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INTRODUCAO

O adenocarcinoma ductal pancreético
(ACDP) ¢ a doencga neoplasica mais comum do
pancreas, representando mais de 90% de todas
as neoplasias pancreaticas, sendo ressecaveis
cirurgicamente em apenas 10-20% dos pacien-
tes. Até 2030, prevé-se que o ACDP emerja co-
mo a segunda principal causa de morte relacio-
nada ao cancer nos Estados Unidos, superando
o cancer de mama (XU et al., 2023). Tipica-
mente, 0 ACDP aparece nas imagens como uma
massa hipovascular com dilatagdo do ducto
pancreatico a montante e corte abrupto do duc-
to, atrofia pancreatica distal e revestimento vas-
cular, com envolvimento metastatico, incluindo
linfadenopatia. No entanto, varias condicdes
neoplésicas e inflamatorias podem mimetizar o
ACDP, como pancreatite em "sulco" paraduo-
denal, pancreatite autoimune, pancreatite aguda
e cronica focal, tumores neuroenddcrinos, neo-
plasias pseudopapilares so6lidas, metéastases e
linfoma. A diferenciacdao dessas condigdes com
o ACDP pode ser desafiadora devido a sobre-
posicao de caracteristicas de TC e RM (MIL-
LER et al., 2023).

Trata-se de uma doenga letal com desfechos
desfavoraveis e incidéncia crescente. Logo, a
deteccao precoce de tumores ou condicdes pré-
malignas ¢ essencial para o inicio precoce do
tratamento. O teste de triagem ideal, no entanto,
ainda nao foi identificado (MCGUIGAN et al.,
2018). Os desfechos ruins se devem, em grande
parte, a apresentagdo tardia da doenga. Os sin-
tomas iniciais, como indigestao, dor abdominal
e nausea, geralmente sdo inespecificos e, em al-
guns casos, 0s pacientes sao assintomaticos até
os estagios posteriores, permitindo que a do-
enca se agrave sem ser notada. Além disso,
mesmo apos a ressecgao cirurgica, o ACDP fre-
quentemente recorre € mostra resposta limitada

aos agentes quimioterapicos atuais (MASHA-
YEKHI et al., 2021). O tipo de terapia ¢ depen-
dente do estadiamento do tumor, do seu padrao
genético e mutacional e sua eventual resposta
a0s quimioterapicos caso estes sejam recomen-
dados (GROSSBERG et al., 2020).

METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura reali-
zada no periodo de agosto de 2025, por meio de
pesquisas nas bases de dados do Pubmed, Bibli-
oteca Eletronica Cientifica Online (SciELO),
Google Académico e Lilacs. Foram utilizados
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os descritores: “cancer de pancreas”, “adeno-
carcinoma ductal”, dentre outros. Dessa busca,
foram encontrados artigos e livros que foram
submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusao foram: artigos de a-
cesso gratuito escritos em portugués, inglés ou
espanhol, publicados no periodo de 2014 a
2025, que abordassem o contetido estudado e
que respondessem a questdo de pesquisa:
“Quais sdo os avancos e desafios atuais no di-
agnostico precoce € no manejo terapéutico do
adenocarcinoma ductal de pancreas?”. Os crité-
rios de exclusdo foram: artigos duplicados, dis-
ponibilizados na forma de resumo, que ndo a-
bordavam diretamente a proposta estudada e
que nao atendiam aos demais critérios de inclu-
sdo.

Apos a aplicacdo dos critérios de selegdo,
restaram 30 publicagdes cientificas que foram
submetidas a leitura minuciosa para coleta de
dados. Os resultados foram apresentados de for-
ma descritiva, divididos em categorias temati-
cas abordando: epidemiologia, carcinogénese,
diagnostico, tratamento, perspectivas futuras.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia
O ACDP geralmente surge, de maneira gra-
dual, em um pancreas marcado por inflamagao

18




cronica, no qual a alteragdo mais frequente ¢
uma muta¢do em KRAS, uma proteina de sina-
lizagdo que impulsiona o crescimento celular.
Em seguida, a perda dos “freios” e da prote¢ao
do DNA, envolvendo CDKN2A/p16 (controle
do ciclo celular), TP53 (guarda do genoma) e
SMAD4 (mediador da via TGF-beta), favorece
a proliferacdo descontrolada e a instabilidade
genética (RYAN et al., 2014).

