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RESUMO

O cancer pancreatico esta entre os cinco principais motivos de mortalidade por
cancer no mundo. A tatica terapéutica de combinar tratamentos geralmente € a
opcao mais utilizada, por causa da intensidade agressora do tumor. Nosso
objetivo foi avaliar comparativamente os fatores progndésticos associados a
recorréncia local, regional, distal e sobrevida global em pacientes com cancer
de pancreas no estado de Sao Paulo, Brasil. Para o estudo foram considerados
os pacientes com idade =20 anos com cancer pancreatico, provenientes de
todas as cidades do estado de Sao Paulo, Brasil, foram coletados da Fundacéao
Oncocentro de Séao Paulo (FOSP) por meio do Registro Hospitalar de Céancer
(RHC). Os dados foram utilizados em um estudo de coorte retrospectivo para
analisar a sobrevida global (SG), a sobrevida livre de recorréncia local, regional
e distal (SLRL, SLRR e SLRD, respectivamente). As analises estatisticas foram
realizadas através do método de Kaplan-Meier (KM), usando comparacgdes
estatisticas dos testes Log Rank, Breslow e Tarone-Ware para curvas KM e
regressdo Cox dependente do tempo. O software estatistico utilizado foi IBM
SPSS Statistics versdo 20. Os maiores aumentos de SG foram vistos em
pacientes: do sexo feminino, com formagao universitaria, diagnosticados com
métodos microscopicos, morfologia do carcinoma neuroendocrino e estagios
iniciais da doenga. SLRL, SLRR e SLRD diminuiram com o aumento da idade
(20-29 anos: 3,16 anos; 3,18 anos; e 3,22 anos; e > 70: 0,71 anos; 0,71 anos; e
0,71 anos; respectivamente). Entre as variaveis de bom progndéstico para a SG,
SLRL, SLRR e SLRD no tratamento de pacientes com cancer de pancreas
destacam-se a cirurgia nos estagios iniciais da doenca, para os estagios mais
avancgados, entretanto os maiores ganhos de SG, SLRL, SLRR e SLRD sao da
cirurgia com suas combinagbées com quimioterapia, radioterapia e outras

combinacgdes de tratamento.

Palavras-chave: cancer pancreatico; fatores progndsticos; mortalidade; Kaplan-Meier



ABSTRACT
Pancreatic cancer is among the top five causes of cancer mortality in the world.
The therapeutic tactic of combining treatments is usually the most used option,
due to the aggressive intensity of the tumor. Our aim was to comparatively
evaluate the prognostic factors associated with local, regional, distal recurrence
and overall survival in patients with pancreatic cancer in the state of Sdo Paulo,
Brazil. To the study, therefore, only patients aged =20 years with pancreatic
cancer, from all cities in the state of Sao Paulo, Brazil, were collected from the
Oncocentro Foundation of Sdo Paulo (FOSP) through the Hospital Cancer
Registry (RHC). Data were used in a retrospective cohort study to analyze
overall survival (OS), local, regional and distal recurrence-free survival (SLRL,
SLRR and SLRD, respectively). Statistical analyzes were performed using the
Kaplan-Meier (KM) method, using statistical comparisons of the Log Rank,
Breslow and Tarone-Ware tests for KM curves and time-dependent Cox
regression. The statistical software used was IBM SPSS Statistics version 20.
The greatest increases in OS were seen in patients: female, university
educated, diagnosed with microscopic methods, neuroendocrine carcinoma
morphology and early stages of the disease. SLRL, SLRR and SLRD
decreased with increasing age (20-29 years: 3.16 years; 3.18 years; and 3.22
years; and > 70: 0.71 years; 0.71 years; and 0. 71 years old; respectively).
Among the variables of good prognosis for SG, SLRL, SLRR and SLRD in the
treatment of patients with pancreatic cancer, surgery in the early stages of the
disease stands out, for the more advanced stages however the greatest gains
in SG, SLRL, SLRR and SLRD are from surgery with its combinations with

chemotherapy, radiation therapy and other treatment combinations.

Key-words: pancreatic cancer; prognostic factors; mortality; Kaplan-Meier
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21
1 INTRODUGAO

As mutacbes causadas as células por conta da multiplicacdo
desordenada durante um processo tumoral € um dos grandes motivos pelo
qual o cancer pode ser tdo letal (PEREIRA et al., 2012; NASCIMENTO et al.,
2020; ZANATTO et al., 2020).

Com um total de 9,6 milhdes de mortes em 2018, o cancer se destaca
em segundo lugar entre as causas de morte no mundo, representando um
custo estimado de mais de U$1,16 trilhdo (WHO, 2018).

Conforme a populagcdo mundial cresce e envelhece, o numero de casos
de cancer aumenta. O envelhecimento € um dos fatores relacionados a maioria
dos casos de diagnédstico de cancer. Outro fator importante € o grau de
desenvolvimento socioecondmico da populacao (BRAY et al., 2018) e fatores
relacionados ao estilo de vida. Um dos tipos de cancer de baixa incidéncia,
porém, com alta taxa de mortalidade € o cancer de pancreas. Estimativas
brasileiras de 2017 mostram o cancer de pancreas com prevaléncia de 2%
entre todos os tipos de cancer e ao contabilizar as mortes por cancer, esse
numero aumenta para 4%, dando-lhe a oitava colocagcdo em mortes por cancer
na populacdo geral. Esses numeros altos sao explicados pela agressividade
desse tipo de tumor, pela descoberta tardia e, geralmente, por ser descoberto
em uma fase avangada, localmente ou ja em metastase (SOLDAN, 2017;
INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2018; CHEN et al., 2020).

