer, atrás apenas das neoplasias pulmonares3. 
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Os fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento do ACDP in-
cluem: tabagismo, infecção por H. pylori, obesidade, diabetes mellitus, consumo 
excessivo de álcool, história de pancreatite crônica, grupo sanguíneo não O e con-
sumo de carne vermelha ou processada4. Além disso, em 5% a 10% dos casos, é 
possível identificar uma mutação germinativa patogênica em genes de predispo-
sição ao câncer de pâncreas, como BRCA-1, BRCA-2, ATM, PALB2, CDKN2A, 
STK11, PRSS1, TP53, MLH1, MSH2 e MSH65. 

3. Apresentação clínica
O ACDP costuma se apresentar com sintomas insidiosos, de forma que cerca 

de 50% dos pacientes apresentam doença metastática ao diagnóstico6. O tumor se 
localiza na cabeça ou no processo uncinado do pâncreas em cerca de dois terços 
dos pacientes7. Nessa localização, os sintomas mais frequentes são perda de peso, 
icterícia, dor abdominal de padrão celíaco e anorexia.

Já os tumores localizados na região do corpo ou da cauda pancreática se apre-
sentam comumente com perda de peso e dor abdominal de padrão celíaco. É im-
portante ressaltar que os tumores de corpo e de cauda mais frequentemente são 
diagnosticados em fases mais avançadas7.

4. Estadiamento
A tomografia computadorizada (TC) de abdômen total com protocolo especí-

fico é necessária para o correto estadiamento do ACDP. Esse exame pode delinear 
as relações do tumor com as estruturas vasculares peripancreáticas e órgãos ad-
jacentes, além de identificar potenciais metástases. Com esse último intuito, tam-
bém deve ser realizada uma TC de tórax.

Para pacientes com alergia a contraste iodado, com lesões císticas, com lesões 
isodensas em relação ao parênquima pancreático ou com lesões hepáticas suspeitas 
para acometimento secundário, recomenda-se a realização de ressonância nuclear 
magnética (RM) de abdômen. A dosagem do marcador tumoral CA 19-9 não é con-
siderada parte do diagnóstico, mas ajuda na estratificação prognóstica e na avaliação 
de resposta ao tratamento. Sendo assim, esse exame deve ser sempre coletado na 
avaliação inicial, idealmente na vigência de valores normais de bilirrubinas.

Para pacientes sem lesões metastáticas identificadas pelos métodos de imagem 
descritos acima, procedimentos adicionais (como 18-FDG PET-CT e videolapa-
roscopia) podem ser utilizados, especialmente quando há fatores de risco (tumor 
≥ 3cm, CA 19-9 ≥ 500U/ml, doença linfonodal peripancreática, dor de padrão 
celíaco, perda de peso excessiva e lesões hepáticas suspeitas)8. 
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Após essa avaliação, deve-se classificar o paciente como tendo doença metas-
tática ou localizada. Essa última deverá ser dividida em ressecável, ressecável bor-
derline anatômica ou localmente avançada, utilizando-se de uma das classificações 
disponíveis, conforme as práticas locais. Uma tentativa de uniformizar essa clas-
sificação ocorreu em 2018, com a publicação do consenso internacional sobre a 
definição de ressecabilidade do ACDP (tabela 1)9.

Tabela 1. Resumo do manejo inicial sugerido do câncer de pâncreas

Avaliação inicial Extensão 
da doença Pontos-chave do tratamento

Diagnóstico
•	Biópsia guiada por ecoendoscopia
•	Biópsia guiada por TC
•	Biópsia por CPRE

Exames de estadiamento
•	TC de tórax e abdômen (protocolo 

pancreático)
•	Considerar RNM de abdômen
•	Considerar PET-CT (alto risco)
•	Considerar laparoscopia estadiado-

ra (alto risco)