Com esse desequilibrio, a TGF-B, que no
comego atua como freio, passa a sustentar a
progressdo tumoral. Antes de se tornar invasi-
vo, 0 tumor geralmente passa por lesdes precur-
soras, principalmente pela neoplasia intraepite-
lial pancreatica microscopica (PanIN), lesdo
que envolvem os ductos pancreaticos e por de-
fini¢do sdo menores que 5 mm, e, mas em pro-
por¢do muito menor, as neoplasias mucinosas
papilares intraductais (IPMNs), lesdes macro-
cisticas que envolvem o sistema ductal pancrea-
tico. Tal processo costuma ocorrer sobre um
pano de fundo de metaplasia acinar-ductal
(ADM), quando células acinares adquirem ca-
racteristicas de ductos, mudanga fomentada pe-
la inflamagdao e mantida pelo KRAS mutado.
Na prética, os gatilhos de inflamacdo cronica
mais comuns incluem pancreatite cronica asso-
ciada a alcool e tabagismo; obstru¢ao ductal
persistente, estenoses pos-pancreatite ou por le-
soes mucinosas como IPMN; pancreatite autoi-
mune (geralmente ligada a IgG4); hipertriglice-
ridemia grave; e formas hereditarias de pancre-
atite. Esses insultos repetidos lesionam &cinos,
promovem ativagdo prematura de zimogénios,
liberacao de DAMPs e de citocinas que ativam
NF-kB/STATS3, recrutam células imunes e ati-
vam c¢lulas estreladas pancredticas, que depo-
sitam matriz e estreitam ductos, perpetuando a
estase e a hipertensao intraductal, gerando um
ciclo de inflamacao e fibrose. O alcool ¢ o taba-
co aumentam estresse oxidativo e dano ao
DNA, favorecendo a selecdo de clones com

KRAS mutado. A obstru¢do mucinosa em
IPMN cria um microambiente hipoxico pro-
TGF-B. J4 na autoimune, a infiltracdo rica em
plasmocitos/IgG4 e TGF-P acelera a fibrose. E
na hipertrigliceridemia, a lipotoxicidade por
acidos graxos livres intensifica a necrose aci-
nar. Com o tempo, esse microambiente inflama-
torio e fibrotico sustenta ADM e PanIN e, sob
pressdo seletiva, acumulam-se perdas de
CDKN2A/pl6, TP53 e SMAD4, enquanto a
TGF-B “vira a chave” de supressora para pro-
motora tumoral, promovendo a transi¢do para
ACDP (STORZ & CRAWFORD, 2020; WO-
OD et al., 2022; REN et al., 2019).

Como consequéncia desse processo infla-
matorio-fibrético sustentado, cria-se um micro-
ambiente tumoral, o qual se caracteriza por alta
densidade desmoplasica, com fibroblastos/cé-
lulas estreladas pancreaticas ativadas e eixo So-
nic Hedgehog, resultando em matriz rigida, hi-
poperfusao, hipoxia e barreiras que impedem a
entrega de farmacos. Concomitantemente, o tu-
mor exibe reprogramacao metabolica e um am-
biente imune suprimido, dominado por células
mieloides e T regulatorias, com exclusao/dis-
funcao de T CD8+, o que limita a eficacia de
imunoterapias (RYAN et al., 2014; PARK et
al., 2021; WOOD et al., 2022; STORZ &
CRAWFORD, 2020).

A progressao para invasdao e metastase en-
volve plasticidade epitelial-mesenquimal, inva-
sao perineural/vascular e patologizagao de duc-
tos adjacentes com concordancia de perda de
p53/SMAD4 entre focos intraductais e carcino-
ma invasivo, evidenciando disseminag¢ao intra-
ductal clonal (WOOD et al., 2022).

Por fim, uma fragdo clinicamente relevante
apresenta predisposicao germinativa (BRCA1/
2, PALB2, CDKN2A, STK11), que converge
com as vias somaticas dominantes e define vul-
nerabilidades para exploracao terapéutica (RY -

19




AN et al., 2014; WOOD et al., 2022; PARK et
al., 2021).