Um dos maiores fatores relacionados ao diagndstico de céancer de
pancreas € o tabagismo, aumentando em até 20% o risco. Outros fatores para
o0 aumento dos casos de cancer de pancreas sao: idade avangada, individuos
do sexo masculino, pacientes com diabetes mellitus (DM), obesidade,
individuos com tipo sanguineo diferente do tipo O, exposigdo a quimicos
(solventes e niquel, por exemplo), individuos afrodescendentes, ingesta
avantajada de gorduras ou rica em carne e pobre em vegetais. Casos de
pancreatite na familia e predisposicdo genética também s&o um fator
importante no processo do aparecimento e crescimento do tumor. A infecgao
por Helicobacter pylori e doengas periodontais também sao possibilidades de
risco relacionado ao cancer de pancreas (LOWENFELS; MAISONNEUVE,
2005; VINCENT et al., 2011).
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O céancer de pancreas estd geralmente associado a um mau
prognostico. Dados estadunidenses de 2018 mostram que de 55.400 pacientes
acometidos com o tumor 79,9% vieram a obito, sendo que a sobrevida global
em 5 anos nao passa de 8% (VELA et al., 2019).

O padrao ouro para o tratamento de cancer de pancreas consiste no
uso da cirurgia de ressecgao, radioterapia, quimioterapia e as combinagdes
dessas, de acordo com o estagio clinico do paciente. As combinag¢des de
tratamentos sdo, geralmente, as opgdes mais usadas, pois a cirurgia sozinha
aumenta a chance de recorréncia da patologia, devido a agressividade do
tumor (XIANG et al., 2020).

No estado de Sao Paulo, Brasil, todos os hospitais qualificados para
procedimentos de atendimento oncoldégico mantém um Registro Hospitalar de
Cancer (RHC). A Fundagao Oncocentro de Sdo Paulo (FOSP) é responsavel
por todo o sistema de coleta e processamento dos dados do RHC, de todas as
unidades de tratamento oncolégico. O sistema RHC / FOSP foi criado em 2000,
com coleta e coordenacdo de dados sociodemograficos, clinicos e de

tratamento.

1.1 JUSTIFICATIVA

Apesar da baixa incidéncia o cancer de pancreas é muitas vezes
ignorado e seus sintomas sao dificilmente auto detectaveis, acarretando no
baixo conhecimento da patologia pela populagdo em geral. Devido a escassez
de estudos nacionais que investigam concomitantemente os fatores de risco
associados a sobrevida global e a recorréncia no cancer pancreatico, esse
trabalho de pesquisa foi pensado e produzido para alertar sobre a
agressividade e letalidade do cancer pancreatico avaliando comparativamente
os fatores progndésticos associados a recorréncia local, regional, distal e

sobrevida global em pacientes acometidos pela patologia.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 CANCER

O céancer é um grupo de patologias que tem um fator igual entre si: seu
crescimento e multiplicacdo desenfreados. Por seu crescimento descontrolado
ele pode ser muito agressivo aos tecidos, podendo sofrer metastase para
tecidos locais, regionais ou distais. A origem das células tumorais determinara
sua denominagdes, por exemplo, quando provém de tecidos epiteliais (pele ou
mucosas) recebem a denominagao de carcinoma; ou ainda, quando comegam
em tecidos conjuntivos (0osso, musculo ou cartilagem) sdo denominados
sarcomas. Os canceres também podem ser distintos em relacédo a sua taxa de
multiplicagdo das células e capacidade de invasao dessas aos tecidos: locais,
regionais ou distais (INCA, 2020).

Ao entrar em contato com o nucleo celular, em um processo chamado
de carcinogénese, agentes cancerigenos (por exemplo: o fumo) comegam a
modificar alguns genes do Acido Desoxirribonucleico (DNA, do inglés
Deoxyribonucleic Acid) da célula. Posteriormente as células modificadas
sofrem acao de agentes oncopromotores (por exemplo: fumo), forcando
mutagdes no material genético da célula. Quando ha a exposigao prolongada
da célula ao agente cancerigeno promotor, a célula mutada comega a se
multiplicar sem controle, iniciando o processo de tumorizacdo do local
(ADRIANO; ANTUNES, 2019).

O cancer, de forma geral, é definido usualmente em estagios I, Il, lll ou
IV; sendo, | e Il a patologia descoberta em seu estagio inicial; Ill o estagio mais
avangado do tumor, de forma localizada; e IV a sua forma mais avangada e
produzindo metastase (COSTA et al., 2020).

2.2 PANCREAS

Anatomicamente o pancreas € unilateral, singular e fica a esquerda no
corpo humano. Sua divisdo € feita em: cabega (proximal), corpo e cauda
(distal) (figura 1). No trato gastrointestinal, ele fica préximo ao estdmago, bago

e intestino delgado. Os nervos vago e esplancnicos abdominopélvicos que
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atravessam o diafragma s&o responsaveis pelo funcionamento do pancreas até
as células acinares e as ilhotas de Langerhans (ou ilhotas pancreaticas). O
aporte sanguineo é realizado através das artérias esplénicas (cauda e corpo) e
pancreatico duodenais superior e inferior (cabega) e a veia porta hepatica faz
toda a drenagem venosa, o que leva o figado a uma grande exposi¢ao aos
horménios pancreaticos (MONTENEGRO; CHAVES; FERNANDES, 2016).

