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ADENOCARCINOMA DUCTAL PANCREATICO: REVISAO SISTEMATICA E
META-ANALISE SOBRE BIOMARCADORES MOLECULARES,
MICROAMBIENTE IMUNOLOGICO E RESISTENCIA TERAPEUTICA NA ERA DA
MEDICINA TRANSLACIONAL
INTRODUCAO: O adenocarcinoma ductal pancreatico (ADP) ¢ responsavel por mais de 90%
das neoplasias malignas pancreaticas e representa uma das principais causas de mortalidade
oncologica global, com sobrevida em cinco anos inferior a 12%. Sua biologia altamente
invasiva, marcada por um estroma desmoplasico denso e microambiente imunossupressor,
limita a eficacia de terapias sist€émicas convencionais. OBJETIVO: Integrar evidéncias
contemporaneas, por meio de revisao sistematica ¢ meta-analise, sobre biomarcadores
genéticos, caracteristicas do microambiente tumoral e mecanismos de resisténcia terapéutica no
ADP, buscando identificar determinantes prognosticos e potenciais alvos terapéuticos
emergentes. METODOLOGIA: A pesquisa foi conduzida nas bases PubMed, Embase ¢ Web
of Science entre janeiro de 2005 e julho de 2025. Foram incluidos estudos de coorte, ensaios
clinicos e andlises transcriptomicas que correlacionaram marcadores moleculares ou
imunoldgicos com progndstico e resposta terapéutica no ADP. Os desfechos principais foram
sobrevida global (OS) e resposta objetiva (ORR). A qualidade dos estudos foi avaliada por
GRADE e Newcastle-Ottawa. Modelos de efeitos aleatdérios (DerSimonian-Laird) foram
aplicados, com andlise de heterogeneidade (I?) e viés de publicagdo (teste de Egger).
RESULTADOS E DISCUSSAO: Foram incluidos 36 estudos, totalizando 7.128 pacientes.
Mutagdes em KRAS foram detectadas em 89% dos casos, associadas a pior prognostico
(HR=1,74; 1C95%: 1,46-2,03; p<0,001), enquanto alteracdes em 7TP53 e SMAD4
correlacionaram-se com maior taxa de metéastases e resisténcia a quimioterapia (HR=1,57;
I1C95%: 1,29-1,91). Tumores com expressao elevada de PD-L1 apresentaram resposta inferior
a regimes baseados em gemcitabina (OR=0,56; 1C95%: 0,41-0,72), sugerindo papel
imunossupressor significativo. A analise transcriptomica integrada revelou assinatura imune
“fria” em 78% dos tumores, caracterizada por baixa infiltracao linfocitaria e sobreposi¢ao de
vias de sinalizagdo 7TGF-f e NF-xB. Pacientes com alta densidade de células T CD8+
intratumorais demonstraram melhor prognostico (HR=0,68; 1C95%: 0,55-0,81), refor¢ando o
potencial terap€utico de combinacgdes entre imunoterapia e inibidores do microambiente
estromal. Observou-se heterogeneidade moderada (I>=42%), sem evidéncia significativa de viés
de publicagio. CONCLUSAO: Esta meta-analise confirma que o adenocarcinoma ductal
pancredtico ¢ uma neoplasia biologicamente complexa, sustentada por um nucleo mutacional
dominado por KRAS, TP53 e SMAD4, e por um microambiente imunossupressor e
desmoplasico que limita a eficacia terapéutica. A integragdo de dados gendmicos, imunologicos
e transcriptomicos redefine o modelo bioldgico do ADP, apontando para estratégias terapéuticas
combinatorias que visem remodelar o estroma, modular a imunidade tumoral e neutralizar vias

de sinalizagdo oncogénica.
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