CANCER DE PANCREAS: DIFICULDADE NA EFICIENCIA DAS TERAPIAS
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RESUMO
DOI: 10.47094/XXXSBM.2025/3

Introducgao: O cancer de pancreas esta entre os principais tipos de cancer com maiores taxas
de mortalidade no mundo, destacando-se o subtipo adenocarcinoma ductal pancreatico
(PDAC), que compreende 95% dos casos diagnosticados. Estudos apontam a evolugéo da
doencaa partirde lesbes na cabega do pancreas como as neoplasias intraepitelial pancreatica
microscoépica (PanIN), que podem evoluir para o PDAC invasivo. O microambiente tumoral
(TME) é o principal obstaculo para as terapias, pois se apresentam de forma heterogénea,
pela formagao de um estroma denso com a presenca da matriz extracelular e principalmente
fibroblastos. Essa interagdo forma uma barreira mecanica, o que dificulta as abordagens
terapéuticas. Objetivo: Analisar os motivos que tornam desafiadora as terapias voltadas
para o cancer pancreatico, explicando como o tumor se comporta. Metodologia: Diante
disso, esta revisdo procurou analisar pelo site PubMed com os descritores: “PDAC” e
“therapy”. Foram elencados com critérios de inclusdo: estudos dos ultimos quatro anos, free
full text, review e na lingua inglesa. Foram selecionados 4 artigos para compor o estudo.
Resultados: A progressao das lesées PanIN e o aparecimento do cancer invasivo é com
base nas alteragdes arquiteténicas e citoldgicas. Essas lesdes PanIN sao classificados em
3 graus: PanIN-1, lesdes de baixo grau com mutacdo no gene KRAS, PanIN-2, lesdes de
grau intermediario com mutacdo no gene KRAS e no gene CDKN2A, e PAnIN-3, lesbes
de alto grau com o aparecimento de mutag¢des no gene TP53.0 PDAC é considerado uma
reagao desmoplasica, onde células cancerigenas ativam a formacéao de fibrose, resultando
no denso estroma.O TME é formado por grandes populagdes de fibroblastos associados ao
cancer (CAFs) e matriz extracelular. Os CAFs se apresentam em diversos subtipos como
miofibroblastos inflamatérios e apresentadores de antigenos que promovem o crescimento
do tumor. Paralelamente, a desmoplasia densa leva a condi¢gdes de hipdxias e falta de




nutrientes no centro tumoral, esse estresse gera uma desregulagéo na via de sinalizagao
da quinase de serina/treonina que resulta na produgdo de EROS. Atualmente, é usada
como padrao a quimioterapia como a gemcitabina e o esquema terapéutico FOLFIRINOX
(combinagao dos farmacos acidos félico, fluorouracil, irinotecano e oxaliplatina). Entretanto,
€ demonstrada uma adaptag¢ao do tumor levando a uma resisténcia contra essas terapias.
A gemcitabina através da expressao da citidina desaminase € desintoxicada levando a uma
quimioresisténcia. O FOLFIRINOX, apesar de promoverem indiretamente a diminui¢cao
de células imunossupressoras e gerar uma maior sobrevida global, possui citotoxicidade
prejudicial ao DNA, agindo diretamente na sintese e no reparo da dupla fita. Outra terapia
€ a imunoterapia que utiliza o proprio sistema imunolégico. Embora tenha sucesso em
outros tipos de neoplasias, nao houve bons resultados no cancer pancreatico, devido ao
baixo infiltrado de células do sistema imune, pela presenga de imunossupressores no
microambiente tumoral. Consideragdes finais: Diante do exposto, se faz necessario mais
estudos e buscas de novas estratégias terapéuticas para promover o aumento na eficacia
do tratamento relacionado ao microambiente tumoral e mutagdes génicas do cancer de
pancreas, para possibilitar a passagem nessa barreira fisica e agir diretamente no tumor,
além de limitar as mutagdes que promovem o crescimento dessas células.
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