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RESUMO

Objetivo: revisar os tratamentos quimioterapicos disponiveis para neoplasia de pancreas metastati-
ca.

Introducdo: A neoplasia de pancreas ¢ um dos tumores solidos de pior progndstico, sendo a cirur-
gia o0 unico tratamento curativo. Na grande maioria dos pacientes a neoplasia ja ¢ diagnosticada em
estagio avangado e muitas vezes ja com metastases. Nessa fase a unica alternativa de tratamento ¢ a
quimioterapia.

Método: revisdo de literatura sobre os tratamentos quimioterapicos aprovados para tratamento da
neoplasia de pancreas. Foi realizada pesquisa através da base de dados PubMed utilizando como
termos descritores: cancer, pancreatic cancer, metastatic pancreatic cancer. A busca foi realizada no

més de agosto de 2021.
Conclusodes: Apesar dos avancos no tratamento dos tumores solidos a neoplasia de pancreas
ainda possui alta taxa de mortalidade e com poucas alternativas de tratamento eficazes.

Palavras-chave: neoplasia; quimioterapia; metéstase.



INTRODUCAO

O cancer ¢ um dos principais causadores de morte em todo o mundo e um problema de sal-
de publica.! Durante o ano de 2020 o diagndstico de cancer foi impactado pela pandemia do coro-
navirus devido a atrasos de diagndstico e tratamento, o que pode diminuir a incidéncia do mesmo
falsamente e espera-se que nos proximos meses o nimero de casos aumente e mais casos avancados
sejam diagnosticados. !

A estimativa em 2020 era de aproximadamente 19 milhdes de novos casos de cancer em
todo mundo, com 10 milhdes de mortes, dentre eles a estimativa da incidéncia de cancer de pancre-
as em todo o mundo era de 495.773 novos casos.2 No Brasil a incidéncia foi de 13.307 novos casos
em 2020.2 Devido a maioria dos casos de neoplasia de pancreas ser diagnosticada ja em estagios
avang¢ados, a maioria dos pacientes morre devido a doenca.3 Em nosso pais a mortalidade por neo-
plasia de pancreas chega a 12.911 casos, sendo a quarta causa principal de mortalidade por cancer
no mundo ocidental.24

O cancer de pancreas nao apresenta nenhum sintoma especifico e nem algum exame de tria-
gem para diagnostico precoce, muitas vezes seus sintomas podem se sobrepor a outras doencas be-
nignas.3 Desta maneira uma pequena parcela da populagdo apresenta doenca em estagio inicial ao
diagnodstico e mesmo entre os que apresentam diagndstico em estagio precoce apenas 1-4% estardo
vivos dentro de 5 anos.3# A ressec¢do cirurgica € a unica possibilidade de cura da neoplasia pan-
creatica e apenas 15-20% apresentam doenca passivel de ressec¢do cirtirgica ao diagnostico.345 A
maioria dos pacientes ja se apresenta com doenga avangada (30%) ou metastética, cerca de 50%,
sendo a sobrevida mediana para estes pacientes em torno de 3-6 meses para doenga metastatica e 6-
10 meses para doenga ndo metastatica.3#5 Para os paciente que ja se encontram no estagio metasta-
tico a quimioterapia ¢ a unica alternativa de tratamento, aliviando os sintomas e prolongando a so-
brevida.34.5 Neste artigo abordaremos os tratamentos disponiveis para neoplasia de pancreas metas-

tatica.



OBJETIVO

Revisar os tratamentos quimioterapicos disponiveis para neoplasia de pancreas metastatica.

METODOS

Para elaboragdo do estudo de revisdo da literatura sobre cancer pancreatico metastatico, foi
realizada pesquisa através da base de dados PubMed utilizando como termos descritores: cancer,
cancer de pancreas, cancer de pancreas metastatico. A busca foi realizada no més de agosto de 2021.
Os critérios de inclusdo foram artigos que avaliaram tratamento da neoplasia de pancreas metastati-
ca. Foram excluidos artigos que tratavam apenas de epidemiologia, fatores de risco, estancamento e

tratamento locorregional. Apds avaliagao foram selecionados 35 artigos.