FIGURA 1: ESTRUTURA BASICA DO PANCREAS: CABECA, CORPO E CAUDA

Stomach

Spleen

Gallbladder Pancreas

Small
intestine

]
FONTE: adaptado de (Pancreatic Cancer Treatment (Adult) (PDQ(R)): Patient Version, 2002)
LEGENDA: Bile ducts (ductos biliares); Body (corpo — do pancreas); Colon (célon — do intestino
grosso); Glabladder (vesicula biliar); Head (cabega — do pancreas); Liver (figado); Pancreas

(pancreas); Pancreatic duct (Ducto pancreatico); Small interstine (intestino delgado); Spleen
(bago); Stomach (estdmago); and Tail (cauda — do pancreas).

O péancreas é formado por duas porgdes bem distintas, exdcrina e
enddcrina, permeadas entre si. A parte enddcrina, cerca de 2% do 6rgao, é
formada por llhotas de Langerhans, dispersas de forma irregular pelo
parénquima da porgao exdcrina do pancreas sendo mais densa na parte caudal
do 6rgao (figura 2). Elas possuem varios tipos de células: a, B, & e células PP
(ou células Y) e é o grande regulador dos hormdnios envolvidos com o
metabolismo: insulina, glucagon, somatostatina e polipeptidio pancreatico (PP)
e grelina, no organismo. Sua funcéo auxilia diretamente as células no consumo
de glicose, no jejum e no pos-prandial. A parte exdcrina do pancreas equivale a
aproximadamente 95% do 6rgao. A estrutura predominante sdo as células
acinares pancreaticas, que formam uma estrutura basica chamada acinos,

estes formam Iébulos e envolvem um Iumen central aberto para o sistema de
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dutos. Os acinos produzem enzimas digestivas que sao secretadas através da
membrana apical da célula acinar em pequenos dutos intercalados que estao
diretamente conectados aos dutos intralobulares cada vez maiores que se
juntam ao ducto pancreatico principal. Ainda no pancreas essas enzimas:
amilases, proteases, lipases e nucleases, se encontram inativas e serao
ativadas ao chegar no duodeno (MONTENEGRO et al., 2016; VELLOSO et al.,
2017).

FIGURA 2: ESTRUTURAS CELULARES DO PANCREAS, ACINOS E ILHOTAS DE
LANGERHANS

DuTS
INTRALOBULAR /

CELULAS CENTROACINARES
FONTE: ADAPTADO DE LOGSDON,JI (2013)

Ao longo dos ductos sdo também excretados mucina e fluidos ricos
em bicarbonato que serdo responsaveis pela finalizagdo da digestao e pela
neutralizagcdo do acido do estdbmago que chega até a primeira porgao do
intestino. Esses ductos sdo direcionados ao ducto pancreatico principal que se
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unem pelo ducto biliar comum pouco antes da ampola de Vater, local onde
todas as enzimas inativas, a mucina e o bicarbonato se juntam. As enzimas
digestivas provenientes do figado se juntam para adentrar o intestino. O
bloqueio da ampola de Vater, por qualquer obstrugcdo, por exemplo: tumor &
responsavel pelo aumento da pressdo levando a uma pancreatite aguda
(VELLOSO et al., 2017).

2.3 CANCER DE PANCREAS

Por estar em uma posicao retro peritoneal no corpo e somada aos
sintomas, geralmente, tardios, a progressdao das doengas que acometem o
pancreas € muito silenciosa, sendo geralmente assintomatica. Esses fatores
dificultam o diagnéstico precoce fazendo com que as doengas nesse 0Orgao
evoluam de forma avassaladora, principalmente o cancer de pancreas
(NASCIMENTO et al., 2020).

2.3.1 Dados epidemiologicos

Dados nacionais do Instituto Nacional do Céancer (INCA), em 2018,
demonstram que o cancer de pancreas figura entre os sete principais tipos de
cancer que levam individuos do sexo masculino ao obito (5.497 pacientes,
sendo esse valor 4,7% do total de ébitos por cancer), em todo o Brasil, como

mostra a grafico 1.
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GRAFICO 1: NUMERO TOTAL DE OBITOS POR CANCER EM PESSOAS DO SEXO
MASCULINO, NO ANO DE 2018, NO BRASIL.
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FONTE: adaptado de INCA (2020).

Ja para pacientes do sexo feminino o cancer de pancreas se destaca
entre os cinco primeiros tipos de cancer que levam ao 6bito (5.601 pacientes,
sendo igual a 5,2% do total de ébitos), em todo o Brasil, como mostra a grafico
2.



28

GRAFICO 2: NUMERO TOTAL DE OBITOS POR CANCER EM PESSOAS DO SEXO
FEMININO, NO ANO DE 2018, NO BRASIL.
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FONTE: adaptado de INCA (2020).

2.3.2 Causas do cancer de pancreas

Entre os canceres, o de pancreas esta entre os mais perigosos (SILVA
et al., 2019). Dentre os fatores que aumentam a propensdo ao cancer de
pancreas podem-se listar. idade avancgada; sexo masculino; disturbios
relacionados ao peso; alguns casos hereditarios de mutagdes genéticas
também podem aumentar a chance de cancer de pancreas, por exemplo as
mutacgdes ligadas ao gene BRCA1 (do inglés breast cancer 1) ou BRCA2 (do
inglés breast cancer 2) — aumentam a chance de cancer de mama e ovarios;
no gene codificador da proteina 16 (p16, do inglés protein 16); o inibidor de
ciclina dependente de quinase (CDKN2A, do inglés cyclin-dependent kinase
inhibitor 2A) que facilita o aparecimento do melanoma multiplo atipico; a serina
protease 1 (PRSS1, do inglés Serine Protease 1) — que causa a Pancreatite
familiar; no gene MLH1 (do inglés MutL homolog 1) — que causam a sindrome