Epidemiologia

O adenocarcinoma ductal de pancreas € res-
ponsavel pela grande maioria dos casos de can-
cer pancreatico e apresenta uma das mais altas
taxas de letalidade entre as neoplasias malignas.
Em 2021, foram registrados aproximadamente
508.533 novos casos de cancer de pancreas no
mundo, com uma taxa de incidéncia padroni-
zada por idade de 5,96 por 100 mil habitantes e
uma taxa de mortalidade de 5,95 por 100 mil
habitantes. Atualmente, o cancer de pancreas ¢
a sexta principal causa de morte por cancer no
mundo, com taxas mais elevadas em paises e
regides com maior indice sociodemografico e
em homens em relagdo as mulheres (RAMALI et
al.,2024; Ll et al., 2025; YU et al., 2025).

No Brasil, dados epidemioldgicos demons-
tram tendéncia de aumento expressivo na inci-
déncia do cancer de pancreas nas ultimas déca-
das. Entre 2005 e 2012, a incidéncia pratica-
mente dobrou, passando de 2,4 para 4,5 casos
por 100 mil habitantes, com maior incremento
em regides historicamente menos desenvolvi-
das, como o Nordeste, refletindo mudangas de-
mograficas, econdmicas e de acesso ao diag-
nostico (WONG et al., 2017). A letalidade hos-
pitalar também aumentou no periodo, especial-
mente em pacientes acima de 70 anos. O cancer
de pancreas permanece mais prevalente em
areas urbanas e regides metropolitanas, mas ha
tendéncia de crescimento em 4reas rurais, pos-
sivelmente relacionada ao envelhecimento po-
pulacional e a melhoria do acesso diagndstico
(PERROTTA DE SOUZA et al., 2017).

Em resumo, o adenocarcinoma ductal de
pancreas apresenta tendéncia de aumento glo-
bal e nacional em incidéncia e mortalidade, com
maior impacto em populacdes idosas, em ho-
mens e em regides de maior desenvolvimento

socioeconOomico, sendo fundamental o controle
dos fatores de risco modificaveis para enfrenta-
mento desse cenario (HU et al., 2021).

Fatores de risco

O adenocarcinoma ductal de pancreas apre-
senta uma etiologia multifatorial, envolvendo
fatores de risco hereditarios, clinicos e ambien-
tais, conforme consenso atual da literatura mé-
dica.

- Fatores hereditarios/genéticos: cerca de 5—
10% dos casos t€ém componente genético iden-
tificado. O risco ¢ significativamente elevado
em individuos com histéria familiar de cancer
de pancreas, especialmente quando ha dois ou
mais parentes de primeiro grau afetados, po-
dendo chegar a um risco relativo de até 32 vezes
em familias com trés ou mais casos (RYAN et
al., 2014). Sindromes genéticas associadas in-
cluem Peutz-Jeghers (mutacdo STKI11), pan-
creatite hereditaria (PRSS1), sindrome de me-
lanoma multiplo atipico familiar (CDKN2A),
sindrome de Lynch (MLHI1, MSH2, MSHS6,
PMS2), BRCA1/2, PALB2 e ATM, entre ou-
tros. Recomenda-se o rastreamento genético em
todos os pacientes com diagnéstico de adeno-
carcinoma de pancreas, independentemente da
historia familiar (PARK ez al., 2021).

- Fatores clinicos: doengas como pancreatite
cronica (risco relativo até 13 vezes), diabetes
mellitus (especialmente de inicio recente), € ne-
oplasias cisticas pancreaticas (IPMN, cistoade-
noma mucinoso) aumentam o risco. A presenga
de diabetes tipo 2 de inicio recente pode ser tan-
to fator de risco quanto manifestagdo paraneo-
plasica (PARK et al., 2021; PEDUZZI et al.,
2025; MICHALAK & MALECKA-WIJCIES-
KO, 2023).