CA 19-9 e exames 
laboratoriais gerais

Avaliações clínicas
•	Avaliação de risco nutricional 

(nutrólogo ou nutricionista)*

•	Avaliação para colocação de cateter 
Port-A-Cath (cirurgia vascular)*

•	Avaliação do risco de trombose 
(cardio-oncologista)**

•	Avaliação de comorbidades clínicas 
(clínico)*

•	Avaliação de sintomas psiquiátri-
cos (psicólogo ou psiquiatra)*

•	Avaliação de sintomas da doença 
(equipe de Cuidados Paliativos)**

•	Avaliação de risco genético (equipe 
de Oncogenética)*

Doença 
ressecável

•	Cirurgia é alicerce do tratamento curativo
•	Benefício em sobrevida global com 

quimioterapia adjuvante
•	Quimioterapia neoadjuvante pode beneficiar 

pacientes, especialmente na presença de 
características de alto risco***

Doença 
borderline 
anatômica

•	Cirurgia é alicerce do tratamento curativo
•	Tratamento neoadjuvante é mandatório
•	Radioterapia deve ser utilizada apenas para 

aqueles com mais alto risco de margens 
comprometidas

•	Em caso de dúvidas em relação à ressecabilidade, 
está indicada a exploração cirúrgica

Doença 
localmente 
avançada

•	Tratamento inicial com quimioterapia está 
indicado

•	Após três a seis meses de quimioterapia, pacientes 
podem prosseguir com quimioterapia, realizar 
quimiorradioterapia ou interromper tratamento

•	Pacientes com resposta clínica devem ter 
rediscutida a possibilidade de ressecção do 
tumor primário 

Doença 
metastática

•	Pacientes com boa performance devem pre-
ferencialmente ser tratados com esquema 
FOLFIRINOX modificado

•	Alternativamente, pode-se utilizar gencitabi-
na + nab-paclitaxel naqueles pacientes mais 
frágeis ou com contraindicação à utilização de 
FOLFIRINOX modificado

•	Quimioterapia de segunda linha está associada a 
ganhos (modestos) em termos de sobrevida global

TC = tomografia computadorizada; CPRE = colangiopancreatografia retrógrada; RNM = ressonância nuclear magnética; 
PET-CT: tomografia por emissão de pósitrons
* Recomendado em todos os cenários
** Recomendado em casos de doença mais avançada
*** Tumor ≥ 3 cm, linfonodo comprometido comprovado por biópsia ou suspeito ao PET-CT, CA 19-9 ≥ 500UI/ml, dor de 
padrão celíaco, perda de peso excessiva ou lesões hepáticas suspeitas
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5. Tratamento adjuvante
Múltiplos estudos randomizados estabeleceram o papel do tratamento quimio-

terápico adjuvante no manejo do câncer de pâncreas ressecado. O 5-fluorouracil 
(com ácido folínico) e a gencitabina estiveram associados a maior sobrevida global 
(SG) quando comparados com observação nos estudos ESPAC-1 e CONKO-001, 
respectivamente10,11. Mais recentemente, seguindo o caminho do tratamento da 
doença metastática, a gencitabina foi comparada com esquemas de poliquimio-
terapia (FOLFIRINOX modificado, gencitabina + capecitabina e gencitabina + 
nab-paclitaxel) no cenário adjuvante. FOLFIRINOX modificado levou a ganhos 
expressivos de SG e sobrevida livre de doença (SLD) (estudo PRODIGE24)12, en-
quanto gencitabina + capecitabina ofereceram um benefício discreto em SG (es-
tudo ESPAC-4)13, quando comparados à gencitabina em monoterapia. No estudo 
APACT, apesar do ganho em SG a favor de gencitabina + nab-paclitaxel, o desfe-
cho primário de SLD avaliado por revisor central não foi alcançado, não sendo 
esse regime sugerido pelas atuais diretrizes de tratamento14. 

Assim sendo, para pacientes submetidos à cirurgia primária, recomenda-se o 
tratamento com FOLFIRINOX modificado (5-fluorouracil infusional, ácido folíni-
co, irinotecano e oxaliplatina) por 12 ciclos (seis meses), baseado nos dados do es-
tudo PRODIGE2415. Para pacientes não elegíveis a tratamento com esse esquema de 
tratamento, opções incluem gencitabina + capecitabina, gencitabina em monotera-
pia ou 5-fluorouracil em monoterapia (com ácido folínico). Para pacientes elegíveis 
a tratamento com apenas uma droga, dá-se preferência à gencitabina, já que ela está 
associada a menor taxa de toxicidade grave em comparação com 5-fluorouracil16.

