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Biopsia do Adenocarcinoma
de Pancreas:
Qual e o Melhor Método?

Com a crescente ado¢do da quimioterapia neoadjuvante como
estratégia pré-operatoria, a confirmag¢do histolégica tornou-se
obrigatoria antes do inicio do tratamento sistémico. Este artigo
compara os principais métodos — EUS-FNB, EUS-FNA, biopsia
percutdnea guiada por TC e biopsia liquida — em acurdcia
diagnédstica, complicacdes, risco de semeadura tumoral e
capacidade de fornecer material para andlise molecular.
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Contexto: por que a biopsia tornou-se indispensavel

O adenocarcinoma ductal do pancreas (PDAC) permanece um dos tumores mais letais da oncologia, com sobrevida global em
5 anos inferior a 12%. A cirurgia com intengao curativa continua sendo a Unica possibilidade de cura, mas menos de 20% dos
pacientes apresentam doencga ressecavel ao diagnostico. Neste cendrio, a quimioterapia neoadjuvante — antes denominada
"de inducao" apenas para doenca localmente avancada — ganhou espaco mesmo nas doencas ressecaveis de alto risco e no
grupo de ressecabilidade limitrofe (borderline resectable).

As diretrizes ESMO 2023 e as NCCN 2024/2025 tornaram a bidpsia pré-operatdria virtualmente obrigatéria em dois
cenarios: (1) pacientes que iniciardo quimioterapia neoadjuvante e (2) pacientes com doenca localmente avancada ou
metastatica antes do inicio da terapia paliativa sistémica. A ldgica é clara: sem confirmacdo histoldgica, ndo se inicia

quimioterapia — e sem quimioterapia, muitos desses pacientes perderao a janela de ressecgao.

A PONTO CRITICO — DIRETRIZES ESMO 2023

A bidpsia € indicada para pacientes que necessitam de diagnoéstico diferencial com pancreatite cronica benigna ou confirmacgéo
histoldgica antes do inicio de quimioterapia. Apds dois procedimentos inconclusivos, o tratamento pode ser iniciado sem prova
histoldgica, desde que haja discussao multidisciplinar com imagem e CA19-9 consistentes com malignidade.

Um desafio particular do PDAC é sua composicdo tumoral: alta densidade de estroma fibrético e baixa celularidade. Isso
torna a obtencdo de material adequado tecnicamente exigente, independente do método utilizado. A escolha do método de
bidpsia deve equilibrar acuracia diagndstica, seguranca (particularmente o risco de peritoneal seeding), viabilidade técnica

local e necessidade crescente de material para perfil molecular (NGS/IHQ).
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EUS-FNB — O Padrao-Ouro Atual

A bidpsia endoscdpica guiada por ultrassom (EUS) com agulha de bidpsia de nucleo histoldgico (fine-needle biopsy, FNB)
consolidou-se como o método preferencial para o diagndstico tecidual do PDAC. A sua superioridade em relagao a citologia
aspirativa (FNA) e as abordagens percutaneas fundamenta-se em trés pilares: maior rendimento histolégico, menor risco de

disseminacdo peritoneal e capacidade superior de fornecer material para analise molecular.

Acurdcia Diagnéstica

Uma meta-andlise reunindo nove ensaios clinicos randomizados demonstrou que a acuracia diagnoéstica da EUS-FNB é
superior a EUS-FNA, com razao de chances (odds ratio) de 1,87 (IC 95%: 1,33-2,63). As agulhas de terceira geracao — com
geometria Franseen (Acquire) ou SharkCore — permitem a obtencao de fragmentos histoldgicos preservando a arquitetura

tecidual, requisito fundamental para andlise imunohistoquimica e sequenciamento de nova geragcao (NGS).



e DADO DE DESTAQUE — RCT 2024
Estudo retrospectivo com 132 pacientes submetidos a EUS (76 FNA, 48 FNB, 8 combinados) demonstrou que, sob avaliagdo

rapida no local (ROSE), a EUS-FNB foi superior a FNA na obtencao de amostras adequadas para testes moleculares.
Area de superficie tumoral e celularidade foram os principais preditores de adequacdo, independente do método utilizado.

A revisao sistematica publicada no Digestive Endoscopy (dezembro de 2024) recomenda a técnica MOSE (macroscopic on-
site evaluation) para FNB como padrdo de referéncia, com necessidade de coluna de tecido visivel minima de 4 mm para
considerar a amostra adequada. Essa avaliacdo macroscépica simples reduz a necessidade de ROSE (avaliagdo rapida por

citopatologista), um recurso indisponivel em muitos servicos.