- Fatores ambientais e de estilo de vida: o ta-
bagismo ¢ o fator modificavel mais fortemente
associado ao adenocarcinoma pancreatico, com
odds ratio de aproximadamente 1,7. O consumo
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excessivo de alcool (>30 g/dia) também eleva o
risco. Obesidade, especialmente central, e se-
dentarismo contribuem por mecanismos de in-
flamacao cronica e resisténcia insulinica. Dietas
ricas em carnes processadas, bebidas agucara-
das e gorduras saturadas estdo associadas ao au-
mento do risco, em parte por promoverem obe-
sidade e diabetes. A exposi¢cdo ambiental a to-
xinas, metais pesados e certos agentes quimicos
também ¢ reconhecida como fator de risco
(PARK et al.,2021; PEDUZZI et al., 2025; MI-
CHALAK & MALECKA-WOJCIESKO,
2023; CHANDANA et al., 2024).

- Outros fatores: infec¢do pelo virus da he-
patite B, alteragdes do microbioma intestinal e
oral, ¢ condi¢des socioecondmicas desfavora-
veis tém sido implicados em estudos recentes,
embora com evidéncia menos robusta (PE-
DUZZI et al., 2025; MICHALAK & MALE-
CKA-WOJCIESKO, 2023; CHANDANA et
al., 2024).

Quadro clinico

O adenocarcinoma ductal do pancreas apre-
senta-se, na maioria dos casos, com sintomas
insidiosos e inespecificos, o que contribui para
o diagnostico tardio e o prognoéstico reservado.
Os sintomas variam conforme a localizagao do
tumor, sendo que cerca de 60-70% dos casos
ocorrem na cabec¢a do pancreas, enquanto 20-
25% localizam-se no corpo e cauda. A dor ab-
dominal, frequentemente epigastrica, podendo
irradiar para as costas, ¢ um dos sintomas mais
comuns. A dor lombar estd associada a doenca
mais avangada e pior prognostico (PARK et al.,
2021). Perda de peso involuntaria e anorexia
sdo frequentes, refletindo tanto o efeito sistém-
ico do tumor quanto a insuficiéncia pancreatica
exocrina (RYAN et al., 2014).

Além disso, ictericia obstrutiva ocorre prin-
cipalmente em tumores da cabeca do pancreas,
devido a obstru¢ao do ducto biliar comum, ¢

pode ser acompanhada de prurido, urina escura
e fezes acolicas (DE LA CRUZ et al., 2014).
Fadiga e astenia sdo queixas comuns, muitas
vezes associadas a caquexia tumoral. Diabetes
mellitus de inicio recente ou piora de diabetes
preexistente pode ser um sinal paraneoplésico,
presente em até 50% dos pacientes, especial-
mente em tumores do corpo e cauda. Ainda, sin-
tomas gastrointestinais inespecificos, como dis-
pepsia, nauseas, alteracdo do habito intestinal e
sensacdo de plenitude gastrica, podem ocorrer
(RYAN et al., 2014; PARK et al., 2021).

Em casos raros, pancreatite aguda pode ser
a manifesta¢ao inicial, especialmente em tumo-
res que obstruem o ducto pancreatico. Sinais de
insuficiéncia pancredtica exdcrina, como estea-
torreia, podem ocorrer em fases mais avanga-
das. Trombose venosa profunda ou trombofle-
bite migratoria (sindrome de Trousseau) pode
ser uma manifestacdo paraneoplasica (RYAN
etal.,2014; PARK et al., 2021).

Em pacientes jovens, o quadro clinico ¢ se-
melhante, mas ha tendéncia a apresentagdao em
estdgios mais avan¢ados e com tumores de ma-
ior volume (JAYAKRISHNAN & NG, 2025).
A apresentagdo inicial pode ser indistinguivel
de outras doengas abdominais e nenhum sinto-
ma isolado € patognomonico de adenocarcino-
ma pancreatico (PARK et al., 2021).