de Lynch; no gene serinal/treonina quinase 11 (STK11, do inglés
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Serine/threonine kinase 11) — que aumenta a chance da Sindrome de Peutz-
Jeghers; e no gene VHL (da sindrome Von Hippel-Lindau) — que aumenta a
chance da Sindrome de Von Hippel-Lindau, que aumenta a chance de cancer
de pancreas e cancer da ampola de Vater; casos de diabetes; alcoolismo;
casos de pancreatite cronica; e, principalmente, o tabagismo (BITTENCOURT
et al., 2017; CASTILLO, 2019) sendo a mutagdo no gene KRAS (do
inglés Kirsten Rat Sarcoma) responsavel pelos tumores de pior prognoéstico
(ZANATTO et al., 2020).

2.3.3 Morfologia

2.3.3.1 Adenocarcinoma

O adenocarcinoma, um dos tumores mais comuns dentre os tumores
de pancreas, € uma neoplasia de tecido estritamente exdcrino, derivado das
células glandulares epiteliais secretoras. Esse tipo de tumor da origem a
glandulas produtoras de mucina invasiva culminando na reagao desmoplasica
estromal intensa, que €& o crescimento do tecido fibroso no local, ele
comumente ataca o tecido epitelial do ducto pancreatico, por isso € usualmente
conhecido como adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC, do inglés
Pancreatic Ductal Adenocarcinoma). O PDAC evidencia muitas caracteristicas
histolégicas no tecido pancreatico, dentre elas: arranjo glandular aleatério;
invasdo dos tecidos perineural e linfovascular; lumen glandular incompleto e
necrose; neoplasia glandular adjacente aos vasos; e pleomorfismo nuclear
(PEREIRA; et al., 2020).

2.3.3.2 Carcinoma ductal infiltrante

O carcinoma ductal infiltrante, derivado do tecido epitelial do ducto
pancreatico, € uma massa tumoral que bloqueia um ou mais ductos, podendo
acometer tecidos locais ou regionais através da invasdo dos espagos
perineurais dos fasciculos nervosos intrapancreaticos. O cancer de pancreas é
derivado de uma lesdo nao invasiva que pode resultar no carcinoma infiltrante,
classificadas em trés grupos: lesées mucinosas papilares intraductais (PanIN,

do inglés intra ductal papillary mucinous lesions); e neoplasia mucinosa papilar
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intraductal incipiente (IPMN, do inglés incipient intraductal papillary mucinous
neoplasm); neoplasia cistica mucinosa (MNC, do inglés mucinous cystic
neoplasm); neoplasias papilares intratubulares (ITPNs, do inglés intratubular
papillary neoplasm) (KAMISAWA et al., 2016; RIVA et al., 2018; PEREIRA; et
al., 2020).

2.3.3.3 Carcinoma Neuroenddcrino

O carcinoma neuroenddécrino € uma classe de neoplasia neuroenddcrina
pouco diferenciada que pode variar desde um tumor benigno até um tumor de
alta agressividade, esse fato dependera da matriz de procedéncia do tumor, do
seu tamanho, o grau de diferenciacao e a taxa de proliferagao (ARTALE et al.,
2005). O tratamento para esse tipo de tumor consiste na cirurgia de ressecg¢ao
associada a quimioterapia, podendo ou ndo serem realizadas seg¢bes de
radioterapia (KIM et al., 2015).

2.3.3.4 Carcinoma

O carcinoma € a terminologia geralmente usada para determinar alguns
casos de cancer pancreatico, sendo evidenciado por uma neoplasia pouco
diferenciada de alto grau, sendo diferentes das neoplasias neuroenddcrinas
bem diferenciadas com metastase. Esse tipo de tumor geralmente acomete
pacientes masculinos acima de 40 anos, sendo de cinco a dez por cento dos
casos de origem genética (BASSAN et al., 2017; GUMZ; SEIDLER, 2018).

2.3.3.5 Neoplasia Maligna

Ao contrario do tumor benigno, o tumor maligno é formado por células
diferentes do tecido de origem (células anaplasicas), que contam com o
formato atipico e pouco diferenciadas. Sua expansao no tecido é rapida, com
inumeras multiplicagées celulares anormais com uma massa tumoral pouco
delineada e com uma grande capacidade de invasao local, inclusive em tecidos
vicinais, ocorrendo metastase na maioria dos casos (MINISTERIO DA SAUDE,
2011).
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Dentre as maiores fatalidades do cancer de pancreas esta a neoplasia
maligna pancreatica. Sua sobrevida em cinco anos é muito baixa em relagao
aos outros canceres. Um dos tratamentos viaveis para a patologia é cirurgia de
resseccao, entretanto, dependendo do estadiamento do paciente, o tumor é
irressecavel. Por isso a neoplasia maligna de pancreas é preocupante para os
servicos de saude, por sua alta letalidade e taxa de metastase tumoral nos
pacientes (REBAZA VASQUEZ, 2016; GOMES et al., 2020)

2.3.4 Estadiamento da patologia

Para o estadiamento do cancer de pancreas usam-se as definicdes do
comité americano conjunto de cancer (AJCC, do inglés American Joint
Committee on Cancer) 7? edi¢do. Sendo o tumor (T) primario no pancreas as
terminologias serdo: Tis, Carcinoma no local; T1, para um tumor limitado a
< 2cm; T2, com o tumor limitado a > 2cm; T3, quando o tumor se estende além
do o6rgao, sem invadir o tronco celiaco ou artéria mesentérica superior; e T4,
para o tumor que se estende além do pancreas, acometendo o tronco celiaco
ou artéria mesentérica superior. Em relagcdo aos linfonodos, ha duas
abreviaturas: NO, quando n&o ha linfonodos regionais metastaticos; e N1,
quando existe linfonodos regionais metastaticos. Para metastase: MO, quando
nao ha evidéncia de metastase distal; e M1, ao evidenciar a presencga de
metastase distal (GIRARDI et al., 2019).