Agulhas e Técnica

As agulhas de 22G sao as mais utilizadas na pratica clinica atual, equilibrando maniobrabilidade e rendimento histolégico. A
técnica de "fanning" — que coleta tecido de diferentes posi¢cées dentro da lesdo — aumenta o rendimento diagndstico para
até 86%, comparado a 50% com a técnica padrdo. Agulhas de 19G fornecem fragmentos maiores, mas sdo mais dificeis de

manipular no duodeno e associam-se a maior risco de complicacgoes.

Complicacoes

A taxa global de complicagcbes da EUS-FNB em lesGes pancredticas sélidas é de aproximadamente 2,5%, incluindo
pancreatite (1-2%), dor abdominal autolimitada e sangramento. Em uma meta-andlise de 78 coortes envolvendo mais de
11.000 pacientes, a EUS permaneceu consistentemente como o método mais seguro entre todos os métodos de bidpsia

pancreatica comparados.

Papel na Era Molecular

Com o perfil molecular tornando-se essencial — mutagoes KRAS, status MSI/MMR, fusoes NTRK/FGFR2/ROS1, amplificacao
HER2, mutagcoes BRCA1/BRCA2/PALB2 — a EUS-FNB demonstra superioridade clara sobre a FNA para NGS,

particularmente em tumores com 3 cm ou menos, ou localizados na cabecga/colo do pancreas.

03

EUS-FNA — O Método Historico de Referéencia

A aspiracao com agulha fina guiada por EUS (fine-needle aspiration, FNA) foi durante décadas o padrao de cuidado para
diagnéstico tecidual pancreético. Suas vantagens estabelecidas incluem: sensibilidade de 85-92%, especificidade de 96-98%,

perfil de seguranca excelente e ampla disponibilidade em centros de referéncia.

No entanto, a FNA apresenta limitagOes relevantes no contexto atual. O material obtido é citoldgico — células isoladas ou em
pequenos agregados — sem preservacao da arquitetura tecidual. Isso dificulta ou impossibilita a analise
imunohistoquimica (necesséaria para diagnostico de tumores neuroendécrinos, linfomas e outros mimetizadores), o NGS e o

célculo de carga tumoral para ensaios clinicos.

W LIMITAGAO CRITICA CELULARIDADE PARA TESTES MOLECULARES

Um estudo demonstrou que apenas 12,4% de 169 espécimes de EUS-FNA de massas pancredticas malignas apresentaram
celularidade adequada para estudos terapéuticos. Esse dado isolado justifica a transicdo para agulhas de biopsia histolégica em

casos onde perfil molecular é necessario.

Um RCT publicado em 2024 demonstrou que a EUS-FNB sem ROSE alcangou acuracia ndo-inferior a EUS-FNA com ROSE
(100% vs. 97%, p=0,371), com tempo de procedimento significativamente menor (30,4 vs. 35,8 minutos, p<0,02). Essa
evidéncia sugere que a FNB pode ser realizada em centros sem citopatologista disponivel em tempo real, mantendo

qualidade diagndstica equivalente.

A EUS-FNA ainda tem papel em situacdes especificas: lesdes pequenas onde o acesso com agulha maior é dificil, ou quando
apenas confirmacao citolégica de malignidade é suficiente para decisdo cirdrgica direta sem necessidade de quimioterapia

neoadjuvante.
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Bidopsia Percutanea Guiada por TC ou US

A bidpsia percutanea guiada por tomografia computadorizada (TC-CNB) ou ultrassonografia (US-CNB) permanece como



alternativa legitima em contextos especificos, mas apresenta limitagées que a colocam como segunda escolha na maioria dos

cenarios de PDAC potencialmente ressecavel.

Acurdcia e Rendimento

A TC-CNB demonstra acuracia de 94,4-97,7% para tumores entre 10 e 40 mm apds a curva de aprendizado, tornando-a nao-
inferior a EUS-TA quando o tumor é maior que 10 mm. Para lesGes menores (inferior a 10 mm), a abordagem percutanea

torna-se tecnicamente dificil — situagdo onde EUS mantém vantagem clara, acessando lesdes a partir de 9 mm.

e ESTUDO 1.074 LESOES (2022)

Andlise de 1.074 lesées pancredticas solidas (275 EUS-FNA, 799 US-CNB) demonstrou que lesées no processo uncinado foram
preditor independente de necessidade de biopsia repetida pela via percutdnea, e que a biopsia guiada por EUS foi associada
a maior acuracia diagnéstica geral — especialmente em tumores abaixo de 2 cm.