Diagnostico

O adenocarcinoma ductal de pancreas ¢ um
cancer clinicamente desafiador, com sintomato-
logia inespecifica e tardia, surgindo majoritari-
amente nos estdgios avancados da doenca, ca-
racteristica que atrasa o diagndstico em meses.
Os sintomas mais comuns sao fadiga, perda de
peso, anorexia ¢ dor abdominal. Nos tumores
que afetam a cabega do pancreas, sintomas co-
mo prurido e ictericia s3o mais comumente as-
sociados, devido a obstru¢ao das vias biliares,
enquanto tumores no corpo € na cauda estdo
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mais associados a dor como sintoma. Outra ca-
racteristica clinica relevante ¢ o desenvolvi-
mento de diabetes de inicio recente, que, no
contexto de qualquer um dos sintomas anterio-
res, deve levar a uma suspeita de cancer de pan-
creas. O histérico pessoal e familiar de cancer
deve ser investigado, pois o paciente pode ser
portador de mutagdes germinativas oncogéni-
cas. Patologias como o cancer de mama, célon
ou melanoma em familiares proximos podem
ser justificativa para investigacdo dessas muta-
¢des. Outro sintoma menos comum ¢ a esteator-
reia, que estd ligada a obstru¢cdo maligna do
ducto pancreatico principal e pancreatite aguda
(WOOD et al., 2022).

Feita a anamnese completa do paciente e es-
clarecida a historia completa dos sintomas e
exame fisico, é necessario realizar uma avalia-
cdo laboratorial para entender o seu estado cli-
nico mais aprofundado. Exames como hemo-
grama, leucograma, painel hidroeletrolitico, co-
agulograma e marcadores de fun¢do hepatica
sdo necessarios. A amilase sérica € obtida para
avaliar a presenga de pancreatite aguda conco-
mitante a neoplasia pancredtica. Um marcador
laboratorial especialmente importante € o anti-
geno de grupo sanguineo Lewis A sialilado (CA
19-9), comumente usado no adenocarcinoma
ductal de pancreas, com especificidade de 80%
a 90% em pacientes com a doenga sintomatica.
Os valores de CA 19-9 também estdo relaciona-
dos ao tamanho do tumor, metastases e prog-
nodstico do paciente, logo, monitorar os niveis
de CA 19-9 pode se tornar uma ferramenta va-
liosa para avaliar a resposta a terapia sistémica,
especialmente em pacientes que inicialmente a-
presentavam o marcador em nivel elevado. En-
tretanto, € percebido que 10% da populagdo nao
expressa o marcador. Nessa situacdo, ele ndo
tem funcdo para o paciente (WOOD et al.,
2022; SCARA et al., 2015).

A tomografia computadorizada de abdome
¢ o exame de escolha na suspeita de adenocar-
cinoma ductal de pancreas, especialmente
quando realizada com protocolo pancreatico e
cortes finos. Possui sensibilidade de cerca de
76-96%, permitindo caracterizar o tumor (ge-
ralmente hipodenso) e definir com precisdo seu
relacionamento com a vasculatura para estadia-
mento. O protocolo inclui cortes submilimétri-
cos, fases arterial e venosa cronometradas e re-
constru¢des 3D para avaliagdo vascular com-
pleta. A ressonancia magnética atua como alter-
nativa e complemento, especialmente para me-
lhor caracterizagdo de lesdes hepaticas indeter-
minadas. A PET/CT pode ser empregada em ca-
sos selecionados para identificar metastases nao
vistas nos anteriores. A ultrassonografia endos-
copica com pungdo ¢ fundamental para a con-
firmagao histologica por avaliagao do tecido di-
retamente, e ainda pode ser 1til na deteccdo de
lesdes pequenas nao vistas em outros métodos
(WOOD et al., 2022; TEMPERO et al., 2021).

Rastreamento e estadiamento

O rastreamento para o ACDP ¢ limitado nas
fases iniciais da doenca, justamente quando seu
tratamento ¢ mais eficaz. Isso se da pela ausén-
cia de um teste de triagem e as limitagdes da
imagem pancreatica, resultando em altos falsos
negativos para o diagnostico dessa patologia.
As ultimas diretrizes da National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN) recomendam que
todos os pacientes portadores de ACDP e seus
parentes de primeiro grau sejam submetidos a
testes de muta¢do da linha germinativa para
avaliar mutacdes acionaveis para terapia direci-
onada, melhorando assim o progndstico. Muta-
¢oes ativadoras no oncogene KRAS sdo identi-
ficadas em até 96% dos pacientes com ACDP.
Mutagdes no gene supressor de tumor TP53 sdo
encontradas em até 80% dos casos de ACDP.
Mutagdes nos genes de reparos aos danos no
DNA (BRCA 1 e 2) ocorrem em cerca de 5,9—
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7,2% dos pacientes com ACDP (SUN et al.,
2025).