DESENVOLVIMENTO

Terapia de Primeira Linha

O Adenocarcinoma de pancreas carrega um progndstico sombrio, pois mesmo com diagnos-
tico precoce e tendo realizado tratamento curativo com cirurgia uma grande parcela dos pacientes
recidiva. Durante cerca de 20 anos, o 5-Fluorouracil (5-FU), uma fluoropirimidina, era considerado
a Unica alternativa de quimioterapia disponivel.#> Diversos regimes foram testados em combinagado
com 5-FU como cisplatina; mitomicina; oxaliplatina, porém nenhuma combinagao de outras drogas
juntamente ao 5-FU se mostrava superior ao metabolito isolado.4

Assim diversos estudos foram realizados para encontrar novos medicamentos ativos para
neoplasia de pancreas.5 Até o ano de 1997, ndo havia nenhum tratamento efetivo para tratamento
desta neoplasia em estagio metastatico que mostrasse impacto significativo.5 Até que surgiram estu-
dos com gemcitabina, um analogo de nucleosideo, que mostrava melhora dos sintomas relacionados
a neoplasia pancreatica com essa quimioterapia.¢ Este dado foi evidenciado em um estudo em que
126 pacientes com cancer de pancreas sintomatico avangado que foram randomizados para receber
gemcitabina 1.000 mg/m?2 semanalmente por sete semanas seguido por uma semana de repouso, de-

pois semanalmente por trés semanas a cada quatro semanas, ou 5-FU 600 mg/m? uma vez por se-



mana.® A resposta de beneficio clinico foi experimentada por 23,8% dos pacientes tratados com
gemcitabina em comparacao com 4,8% dos pacientes tratados com 5-FU.¢ Além do mais, o estudo
mostrou uma melhora clara da taxa de sobrevida média de um ano em pacientes tratados com gem-
citabina em relag¢do aqueles que receberam 5-FU (18 versus 2%).5:6 Desta maneira a gemcitabina se
mostrou mais eficaz do que o 5-FU no alivio de alguns sintomas relacionados ao cancer de pancreas
avancado, sendo a aprovada como tratamento de primeira linha para neoplasia de pancreas metasta-
tico.6

No decorrer dos anos, varios estudos também tentaram mostrar a superioridade de uma
combinagdo de gemcitabina em relagdo a gemcitabina isolada, porém nenhum estudo de fase trés
havia conseguido demonstrar esse beneficio.5 Se tentou combinagdes de gemcitabina com 5-FU,
sendo que a resposta objetiva e a sobrevida global mediana ndo diferiram entre os bragos de trata-
mento.>8 Além disso também foram estudadas outras combina¢des com capecitabina, cisplatina,
taxanos, sem demostrar superioridade entre as associagdes.*-8

No ano de 2013 um beneficio de sobrevida significativo foi demonstrado de forma conclusi-
va para a gemcitabina mais nabpaclitaxel.” Foi-se observado que em estudos pré-clinicos, as parti-
culas de paclitaxel ligadas a albumina (nab-paclitaxel) mostraram atividade antitumoral como agen-
te tinico e as mesmas possuiam atividade sinérgica em combina¢do com gemcitabina no cancer pan-
creatico.” Em particular, o nab-paclitaxel melhorou a concentragdo intratumoral de gemcitabina, por
este motivo foi desenvolvido um estudo clinico para receber uma infusdo intravenosa de nab-pacli-
taxel na dose de 125 mg/m?2, seguido por uma infusdo de gemcitabina a uma dose de 1000 mg/m?2.7
Como resultado, o estudo mostrou que nab-paclitaxel mais gemcitabina melhorou significativamen-
te a sobrevida global, sobrevida livre de progressdo e taxa de resposta, mas as taxas de neuropatia
periférica e mielossupressao aumentaram, mesmo assim esta medicacao ¢ uma alternativa terapéuti-
ca para pacientes com neoplasia de pancreas metastatico.”