O Problema do Peritoneal Seeding

Este é o aspecto mais critico na decisao entre abordagem percutanea e endoscépica em pacientes com PDAC potencialmente
ressecavel. A biépsia percutanea necessita atravessar estruturas peritoneais para acessar o pancreas, criando um trajeto que

pode disseminar células neoplasicas para a cavidade peritoneal.

Estudo cléssico de Micames et al. demonstrou frequéncia significativamente menor de carcinomatose peritoneal em
pacientes diagnosticados por EUS-FNA comparados aqueles submetidos a FNA percutanea. Na via transduodenal da EUS
(lesdes da cabeca pancreatica), o trajeto da agulha é incluido na peca cirtirgica durante a duodenopancreatectomia,

eliminando o risco tedrico de semeadura.

® ALERTA CLINICO — PERITONEAL SEEDING

As diretrizes da ESMO, NCCN e PACT-UK recomendam que a EUS-guided biopsy seja preferida em relagao a biépsia guiada por
TC para doenca localizada, precisamente pelo menor risco de disseminagao peritoneal. A biépsia percutanea de lesoes
metastaticas (figado, linfonodos distantes) é considerada segura e representa a via mais eficiente nesses casos.

Quando a biépsia percutdanea é preferida

A TC-CNB ou US-CNB é a escolha razoavel nas seguintes situagdes: (1) doencga claramente metastatica com lesao hepética
ou linfonodal facilmente acessivel; (2) anatomia gastrointestinal alterada que impede acesso por EUS; (3) centros sem
disponibilidade de EUS; (4) pacientes com alto risco para sedagdo. A técnica coaxial deve ser empregada quando a via

percutanea for escolhida, reduzindo o risco de semeadura pelo trajeto.
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Biopsia Liquida — Perspectivas e Limitacoes Atuais

A bioépsia liquida — analise de DNA tumoral circulante (ctDNA), células tumorais circulantes (CTCs), RNA tumoral e vesiculas
extracelulares (exossomos) em amostras de sangue — representa a fronteira mais promissora, mas ainda imatura, do

diagndstico oncoldgico pancreatico.

O que a evidéncia atual mostra

Uma meta-andlise abrangente calculou a sensibilidade e especificidade agrupadas: ctDNA apresenta sensibilidade de 64%
(IC95%: 58-70%) e especificidade de 92%; CTCs mostram sensibilidade de 74% e especificidade de 83%; exossomos
demonstram a melhor performance, com sensibilidade de 93%, especificidade de 92% e AUC de 0,98. A sensibilidade global

da bidpsia liquida é de 80%, com especificidade de 89%.

e MULTI-ANALITO — MAIOR PRECISAO

Andlise simultdnea de ctDNA, RNA exossomal e CA19-9 em amostra de sangue tinico demonstrou 92% de acuracia, 95% de
especificidade e 88% de sensibilidade para PDAC — a melhor performance relatada para biopsia liquida até o momento.

Plataformas multi-analito devem ser o caminho para uso clinico futuro.

Por que ainda ndo substitui a biopsia tecidual

Apesar dos avancos, a bidpsia liquida ainda nado pode substituir a andlise histoldgica convencional. A sensibilidade

insuficiente em doencga localizada implica que um resultado negativo nao exclui malignidade. Além disso, ndo fornece



informagédo sobre arquitetura histolégica — necessaria para diagndstico diferencial com tumores neuroenddcrinos, linfoma e

pancreatite autoimune. A concordancia entre perfil molecular por bidpsia liquida e tecidual permanece em torno de 70%.

O papel atual mais so6lido da biépsia liquida estd no monitoramento de resposta a quimioterapia neoadjuvante e na
deteccgao precoce de recidiva — ndo no diagndstico primario. O ensaio clinico ASCEND-PANCREATIC (NCT05556603), com
meta de 7.062 participantes e conclusao prevista para 2029, devera fornecer dados definitivos sobre o papel do ctDNA no
rastreamento precoce do PDAC.
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Tabela Comparativa dos Métodos

TABELA 1 — COMPARACAO DOS PRINCIPAIS METODOS DE BIOPSIA NO PDAC
METODO SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE COMPLICAGOES PERITONEAL SEEDING MATERIAL MOLECULAR TUMORES <20MM
EUS-FNB 90-95% 96-98% ~2,5% Minimo Excelente Sim (=9mm)
(Franseen/SharkCore)
EUS-FNA 85-92% 96-98% ~2% Minimo Limitado Sim (=9mm)