2.3.5 Sintomas

Os sintomas sdo muito variados, sendo a maioria ligada aos efeitos
provocados no sistema gastrointestinal. Dentre os principais sintomas pode-se
listar: coluria (urina escura); fezes de cor clara ou oleosa; coceira na pele;
perda de peso e falta de apetite; nauseas e vomitos; aumento da vesicula biliar
ou aumento do figado; coagulos sanguineos; e diabetes (AMERICAN CANCER
SOCIETY (A) 2019).

A coluria e a ictericia (coloragdo amarelada da pele e/ou olhos) sao
provenientes da obstrugéo biliar extra-hepatica (FUJIMURA, 1965). O cancer
na regido da cabeg¢a do péancreas causa o bloqueio fisico das vias biliares

extra-hepaticas, isso acarreta em hiperbilirrubinemia conjugada (aumento da
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concentragao de bilirrubina conjugada na corrente sanguinea), essa bilirrubina
conjugada no sangue ao se depositar na epiderme é o fator desencadeador de
coceiras e muda a tonalidade da cor da pele, dando a pele um tom amarelado.
Quando eliminada através do rim, escurece a urina, causando a coluria
(VIEIRA et al., 2017).

A obstrucao também diminui o nivel de bilirrubina que passa ao lumen
intestinal, que ao ser oxidada da origem ao urobilinogénio fecal podendo
também ser a causa do embranquecimento do bolo fecal, chegando até a uma
acolia fecal; o impedimento também diminui a concentragao de enzimas biliares
e pancreaticas no intestino, dificultando a absorcdo e metabolismo dos lipideos,
tornando as fezes gordurosas; o impedimento também origina nos pacientes
falta de apetite, nauseas, vomito e aumento da vesicula biliar ou do figado.
Quando o céancer pancreatico ataca a parte caudal do 6rgéo, especificamente
as células b, nas ilhotas de Langerhans, responsaveis diretamente pela
producado de insulina, dependendo da agressividade do cancer, essa pode ser
destruida levando a um quadro de diabetes tipo |; outra possibilidade € durante
0 aumento da secrecao do fator hormonal peptideo amiloide das ilhotas (IAPP,
do inglés islet amyloid peptide) responsavel pela reducédo da sensibilidade das
células a insulina, levando o paciente com cancer ao quadro clinico de diabetes
tipo 2 (MARTINELLI, 2004; LI, 2012).

2.3.6 Diagnostico

2.3.6.1 Diagnostico Por Imagem

Os exames para diagndstico ajudam a equipe clinica a procurar por
possiveis tumores, estimar a area atingida e o quanto ele se espalhou pelo
orgao. Além disso, auxilia na avaliagao durante - ajudando a prever a eficacia -,
e apds o tratamento, sendo primordial para observar as recidivas no 6rgao
(AMERICAN CANCER SOCIETY (A) 2019).

O diagndstico do cancer de pancreas pode ser feito através de varios
exames, como: ultrassom transcutédneo (US do inglés, ultrasound); US
abdominal; ultrassonografia endoscopica (EUS, do inglés endoscopic

ultrasonography); colangiopancreatografia endoscopica retrograda (ERCP, do
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inglés endoscopic retrograde cholangiopancreatography);
Colangiopancreatografia por imagem de ressonancia magnética (MRI, do inglés
magnetic resonance imaging); Colangiografia trans-hepatica percutanea; e
tomografia por emissdo de positrons/tomografia computadorizada (PET/CT, do
inglés positron emission tomography/computed tomography) (DE BRAUD;
CASCINU; GATTA, 2004).

O diagnéstico por US apesar de ser usado, tem como fator
determinante para o resultado a experiéncia do operador, a taxa de gordura
abdominal do paciente e sua condicao intestinal no momento do exame. A EUS
demonstra na pratica clinica uma sensibilidade superior para o cancer de
pancreas em relagcdo a tomografia computadorizada multicorte (MDCT, do
inglés multidetector-row computed tomographic). A principal vantagem da
ERCP é de fornecer amostras para analise citopatolégica do tecido, com a
desvantagem de dificultar a detecgdo de casos onde a massa tumoral seja
muito pequena. A MRI apresenta boa sensibilidade, mas sem boa
especificidade, ao comparar com a MDCT; entretanto a imagem ponderada por
difusdo (DWI, do inglés diffusion-weighted imaging) - uma técnica de MRI que
se baseia no movimento da agua presente no tecido -, essa técnica diferencia
de forma precisa os pontos de inflamagao no tecido pancreatico do crescimento
de tumor nesse 6rgao. A CT associada a um contraste atualmente € o exame
de imagem preferencial para o diagndstico de suspeita de focos de cancer de
pancreas; também auxilia na delimitacdo da area para a cirurgia de resseccao
do érgao; invasao neoplasica ou trombose nos vasos sanguineos; aumento dos
linfonodos; ocupagéo de tecidos vicinais; contribui na determinagdo de pontos
de metastase no figado ou mais distantes; e permite especificar o estadiamento
da patologia. A técnica de PET nao apresenta beneficio para o diagndstico do
cancer de pancreas, quando comparada aos outros, por apresentar falso
negativo em casos de hiperglicemia e falso positivo em casos com a presenca
de processo inflamatério causado por pancreatite, entretanto a PET é excelente
para a determinacdo da presencga de tumor quando associada a CT e EUS
(BALCI et al., 2009; KAMISAWA et al., 2016).
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2.3.6.2 Diagnéstico bioquimico