A tomografia computadorizada (TC) ¢ a
modalidade de imagem de primeira linha para
rastreio e avaliacdo inicial de suspeita de ACDP
e ¢ preferida a ressonancia magnética (RM) de-
vido a seu menor custo e ampla disponibilidade.
A ultrassonografia endoscopica (USE) € capaz
de guiar bidpsias por agulha para confirmar o
diagnostico de ACDP. Em casos selecionados,
a USE pode ser util na detec¢ao de uma pequena
massa pancreatica que pode ser dificil de visu-
alizar na TC ou RM (GROSSBERG et al.,
2020).

O American Joint Committee on Cancer
(AJCC) classifica 0 ACDP com base no sistema
de estadiamento TNM, sendo “T” o tamanho do
tumor, variando de TO a T4, “N” o nimero de
linfonodos acometidos, variando de NO a NXx,
“M” se ha ou ndo metastase, sendo MO ou M1.
O objetivo principal do sistema AJCC ¢ forne-
cer informagdes prognoésticas, em vez de orien-
tar o tratamento. As diretrizes da NCCN classi-
ficam a ressecabilidade do ACP localizado em
doenga ressecavel, limitrofe e irressecavel com
base nos achados de imagem na TC, RM, USE
e os niveis séricos de antigeno de carboidrato
19-9 (CA 19-9). Entretanto, imagens pré-opera-
torias, utilizadas no estadiamento, subestimam
o envolvimento dos linfonodos e podem levar a
imprecisdo, especialmente no ACDP em esta-
gio inicial, com sérias implicagdes para o trata-
mento (GROSSBERG et al., 2020).

O CA 19-9 sérico tem sido associado ao
ACDP ha décadas e ¢ mais frequentemente usa-
do para estadiamento e vigilancia. Tanto os ni-
veis absolutos quanto as alteragdes nos niveis
apos o diagnostico (em pacientes produtores
deste biomarcador) refletem o estado da doenga
e sdo um substituto 1til para a carga da doenga
no diagnostico e na avaliagdo da resposta ao tra-
tamento apds terapia neoadjuvante e ressec¢ao
(SUN et al., 2025).

Tratamento
O tratamento do adenocarcinoma ductal de

pancreas depende essencialmente do estagio da
doenga ao diagnostico e do estado clinico do pa-
ciente, sendo geralmente necessario um manejo
multidisciplinar. Em cerca de 80-90% dos ca-
sos, tal patologia ¢ considerada irressecavel de-
vido a presenga de tumores localmente avancga-
dos ou a ocorréncia de metastases a distancia,
sendo o figado acometido em cerca de 50% e a
disseminag¢do peritoneal em 30% dos pacientes.
Ainda, observa-se envolvimento linfonodal
global em aproximadamente 70% dos casos,
tanto local quanto a distancia (PAVLIDIS et al.,
2025).

Ademais, o ACDP pode ter caracteristicas
de ressecabilidade borderline se estiver muito
proximo de vasos sanguineos importantes ou
apresentar algum grau de invasdo, indicando a
necessidade de tratamento neoadjuvante antes
da cirurgia (ISAJl et al., 2017).

Além disso, o cancer pode ser considerado
ressecavel quando localizado dentro do pancre-
as ou em suas imediagdoes (DEL CHIARO et al.,
2023). Dessa forma, opta-se por realizar a cirur-
gia com inten¢do curativa, seguida de tratamen-
to adjuvante. Novas abordagens promissoras
incluem imunoterapia, vacinas, terapias direci-
onadas a genes especificos e medicamentos bi-
oldgicos que bloqueiam a formagdo de novos
vasos sanguineos (PAVLIDIS & PAVLIDIS,
2017).