O tratamento adjuvante deverá ser iniciado idealmente até 12 semanas depois 
da cirurgia1. No entanto, ele deverá ser considerado mesmo para os pacientes que 
demoram mais do que esse período para se apresentar para tratamento. Além 
disso, múltiplos estudos descrevem a associação para completar os seis meses de 
tratamento adjuvante e maior SG, mesmo que às custas de redução de dose de 
componentes do esquema de quimioterapia17,18. 

6. Tratamento neoadjuvante
Pacientes com tumor borderline anatômico apresentam baixas taxas de res-

secção R0 com cirurgia upfront. Além disso, estudos de tratamento neoadjuvante 
com quimioterapia (ESPAC-5F) ou quimiorradioterapia (PREOPANC, estudo co-
reano) demonstraram o benefício da abordagem pré-operatória nesse cenário19,20. 
Pela natureza sistêmica do ACDP mesmo em fases iniciais e por conta dos re-
sultados do estudo PRODIGE24 com FOLFIRINOX modificado adjuvante, dá-
-se preferência ao tratamento quimioterápico com FOLFIRINOX modificado (ou 
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gencitabina + nab-paclitaxel, caso o paciente não seja elegível ao tratamento com 
FOLFIRINOX) em detrimento da quimiorradioterapia (QTRT) neoadjuvante.

Importante: um estudo recente falhou em demonstrar benefício da QTRT 
neoadjuvante para pacientes com tumor borderline anatômico que foram tra-
tados com FOLFIRINOX por sete ciclos21. Sendo assim, entende-se que hoje 
apenas pacientes com mais alto risco de ressecção R1 devam ser submetidos a 
QTRT neoadjuvante após a quimioterapia neoadjuvante.

Para pacientes com tumor ressecável, dados sugerem que não haja benefício 
da realização de QTRT neoadjuvante22-24. Em relação à quimioterapia neoadju-
vante, alguns estudos demonstram ganho em SLD e/ou SG (Prep-02/JSAP-05, 
PACT-15 e NEONAX)25-27, enquanto outros não conseguiram identificar benefí-
cios (PRODIGE48, estudo suíço)24,28. Além disso, um estudo viu potencial prejuízo 
para pacientes tratados com quimioterapia neoadjuvante.

Enquanto se aguardam os resultados de estudos mais robustos e modernos ava-
liando o papel da quimioterapia neoadjuvante em pacientes com ACDP ressecável, 
muitos serviços adotaram a estratégia de realizar tratamento quimioterápico neo-
adjuvante de maneira rotineira em todos os pacientes com doença ressecável ou ao 
menos naqueles com fatores de mau prognóstico (tumor ≥ 3cm, linfonodo compro-
metido comprovado por biópsia ou suspeito ao PET-CT, CA 19-9 ≥ 500UI/ml, dor 
de padrão celíaco, perda de peso excessiva ou lesões hepáticas suspeitas)1. 

7. Tratamento da doença localmente 
avançada

Dados de estudos retrospectivos sugerem que pacientes com tumores localmente 
avançados ao diagnóstico devam ser tratados inicialmente com quimioterapia29,30. 
Após um período de três a seis meses de quimioterapia, estudos mostram que os 
pacientes podem manter a quimioterapia (preferencialmente, se houver boa tole-
rância ao tratamento), realizar QTRT (especialmente se houver sintomas locais 
e/ou intolerância à quimioterapia) ou mesmo suspender o tratamento. É importante 
ressaltar que pacientes que experimentaram downstaging de doença devem, sempre 
que possível, ter rediscutida a possibilidade de ressecção do tumor primário.

No cenário de doença localmente avançada, o PRODIGE-29 demonstrou a su-
perioridade de FOLFIRINOX em relação à gencitabina em monoterapia31. Além 
disso, no estudo JCOG1407, FOLFIRINOX e gencitabina + nab-paclitaxel levaram 
a desfechos de tratamento semelhantes nesse cenário32. Digno de nota, para pa-
cientes com resposta insuficiente ao tratamento no cenário de doença borderline 
anatômica ou localmente avançada, estudos recentes apontam que a modificação 
do regime quimioterápico (de FOLFIRINOX para gencitabina + nab-paclitaxel e 
vice-versa) pode beneficiar uma parcela significativa dos pacientes33-35. 
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8. Tratamento da doença metastática
Para pacientes com performance status preservada (ECOG 0 ou 1), tratamento 

com FOLFIRINOX modificado ou com gencitabina + nab-paclitaxel demonstrou 
ganhos em SG em relação ao tratamento com gencitabina em monoterapia36,37. 
Adicionalmente, comparações indiretas e dados provenientes do estudo NAPOLI-3 
sugerem que a combinação de oxaliplatina, 5-fluorouracil (com ácido folínico) e 
irinotecano (convencional ou nanolipossomal) é superior em relação a gencitabi-
na + nab-paclitaxel nesse grupo de pacientes38. Para pacientes com ECOG 2, gen-
citabina com ou sem nab-paclitaxel é a escolha de eleição e pacientes com ECOG 
3 ou 4 devem receber os melhores cuidados paliativos exclusivos8.