O diagndstico, prognostico e acompanhamento do céncer de pancreas
no paciente podem ser feitos através da detecgdo dos niveis do biomarcador
tumoral sérico antigeno de carboidrato (CA 19-9, do inglés carbohydrate
antigen 19-9) - também chamado de antigeno de cancer 19-9 ou antigeno de
Lewis sialilado -, pois, esse € associado ao crescimento tumoral das células
afetadas (FERRONE et al., 2006), inclusive a alta concentragdo de antigeno
CA 19-9 é associada a casos de alta gravidade e baixa sobrevida (TSAI et al.,
2020).

Apesar da boa relagdo entre os niveis do CA 19-9 e o cancer
pancreatico, seu uso deve contar com muita precaugao, pois uma porcentagem
da populagao apresenta niveis de CA 19-9 sem portar a patologia de interesse
(WU et al., 2013). Os niveis de CA 19-9 sao afetados por niveis séricos de
bilirrubina, portanto, quando < 2 mg/dL pode ser usado o valor real do
biomarcador para o resultado e quando a concentragdo de bilirrubina é > 2
mg/dL a contagem de CA 19-9 deve ser dividida pelo valor de bilirrubina
(HUMPHRIS et al., 2012).

2.3.7 Tratamento

Ha varias op¢des de tratamento, cada um indicado para um estagio da
doenca e com diferentes possibilidades. Duas opg¢des muito importantes na
pratica clinica sao a cirurgia de ressecg¢ao do 6rgao afetado, usada em casos
descobertos no inicio da patologia; e o tratamento quimioterapico com [Acido]
Folinico, Fluorouracila, Irinotecano e Oxaliplatina (FOLFIRINOX do inglés,
Folinic Acid [leucovorin], Fluorouracil, Irinotecan and Oxaliplatin) para casos
onde a patologia esta avangcada (AMERICAN CANCER SOCIETY (A) 2019).

A cirurgia de ressecgao € uma importante ferramenta para o tratamento
em pacientes com cancer de pancreas em estagio inicial, sendo uma das
unicas opgdes de cura. Para a realizagdo da cirurgia ressecativa o paciente
precisa ter um tumor menor ou igual a quatro centimetros, sendo que para
cistos de origem mucinosa o tamanho reduz para menor ou igual a trés

centimetros. Mas, mais importante do que o tamanho, para avaliagao do tumor,
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€ sua taxa de crescimento. Também, ha de ser considerada a localizacao
precisa do tumor, pois, ao afetar o aparato vascular, a decisao, pela realizagao
da cirurgia de ressecgao, passa a ser contraindicada (VICENTE; QUIJANO,
2017; NUNES et al., 2020).

Entretanto, para os estagios mais avancados da doenga o tratamento
que resulta em uma maior taxa de ganho de sobrevida livre de doenga (SLD) &
o FOLFIRINOX. Esse esquema antineoplasico € composto por quatro
substancias: o acido folinico, derivado da vitamina b e importante supressor
dos efeitos secundarios do segundo componente da formula; a fluorouracila,
analogo da pirimidina que ao se juntar ao DNA inviabiliza a cadeia metabdlica,
bloqueando a sintese de DNA; o irinotecano, importante supressor da
topoisomerase inibindo a resposta génica a producao de DNA; e a oxaliplatina,
substancia antineoplasica que impede a replicagdo e/ou reparagcao de DNA
(FARIS et al., 2013).

2.4 ANALISE DE SOBREVIDA

Na epidemiologia, os estudos que determinam o tempo passado para o
aparecimento de um determinado evento de interesse sdo os estudos de
sobrevida, podendo haver mais variaveis — além da variavel tempo -,
denominadas: independentes, preditoras ou covariaveis, sendo que a relacao
da variavel dependente é o ponto principal e objetivo do estudo. Por isso, a
analise quantitativa € necessaria, pois os modelos estatisticos articulam a
variavel dependente a fungcdo matematica que influenciam as variaveis
independentes. Existe também a possibilidade de verificacdo dos efeitos de
fatores de risco ou dos fatores prognésticos (quantitativos ou qualitativos) que
influenciam o tempo de sobrevida, de uma populagdo ou de um individuo,
podendo ser também calculada a taxa de sobrevida em um tempo especifico
do follow-up (do inglés, tempo de seguimento) (BUSTAMANTE-TEIXEIRA;
FAERSTEIN; LATORRE, 2002).

A sobrevida para o cancer pancreatico € muito baixa em todos os
estagios, variando nos estagios mais avangados entre seis e 13 meses. Os
maiores ganhos de sobrevida global foram constatados com o uso do
tratamento quimioterapico FOLFIRINOX. No estudo de USON JUNIOR et al.
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(2015) a média de sobrevida, em meses, diminui para os pacientes conforme
aumenta o estagio da doenca: estagio Il (31,3); estagio lll (25,7); e estagio IV
(13,3).