(citologica)

TC-guiada 90-98% 95-99% ~4% Maior risco Bom Dificil <10mm
(co-axial CNB) tumores =10mm

US-guiada 84-95% 87-100% ~5,6% Maior risco Variavel Limitado <20mm
(percutdnea)

Biépsia Ll'quida 64-93% 83-92% Minimas Nenhum Em evolugédo Baixa sens. precoce
(ctDNA, exossomos) por analito
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Algoritmo de Decisao Pratico

Doenca ressecavel de alto risco ou borderline — candidato a neoadjuvancia

Primeira escolha: EUS-FNB com agulha de 22G (Franseen ou SharkCore). Técnica de fanning, minimo de 2-3 passagens,
avaliacdo macroscépica (MOSE) ou ROSE quando disponivel. Solicitar material extra para NGS/THQ. Recomendagdo ESMO,
NCCN e PACT-UK.

Doenca localmente avangada (irressecavel, sem metastases a distdancia)

Primeira escolha: EUS-FNB. Solicitagdo mandatoéria de perfil molecular completo (MSI, KRAS, NTRK, ROS1, FGFR2, BRAF
V600E, HER2, BRCA1/2, PALB2) para acesso a terapias-alvo e ensaios clinicos.

Doenca metastatica

Biopsia percutanea de lesao metastatica acessivel (figado, linfonodo). Evita o procedimento endoscopico e acessa lesédo
mais facil tecnicamente. Taxas de sucesso de sequenciamento chegam a 100% em amostras de metastases hepaticas.

Anatomia cirurgica alterada (gastrectomia, Y de Roux)

Bidpsia percutanea guiada por TC (técnica coaxial) quando o acesso por EUS for invidvel. Discutir risco de semeadura
peritoneal em tumor potencialmente ressecavel.

EUS inconclusivo apos duas tentativas

As diretrizes ESMO permitem iniciar quimioterapia sem confirmacgao histolégica, desde que imaging e CA19-9 sejam consistentes
com malignidade e haja discussao multidisciplinar formal documentada.
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Conclusao e Recomendacoes



9¢ Recomendacao Final Baseada em Evidéncias

A EUS-FNB com agulhas de terceira geracao (Franseen ou SharkCore, 22G) representa o padrdao-ouro atual para
bidpsia do adenocarcinoma de pancreas, particularmente no contexto da quimioterapia neoadjuvante. Oferece a melhor
combinacdo de acuracia diagnoéstica (90-95%), menor risco de complicagoes (~2,5%), risco minimo de semeadura peritoneal e

capacidade superior de fornecer material para analise molecular (NGS, ITHQ).

A tendéncia global para quimioterapia neoadjuvante — mesmo em doenga ressecavel de alto risco — torna obrigatoria a
confirmacdo histoldgica antes do inicio do tratamento sistémico. Nesse contexto, a EUS-FNB elimina a necessidade de ROSE
em muitos centros, reduz o tempo de procedimento e entrega material histoldgico de qualidade para a era da oncologia de

precisao.

A bidpsia percutanea permanece relevante em doenca metastatica com lesao acessivel, anatomia alterada ou centros sem
EUS disponivel. A bidpsia liquida, apesar de avangos expressivos, ainda ndo possui sensibilidade suficiente para substituir o
diagnéstico tecidual convencional no cenario atual — sendo mais 1til no monitoramento de resposta e vigilancia de recidiva.

A escolha do método de bidpsia deve ser sempre individualizada, discutida em comité multidisciplinar e considerar a
infraestrutura disponivel no servigo, as caracteristicas do tumor (tamanho, localizacdo, ressecabilidade) e os objetivos
terapéuticos. Com os avangos em genomica tumoral e o surgimento de terapias-alvo para subgrupos moleculares especificos

do PDAC, a qualidade do material obtido na bidpsia torna-se cada vez mais determinante para o prognéstico do paciente.
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AVISO: Este artigo tem finalidade exclusivamente educacional e de revisdo cientifica. As recomendac¢des aqui apresentadas baseiam-se nas

evidéncias publicadas mais recentes e nas principais diretrizes internacionais (ESMO, NCCN), mas ndo substituem o julgamento clinico

individualizado nem a discussdo em comité multidisciplinar.

Cada caso deve ser avaliado em seu contexto especifico por equipe especializada.