Na segunda linha, quando paciente recebe tratamento com FOLFIRINOX em 
primeira linha, dados retrospectivos sugerem gencitabina + nab-paclitaxel como 
superior à gencitabina, sendo a opção quando há disponibilidade do nab-pacli-
taxel39,40. Para aqueles que receberam quimioterapia baseada em gencitabina na 
primeira linha, opções validadas em estudos randomizados de fase III são 5-fluo-
rouracil e leucovorin + irinotecano nanolipossomal (melhor nível de evidência), 
FOLFIRINOX, FOLFOX, FOLFIRI e 5-fluorouracil (com ácido folínico)41-43.

A Medicina Personalizada também foi incorporada no manejo de pacientes 
com ACDP. Pacientes com deficiência de recombinação homóloga têm benefício 
da utilização de inibidores de PARP, sendo o olaparibe aprovado para o tratamen-
to de manutenção em pacientes com mutações germinativas de BRCA-1 e BRCA-
2 que experimentam ao menos estabilização de doença por pelo menos quatro 
meses durante quimioterapia baseada em platina na primeira linha44. Além disso, 
para pacientes com tumores com instabilidade de microssatélites e alta carga mu-
tacional, a imunoterapia é considerada hoje uma opção de tratamento.

Adicionalmente, especialmente na população de pacientes cujos tumores não 
apresentam mutações no gene KRAS, uma série de alterações moleculares poten-
cialmente acionáveis foram identificadas (fusões envolvendo genes NTRK, ALK, 
RET, MET, NRG1 e FGFR2; hiperexpressão de HER-2 e mutações de BRAF)45. Por 
último, recentes estudos vêm demonstrando atividade de inibidores específicos de 
KRAS G12C em pacientes com ACDP com essa alteração molecular46,47. 

9. Manejo sintomático
Pacientes com ACDP se beneficiam de avaliação precoce por equipe dedicada 

a cuidados continuados (paliativos), com estudos randomizados demonstrando 
melhoria em termos de qualidade de vida e possivelmente em SG48. Além disso, 
alguns aspectos do manejo sintomático de pacientes com câncer de pâncreas me-
recem destaque.
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Devido às características anatômicas do pâncreas, a dor é sintoma predomi-
nante nos pacientes com ACDP, geralmente de topografia meso-epigástrica com 
irradiação para dorso, em face da proximidade desses tumores com o plexo celí-
aco. Medicações analgésicas (opioides, principalmente) são o eixo do tratamento 
paliativo. Contudo, para alguns casos, a abordagem locorregional pode trazer be-
nefícios em suspensão temporária ou redução de dose desses analgésicos, dimi-
nuindo a ocorrência de eventos adversos.

Entre as abordagens locais para controle de dor, a neurólise do plexo celía-
co é considerada padrão. No entanto, dados recentes sugerem que a neurólise do 
plexo esplâncnico pode ser ainda mais efetiva, podendo ser realizada na falha da 
neurólise do plexo celíaco ou mesmo como abordagem primária49. É importante 
enfatizar que a indicação precoce desses procedimentos possibilita um controle 
mais adequado da dor oncológica. Nos casos de impossibilidade ou falha das neu-
rólises, a radioterapia do leito tumoral pode ser tentada, mas com menores taxas 
de sucesso e maior toxicidade50,51.