Portanto, o tratamento cirurgico depende da
localizagdo do tumor e inclui pancreatoduode-
nectomia proximal, pancreatectomia distal com
ou sem preserva¢ao do bago ou pancreatecto-
mia total. Ressec¢des R1, isto €, com margens
infiltradas, ocorrem em 17%-19% dos casos e
indicam a necessidade de terapia sistémica ad-
juvante ou neoadjuvante. Para tumores no cor-
po e cauda, a pancreatoesplenectomia antero-
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grada radical permite melhor remocao de linfo-
nodos, enquanto técnicas laparoscdpicas ou ro-
boticas oferecem menor perda de sangue, recu-
peracdo mais rapida e margens de resseccao
mais precisas, com sobrevida semelhante a ci-
rurgia aberta. Por outro lado, o tratamento sisté-
mico do adenocarcinoma ductal de pancreas a-
vangado baseia-se em quimioterapia, sendo
FOLFIRINOX e gemcitabina+nab-paclitaxel
os esquemas preferenciais em pacientes com
bom desempenho, enquanto gemcitabina isola-
da ou modificagdes como FOLFOX/FOLFIRI
sdo indicadas para individuos frageis (DEL
CHIARO et al., 2023). Novas combinagdes,
como NALIRIFOX, GEMNABP e a sequéncia
gemcitabina+nab-paclitaxel seguida de FOL-
FOX, mostram resultados promissores, enquan-
to nanoliposomal irinotecano associado a 5-FU
¢ padrao em segunda linha. Em subgrupos, ini-
bidores de PARP para mutacdes em BRCA e
agentes inovadores como certepetide ampliam
as perspectivas terapéuticas (WINNING et al.,
2025).

Ainda, a radioterapia, geralmente associada
a quimioterapia, tem papel ainda incerto no can-
cer de pancreas. Embora estudada em contextos
adjuvante, neoadjuvante e localmente avanca-
do, faltam evidéncias robustas de impacto na
sobrevida, apesar do avango de técnicas moder-
nas como IMRT e SBRT (DEL CHIARO et al.,
2023).

Dessa forma, para maior eficacia do trata-
mento para ACDP, institui-se tanto a quimiote-
rapia quanto a radioterapia no contexto neoad-
juvante e adjuvante. A quimioterapia adjuvante
apods resseccdo com intencao curativa baseia-se
no uso de gemcitabina/capecitabina ¢ FOLFI-
RINOX. J4 a quimioterapia neoadjuvante tem
sido usada em tumores borderline ou local-
mente avancados, oferecendo beneficios como
reducdo tumoral, downstaging, tratamento pre-
coce de micrometastases ¢ melhor selecao de

pacientes para cirurgia (BARNES & TSAI,
2022).

Por fim, terapias génicas em ACDP, inclu-
indo vacinas e drogas direcionadas a mutagdes
como KRAS e BRCA1/2, tém mostrado resul-
tados promissores, melhorando sobrevida e res-
posta a quimioterapia, com inibidores especifi-
cos como sotoracib, adagrasib ¢ PARP sendo
usados em subgrupos selecionados. A imunote-
rapia, por sua vez, com inibidores de PD-1/PD-
L1, vacinas personalizadas e terapias CAR-T,
oferece novas alternativas para casos avanga-
dos. Abordagens combinadas que modulam o
microambiente tumoral ou associam quimiote-
rapia podem aumentar a eficacia, especialmente
em pacientes com mutagdes de DDR/HRD
(DEL CHIARO et al., 2023).

CONCLUSAO

O presente capitulo teve como foco tema-
tico o adenocarcinoma ductal pancreatico, ca-
racterizado por sua alta agressividade e dificul-
dade terapéutica, além de apresentar uma taxa
de sobrevida em 5 anos inferior a 10%. Essa ne-
oplasia costuma ser diagnosticada em estagios
avangados, frequentemente com metastases he-
paticas e peritoneais, o que limita a possibili-
dade de resseccao cirurgica curativa. Sendo as-
sim, o diagnostico precoce, com énfase no ras-
treamento dos grupos de risco, permanece co-
mo um objetivo crucial a ser atingido. Nesse
contexto, abordou-se fisiopatologia, epidemio-
logia, fatores de risco, quadro clinico, diagnos-
tico, rastreamento e tratamento.

Destarte, espera-se que as informacgoes a-
presentadas neste capitulo contribuam para a
amplia¢do da divulgacdo sobre o tema, princi-
palmente entre profissionais e estudantes da
area da satde. Ressalta-se, ainda, a importancia
da realizac¢ao de novos estudos que enfoquem a
terapéutica do adenocarcinoma ductal de pan-
creas.
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