Outra alternativa de tratamento, porém nao disponivel no Brasil ¢ a combinacdo de gemcita-
bina com S-1, uma fluoropirimidina oral. Ha quatro ensaios clinicos randomizados que compara-
ram diretamente a gemcitabina mais S-1 com a gemcitabina sozinha; todos mostraram que a terapia
combinada melhora significativamente a sobrevida livre de progressdo e a taxa de resposta
objetiva, porém em trés dos quatro estudos nao mostraram uma vantagem de sobrevida global em
relagdo a terapia combinada.%.10.11,12,13

A combinagdo de tratamento que também se mostrou superior a gemcitabina isolada foi o

erlotinibe, que ¢ um inibidor oral da tirosina quinase.!4 Sabe-se que o receptor do fator de cresci-



mento epidérmico humano tipo 1 (HER1) ¢é superexpresso em muitos tumores pancreaticos € esta
associado a um mau prognostico e progressao da doenga, desta maneira se comparou gemcitabina
mais erlotinibe versus gemcitabina e placebo.!* O estudo demonstrou que a sobrevida global em
pacientes com cancer de pancreas avancado melhorou com erlotinibe e gemcitabina em comparagao
com placebo mais gemcitabina (6,24 meses versus 5,91 meses), tendo havido uma redugdo de 18%
no risco de morte ou, uma melhora de 22% na sobrevida global.!4 Este estudo demonstrou um ga-
nho de sobrevida, porém com uma superioridade inferior a 10 dias,evidenciando uma significancia
estatisitca, mas sem relevancia clinica e por este motivo quando avaliado a relagdo custo/beneficio o
erlotinibe foi aprovado apenas nos Estados Unidos. 14

No decorrer dos anos foram se buscando novos regimes de combinagdo além da gemcitabi-
na, desta maneira em 2011 a superioridade do esquema com leucovorin mais 5-FU por infusao de
curto prazo mais oxaliplatina e irinotecano (FOLFIRINOX) sobre a monoterapia
com gemcitabina foi estabelecida no estudo de fase trés, no qual um total de 342 pacientes com
cancer pancredtico metastatico virgem de quimioterapia, foram aleatoriamente designados para re-
ceber oxaliplatina, 85 mg/m?2; irinotecano, 180 mg/m?2; leucovorin, 400 mg/m?2 e fluorouracil, 400
mg/m? administrado em bolus seguido por 2.400 mg/m? administrado como uma infusdo continua
de 46 horas, a cada 2 semanas ou gemcitabina numa dose de 1000 mg/m? semanalmente durante
sete de oito semanas e depois semanalmente durante trés de quatro semanas.!5 Seis meses de quimi-
oterapia foram recomendados em ambos os grupos.!> A sobrevida global mediana foi de 11,1 meses
no grupo FOLFIRINOX em comparagao com 6,8 meses no grupo de gemcitabina.!> Desta maneira
FOLFIRINOX ¢ o tratamento de escolha para primeira linha em pacientes que apresentam boa per-
formance.!5 Como o regime com FOLFIRINOX apresentou mais eventos adversos do que no grupo
da gemcitabina; 5,4% dos pacientes neste grupo tiveram neutropenia febril, aos seis meses, 31% dos
pacientes no grupo FOLFIRINOX tiveram uma degradacdo definitiva da qualidade de vida versus
66% no grupo da gemcitabina, um estudo de fase Il resolveu avaliar a eficdcia e seguranca de um
regime FOLFIRINOX modificado (oxaliplatina intravenosa 85 mg/m?2, irinotecano 150 mg/m?, in-
fusdo de 5-FU 2.400 mg/m?2 por 46 h, sem bolus de 5-FU), para pacientes virgens de quimioterapia
com cancer pancreatico metastatico, mostrando que neste estudo o FOLFIRINOX teve um perfil de
seguranga melhorado com eficdcia mantida, assim a opgdo para tratamento em primeira linha dos
pacientes com boa performance com neoplasia de pancreas metastatico se tornou o FOLFIRINOX
modificado.!6