Pacientes com ACDP estão sob alto risco de desenvolver eventos tromboem-
bólicos (TEV), especialmente no cenário de doença avançada. Ensaios clínicos 
randomizados recentes com anticoagulantes orais diretos (ACOD; rivaroxabana e 
apixabana) e heparinas de baixo peso molecular (HBPM) descrevem diminuição do 
risco de TEV em pacientes com câncer e risco intermediário a alto de trombose, ava-
liados por critérios como o de Khorana52,53. Esses mesmos estudos demonstraram 
taxas discretamente maiores de sangramentos significativos para pacientes em que 
a profilaxia foi empregada. É importante destacar que esses estudos não demons-
tram aumento de SG com a anticoagulação profilática. Assim sendo, deve-se pesar 
potenciais riscos e benefícios e considerar anticoagulação profilática com ACOD ou 
HBPM nos pacientes com ACDP, especialmente com doença mais avançada.

A icterícia é um sintoma dominante do ACDP, especialmente daqueles locali-
zados na cabeça pancreática. Para pacientes que serão submetidos à ressecção pri-
mária da lesão pancreática, não há indicação de drenagem pré-operatória das vias 
biliares na ausência de colangite. No entanto, aqueles que serão submetidos ao tra-
tamento neoadjuvante ou paliativo devem ter a via biliar paliada antes de iniciar o 
tratamento. Enquanto a derivação bilio-digestiva com ou sem dupla derivação está 
associada a maior duração de patência das vias biliares, técnicas endoscópicas estão 
sendo mais empregadas atualmente. A drenagem das vias biliares pode ser realiza-
da por meio de colangiopancreatografia endoscópica retrógrada (CPRE), punção 
transparieto-hepática ou guiada por ecoendoscopia, com altas taxas de sucesso.

Em nosso meio, a modalidade mais comum de manejo da via biliar é a passa-
gem de prótese de via biliar por meio de CPRE. É importante notar diferenças a 
respeito das diferentes próteses. Próteses plásticas têm patência reduzida. Por isso, 
deve-se dar preferência às próteses metálicas. Para pacientes em que a retirada da 
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prótese se faz necessário posteriormente, como pacientes em tratamento neoadju-
vante, próteses metálicas total ou parcialmente recobertas são o padrão.

Pacientes com ACDP frequentemente são desnutridos ou estão sob ris-
co nutricional. A desnutrição está associada a piores desfechos de tratamento 
nessa doença. Assim sendo, deve-se dar a devida atenção ao perfil nutricional 
do paciente com ACDP. Identificação e tratamento de insuficiência pancreática 
exócrina é mandatória nesse cenário. Além disso, suplementos nutricionais, es-
pecialmente enriquecidos com ácidos ômega-3, podem ajudar a evitar a perda 
de massa magra. Adicionalmente, a avaliação por um nutrólogo especialista no 
cuidado de pacientes com câncer pode ser benéfica.

10. Papel da metastasectomia 
A doença metastática não é uma contraindicação absoluta para o tratamento 

cirúrgico do ACDP. Dados retrospectivos sugerem que pacientes com boas con-
dições clínicas e doença metastática limitada a um único sítio de metástase, que 
realizaram tratamento quimioterápico por tempo prolongado (ao menos seis me-
ses) com resposta bioquímica (CA 19-9) e radiológica, podem se beneficiar da 
ressecção de metástases54,55. Apesar de o prognóstico parecer ser melhor em casos 
de metástase metacrônica, a realização de metastasectomia também é possível em 
casos de metástase sincrônica. No entanto, procedimentos de grande complexida-
de (envolvendo ressecções multiviscerais ou reconstruções vasculares) provavel-
mente têm uma relação entre benefício e risco menos favorável.

11. Seguimento após tratamento curativo
Após o término de tratamento curativo do ACDP, pacientes devem ser acom-

panhados com consultas trimestrais por dois anos. Nessas consultas, devem ser 
avaliadas questões nutricionais e metabólicas (deficiências vitamínicas, insufi-
ciência pancreática exócrina e diabetes mellitus). TC de abdômen total e tórax, 
além do CA 19-9, deve ser solicitada a cada três meses durante os primeiros dois 
anos56. Posteriormente, consultas e exames (TC e exames laboratoriais, incluin-
do CA 19-9) devem ser realizados semestralmente até se completar cinco anos 
do término do tratamento.

Ademais, pacientes com ACDP em qualquer estadiamento e independente-
mente de idade e história pessoal ou familiar de câncer devem ser aconselhados 
precocemente a realizar avaliação, buscando identificar possíveis mutações germi-
nativas que aumentem o risco de câncer de pâncreas, para fins de aconselhamento 
e possíveis modificações da estratégia de tratamento.
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