Na pesquisa de ESPINDOLA et al. (2013) a média de sobrevida foi de
6 meses (IC 95% 4,33 meses - 7,66 meses). Comparativamente, a sobrevida
em relagdo a idade também diminui muito conforme aumenta a idade dos
pacientes, sendo que aos vinte e quatro meses desse estudo somente 9,2%
dos pacientes permaneceram vivos enquanto o grupo com mais de 65 anos ja
havia falecido totalmente. A sobrevida global ao prazo de um ano foi de 12,6%

e ao término de 2 anos 6,3%.

A quimioterapia é um importante tratamento no auxilio do ganho de
sobrevida global em comparagdo aos pacientes que néo receberam nenhum
tratamento, sendo o risco de morte diminuido em até 36% nos pacientes que

foram inseridos no protocolo quimioterapico (SULTANA et al., 2007).

2.4.1 Tipos de estudos utilizados na analise de sobrevida em oncologia

Para os estudos realizados na area de oncologia clinica, sao utilizadas
duas ferramentas epidemiologicas para analise de sobrevida: os ensaios
clinicos (estudos intervencionais) e estudos de coorte (estudos
observacionais), em ambos os tipos de estudo o desejo € pesquisar os fatores
progndsticos ligados ao desfecho em estudo (OLIVEIRA; VELLARDE; SA,
2015)

Os ensaios clinicos sdo um tipo de estudo onde o pesquisador fara
uma intervencao na farmacoterapia do paciente, por isso esses estudos séo
conhecidos como estudos intervencionais. Outra classificagdo que esse tipo de
estudo recebe € por sua divisdo de grupos, que podem ser randomizados ou
ndo. Nos estudos randomizados todos os individuos podem ser elegidos, na
mesma probabilidade, para o grupo que recebe a intervengcdo (NEDEL,
SILVEIRA, 2016).

Os estudos de coorte sao derivados em dois tipos: os estudos

observacionais retrospectivos e os estudos observacionais prospectivos. Nesse
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estudo os individuos sdo avaliados em algum periodo de tempo, através da
exposicao ou nao ao objeto de estudo. Ao final do estudo os individuos sao
avaliados em relagao ao efeito do objeto de estudo, e posteriormente avalia se
o desfecho clinico associado a esse resultado (YOUNG, 1991; BUSTAMANTE-
TEIXEIRA et al., 2002).

2.4.2 Analise classica e analise de sobrevida

Para a analise classica a variavel dependente sera o evento de
interesse do estudo e na analise de sobrevida a variavel dependente é o tempo
ocorrido para o evento de estudo, sendo essa a diferenciacdo fundamental
entre a analise de sobrevida e a analise classica. Em uma analise de
sobrevida, assume-se que o evento de interesse é fixo e acontecera a qualquer
momento, e o dado esperado € a determinacado do tempo para acontecer o
evento. Através de métodos estatisticos especificos e diferentes que vao desde
a forma singular para demonstrar os resultados, passando pelas medidas de
associacao até os testes estatisticos de comparagdo dos grupos. Essas
peculiaridades sdo demonstradas pela diferenca de variavel dependente usada
(CLARK et al., 2003; BOTELHO, 2009; COX, 2018).
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QUADRO 1: TIPOS DE ESTUDOS UTILIZADOS EM ANALISES DE SOBREVIDA

TIPO DE ESTUDO

DESCRICAO

Sobrevida global

A sobrevida global (SG) é o tempo compreendido entre o diagndstico
da doenga e a morte pela doenga de estudo ou qualquer outra.
Dentre todas as analises de sobrevida, a sobrevida global € a mais
comum, pois, sua analise depende de dois Unicos fatores, a data de
descoberta da doenga e a data de 6bito do paciente (ORONSKY et
al., 2015; DINMOHAMED et al., 2020).

Sobrevida especifica

A sobrevida especifica é o tempo de diagndstico da doenca até a
morte pela doenga do estudo, sendo que as mortes por outras
causas serao censuradas (MACHADO et al., 2010).

Sobrevida livre de
doenca

A sobrevida livre de doenga, o tempo de cura até a recidiva da
doenca de estudo (EMA, 2013).

Sobrevida livre de

A sobrevida livre de progresséao é a data do primeiro tratamento até a

data livre de progressdo da doenga, ndo havendo evolugado da

progressao

massa tumoral (MAROTTI, 2007).

A censura: vai ocorrer quando o evento de observagao se der fora do
Censura tempo de follow-up entre o inicio e fim do estudo, como pode ser

visto na figura 3 (MACHADO et al., 2010).

Hazard Ratio

O Hazard Ratio (HR) é um artificio estatistico que da uma maior
qualidade de dado sobre a gravidade da doenga, por levar em
consideracdo o tempo (na unidade da observagéo, por exemplo,
anos, meses, dias, etc.), célculo demonstrado na equacgédo 1
(MACHADO et al., 2010).




39

FIGURA 3: CONCEITO DE CENSURA
inicio fim
/N do estudo do estudo

x nao
censurado

V censurado
3 direita

censurado
a direita

_____ v censurado
£\ desquerda
[ ’X7? ]— intervalo de
’ I Censura
. periodo tempo >
conhecido = mortos
i . periodo ’:vivos
desconhecido