As principais toxicidades do FOLFIRINOX s3o hematoldgicas e nao hematologicas, princi-

palmente associadas com neuropatia, esta tltima devido a oxaliplatina, o que pode limitar a dose do



FOLFIRINOX, por este motivo surgiu o estudo PANOPTIMOX em que avaliou uma estratégia
stop-and-go da oxaliplatina e uma terapia de manuteng¢do com leucovorin mais 5-FU com o objetivo
de diminuir as toxicidades e aumentar o nimero de ciclos aplicados.!” O estudo mostrou que o tra-
tamento de manutencdo com leucovorin e 5-FU ¢ viavel e eficaz em pacientes com neoplasia de
pancreas metastatico previamente tratados com quatro meses de terapia de indugao com FOLFIRI-
NOX, sendo esta estratégia de manuten¢cdo uma alternativa a 12 ciclos consecutivos de FOLFIRI-
NOX.17 Além do mais o estudo demonstrou que sobrevida livre de progressao em seis meses, So-
brevida livre de progressao mediana e a sobrevida global média foram comparaveis entre os pacien-
tes que receberam oitos ciclos de FOLFIRINOX seguido por manuten¢do com leucovorin e 5-FU
em relag@o aos que receberam 12 ciclos consecutivos de FOLFIRINOX.17

Atualmente, ha também novas terapias direcionadas para pacientes com neoplasia de pan-
creas e mutagdo do BRCA, por este motivo, todos os pacientes com neoplasia de pancreas devem
realizar um teste genomico para identificar se apresentam alguma variante patogénica na suscetibi-
lidade ao cancer, pois variantes patogénicas de suscetibilidade ao cancer BRCA1/ BRCA2 /
PALB2 estdo presentes em aproximadamente 10% dos pacientes com neoplasia de pancreas, sendo
que aproximadamente metade deles tera apenas mutagdes somaticas e metade terd linhagem germi-
nativa, ou seja, cerca de 5% dos pacientes com cancer de pancreas tém uma linha
germinativa BRCA ou uma variante patogénica semelhante a BRCA.18.19 Sabe-se que as mutagdes
herdadas em uma copia do gene BRCA1 ou BRCA?2 estdo associadas a um alto risco de desenvol-
ver principalmente cancer de mama, ovario e até mesmo pancreas.!9:20 Os canceres que surgem nes-
ses individuos perderam uma copia funcional do BRCA1 ou BRCA2, assim, as proteinas BRCA1 e
BRCAZ2 sdo supressoras de tumor e sdo necessarias para recombinagdo homologa para suprimir a
instabilidade genética, que pode levar ao cancer.20 Os tumores defeituosos BRCA1 ¢ BRCA2 sao
intrinsecamente sensiveis aos inibidores da poli adenosina difosfato-ribose polimerase (PARP).20 As
quebras de fita simples sdo o tipo mais comum de lesdo que surge nas células, uma das primeiras
respostas a quebra da fita de DNA ¢ a inducdo da sintese de poli ADP-ribose (PAR). A PARP-1 ¢
um componente abundante e estavel da cromatina e ¢ a principal fonte de sintese de PAR apds a
quebra da fita de DNA.1921.22 Células com deficiéncia no reparo de recombinagdo homologa, como
aquelas com uma mutacao no BRCA, sdo sensiveis a inibi¢ao da PARP por meio de varios meca-
nismos, incluindo o aprisionamento de PARP no DNA em locais de quebras de fita simples, esses
processos evitam o reparo de quebras de fita simples e levam a geragcdo de quebras de fita dupla em

células em replicagdo, que nao podem ser reparadas com precisdo em tumores com defeitos no re-



paro de recombinagdo homologa.!® Assim, os inibidores de PARP causam um acumulo de danos ao
DNA e morte de células tumorais.!®

Até 2019 nenhuma terapia direcionada havia sido aprovada especificamente para pacientes
com muta¢do BRCA da linha germinativa em cancer de pancreas, embora as evidéncias clinicas su-
gerissem que esses pacientes poderiam ter melhores resultados quando tratados com quimioterapias
a base de platina.!922 Desta maneira em 2019 foi apresentado o estudo POLO, um estudo de que
visava avaliar a eficacia do olaparibe como terapia de manutengdo em pacientes que tinham
uma mutagdo BRCA1 ou BRCA2 da linha germinativa em cancer pancreatico metastatico e que nao
haviam progredido durante quimioterapia com platina de primeira linha.!® Os pacientes foram de-
signados aleatoriamente, para receber comprimidos de olaparibe de manutengdo (300 mg duas ve-
zes ao dia) ou placebo. A sobrevida livre de progressdao mediana foi significativamente maior no
grupo olaparibe do que no grupo placebo (7,4 meses versus 3,8 meses), sendo assim, o olaparibe foi
aprovado para terapia de manuten¢dao em pacientes com mutagdo germinativa do BRCA.19

Em 2021 um novo estudo com rucaparibe, outro inibidor da PARP mostrou beneficio em
pacientes selecionados com cancer pancreatico metastatico, os pacientes deveriam ter recebido mais
que 16 semanas de quimioterapia a base de platina para doenga localmente avangada ou metastatica
sem evidéncia de resisténcia a platina, apos receberiam rucaparibe na dose de monoterapia de 600
mg por via oral duas vezes ao dia diariamente em cada ciclo de 28 dias até toxicidade ou progressao
inaceitavel.22 O estudo demonstrou a eficacia do rucaparibe como terapia de manutengdo para paci-
entes com cancer de pancreas avangado e linha germinativa em BRCA1 , BRCA2 ¢ PALB2 nos
quais a quimioterapia foi interrompida apos a ndo progressdo para regimes contendo platina com
um sobrevida livre de progressao em seis meses de 59,5%, sendo outra possivel alternativa de pri-

meira linha para uso em paciente com neoplasia de pancreas. 22

Terapia de Segunda Linha

Existem poucos ensaios clinicos randomizados de terapia de segunda linha para pacientes
que falharam na quimioterapia inicial contendo gemcitabina, e ndo ha um padrao de tratamento uni-
versalmente aceito. Existem ainda menos dados sobre a terapia de segunda linha para pacientes que
recebem um regime de FU mais oxaliplatina para a terapia de primeira linha. As escolhas de trata-
mento devem ser baseadas em qual regime foi usado para terapia de primeira linha e no status de

desempenho do paciente e fun¢ao biliar.23



Os pacientes que receberam gemcitabina na primeira linha, possuem como alternativa tera-
péutica o irinotecano lipossomal, uma formulagdo nanolipossomica encapsulada que permite que o
irinotecano permaneg¢a em circulagdo por um periodo mais longo em comparagdo com o irinotecano
padrao, isso permite uma maior captagao do medicamento nas células tumorais e a conversao do
irinotecano em sua forma ativa, sem aumentar a sua toxicidade.24 O estudo responsavel pela apro-
vacdo do uso de irinotecano lipossomal foi 0o NAPOLI-1, em que os pacientes previamente tratados
com terapia a base de gemcitabina foram designados aleatoriamente para receber monoterapia de
irinotecano nanolipossomal ou 5-FU e acido folinico ou irinotecano nanolipossomal com 5-FU e
acido folinico, mostrando que a sobrevida global mediana em pacientes que receberam irinotecano
nanolipossomal mais 5-FU e acido folinico foi maior, cerca de 6,1 meses versus 4,2 meses com 5-
FU e acido folinico.25

O uso de irinotecano padrao mostra uma reposta pequena juntamente com o fluorouracil e
acido folinico apds o uso de gemcitabina evidenciando um tempo médio de progressao de 3,7 meses
e a sobrevida global mediana de 6 meses podendo também ser uma alternativa terapéutica.2¢

Outras alternativas terapéuticas contendo oxaliplatina na segunda linha apds falha de gemci-
tabina foram avaliados mostrando que oxaliplatina mais FU e leucovorin ou oxaliplatina mais cape-
citabina podem ser superiores aos melhores cuidados de suporte ou apenas uma fluoropirimidina,
apesar dos dados serem distintos em diferentes estudos.27.2829 As diretrizes da Sociedade Americana
de Oncologia para terapia de cancer pancreatico metastatico apoiam um regime de 5-FU mais oxa-
liplatina apds a falha da gemcitabina mais nabpaclitaxel na primeira linha.23

Os taxanos também foram estudados como uma alternativa terapéutica em segunda linha
ap6s falha de gemcitabina, porem tiveram uma resposta modesta.3 Os pacientes foram designados
para receber paclitaxel 80 mg/m? por trés semanas, seguido por uma semana de descanso, a taxa de
resposta objetiva foi de 10% e a taxa geral de controle da doenga foi de 47%, a sobrevida média
desde o inicio do paclitaxel foi de 6,7 meses.3? O nabpaclitaxel também ¢ modestamente ativo como
agente de segunda linha ap6s monoterapia com gemcitabina em primeira linha, nos pacientes que
receberam nabpaclitaxel como agente unico, a sobrevida global mediana estimada foi de 7,3 meses.
31

Em relagdo a imunoterapia, alguns canceres com reparo de incompatibilidade deficiente, dos
quais ha altos niveis de instabilidade de microssatélites, sdo sensiveis a terapias baseadas no sistema
imunoldgico.32:33 Acredita-se que esses tumores, que possuem altos niveis de carga mutacional tu-
moral, sejam mais imunogénicos € responsivos a imunoterapia com inibidores de checkpoint imu-

noldgico.32:33 O pembrolizumabe foi aprovado para o tratamento de uma variedade de tumores s6li-



dos avancados, incluindo cancer de pancreas, os quais possuem instabilidade de microssatélites ou
deficiéncia das proteinas responsaveis pelo reparo de DNA (dMMR), que progrediram apds o tra-
tamento anterior e para os quais ndo ha opgdes de tratamento alternativas satisfatorias, dentro dessas
caracteristicas o pembrolizuambe foi o primeiro tratamento anticancer agndstico aprovado, porém
menos de 2% dos canceres pancreaticos avangados tém dMMR.32.33

Outra aprovacdo agnostica sdo os inibidores do receptor de tropomiosina quinase (TRK),
larotrectinibe e entrectinibe os quais sao aprovados para canceres positivos para fusdo de TRK, in-
dependentemente da histologia ou origem, embora raramente encontrado em adenocarcinomas duc-
tais pancreaticos (detectados em 0,34% a 0,56% dos casos), as respostas a inibicdo de TRK sdo re-

latadas melhorando a qualidade de vida dos pacientes.34-3>

CONCLUSAO

Apesar de inumeros avancos no tratamento do cancer nos ultimos anos, o cancer de pancreas
metastatico permanece como uma doenga com alta taxa de mortalidade e com limitadas opc¢des de
tratamento.

Frequentemente os pacientes com cancer de pancreas metastatico apresentam-se com condi-
¢des clinicas que ndo permitem o emprego do melhor tratamento disponivel, o que limita ainda
mais as opgoes terapéuticas e chance de controle da doenga.

Novas opcoes de tratamento, incluindo imunoterapia e terapias de alvo molecular sdo aguar-
dadas e poderdo, no futuro, contrubuir para a melhora dos desfechos do tratamento do cancer de

pancreas metastatico.
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