FONTE: adaptado de EMURA,SHIU (2016)

numero de mortes
HAZARD RATIO = (1)
tempo

2.4.3 Testes de comparagao entre curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier

O teste Log-Rank é usado para comparar estaticamente as curvas de
sobrevida de Kaplan-Meier, entretanto, para longos periodos de
acompanhamento, que se enquadra nos casos de pacientes com cancer, o
teste Log-Rank perde qualidade de amostra, pelo fato de diminuir o numero de
pacientes ao decorrer do tempo de acompanhamento, sendo assim o poder
estatistico diminui. Usar o teste Log-Rank em todo tempo do acompanhamento
forcaria a analise ao erro do tipo 2, que é a falha que acontece quando a
andlise dos dados estatisticos n&do consegue descartar um progndstico
assumindo que n&o ha diferenga no tempo de sobrevida entre o grupo de
individuos, no caso de uma hipétese de prognéstico falso. Por isso, os testes
Breslow e Tarone-Ware sdo adicionados a analise de curvas de sobrevida de
Kaplan-Meier, a fim de resolver a problematica relacionada a diminuicdo da
amostra durante o periodo de acompanhamento, aumentando a robustez dos
resultados e trazendo maior fidedignidade aos resultados. Sendo assim o teste

Log-Rank € aplicado do inicio até a metade do acompanhamento por ser mais
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sensivel na comparacao estatistica nas curvas de sobrevida de Kaplan-Meier.
O teste Breslow tem maior poder de comparacéao estatistica no inicio enquanto
que o teste Tarone-Ware tem maior poder de comparacao estatistica no final
do acompanhamento da analise das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier.
Quando os trés testes apresentam diferengas significativas, pode se garantir
que ha diferenca significativa de sobrevida em todo o periodo do
acompanhamento (ROSS; MOHSENIFAR; KOERNER, 1990; MIOT, 2017;
COX, 2018).

2.4.4 Modelo de regressao de riscos proporcionais de Cox

O modelo para analise de sobrevida a fim de comparar grupos,
comumente conhecido como modelo de regressédo de riscos proporcionais de
Cox, recebe esse nome por ter sido desenvolvido pelo estatistico britanico Sir
David Roxbee Cox. O modelo demonstra utilidade na oncologia clinica para
pesquisar os fatores progndsticos, pois avalia o efeito conjunto (multivariado)
das covariaveis no periodo da analise de sobrevida do paciente quando
acometido com a patologia. Para a analise do modelo de riscos proporcionais
de Cox, o indice de progndstico ou fungéo de forga de incidéncia € denominado
pela funcdo HR, sendo que essa calcula de forma instantdnea o risco de
incidéncia entre diferentes pacientes através da razdo entre esses. A formula

pode ser vista na equacédo 2 (COX, 2018).

HR() = exp.(B1.X1+B2.Xi2 +..+ Bi.X) (2)

O modelo de regressao de riscos proporcionais de Cox é utilizado para
testar as diferengas nos tempos de sobrevida de dois ou mais grupos de
interesse analisando o efeito das covariaveis dependentes do tempo, porém,
algumas condi¢cdes necessarias devem ser respeitadas para o uso do modelo:
as amostras precisam ser independentes e os valores de HR proporcionais
durante todo o tempo de acompanhamento. um dos meios mais faceis de
avaliar a proporcionalidade dos HR € a visualizagcédo e a analise das curvas da
covariavel no grafico de Kaplan-Meier: para as curvas onde ndo ha o
cruzamento entre essas, os riscos demonstram proporcionalidade no modelo,

entdo a regressdo de riscos proporcionais de Cox pode ser usada para a
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analise; caso as curvas se cruzem, nao ha proporcionalidade entre os HR,
sendo assim o modelo de regressao de riscos proporcionais de Cox nao pode
ser usado, nesse caso deve ser utilizado a variagdo do modelo de regressao de
riscos proporcionais de Cox, a “regressao de Cox tempo-dependente” (COX,
2018).

2.4.5 Modelo de regressao de Cox tempo-dependente

A covariavel tempo-dependente tem por caracteristica mudar os
valores conforme ocorre o tempo do seguimento, por exemplo: o decaimento
da dose de um medicamento em um dado periodo de tempo. Para as doencas
crénicas, que tem periodos longos de acompanhamento, as covariaveis tempo-
dependentes tem uma grande importancia. Por apresentar riscos nao
proporcionais as covariaveis tempo-dependentes ndo devem ser usadas no
modelo de regressdo de Cox-tempo riscos-proporcionais, devendo ser
atreladas a fungao de tempo em uma regressdo de Cox tempo-dependente, o
que nesse caso soluciona a necessidade especifica das covariaveis. Os
valores de HR corretos sdo obtidos através do modelo de Cox de riscos
proporcionais que sdo as equagdes que incorporam o tempo ou seu logaritmo
(decimal ou natural) em uma fungéao linear da covariavel no modelo de Cox
convencional. A equagao 3 mostra as duas formas possiveis das fungbes de
regressao de Cox tempo-dependente (COX; OAKES, 1984; HARRIS; ALBERT,
1990; ANDERSEN et al., 1993; LEE; WANG, 2003; MILLER, 2011).

h(t/X4) h(t) . exp [(as + azt)X]

ou (3)
h(t/X1) = h(t). exp [(a4 + az.t.In(t))X4]

Em uma situagdo que os riscos sdo proporcionais os resultados de
regressao de Cox riscos-proporcionais coincidem com os resultados da
regressao de Cox tempo-dependente. A regressdao de Cox tempo-dependente
também tem grande importancia para outras utilizagdes, por exemplo, para
eventos de estudo muito recorrentes que é o caso de alguns tipos de canceres

e quando ha competicao entre a covariavel de estudo com outra covariavel que
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de alguma maneira explica o evento de interesse, de forma competitiva (COX,
2018).

2.5 BANCOS DE DADOS

2.5.1 Bancos de dados primarios

Os bancos de dados podem ser divididos em bancos primarios ou
secundarios. Os bancos de dados primarios sao aqueles que resultam de
fontes primarias sendo que suas informacgdes evidenciam de forma direta o
evento em questdo. As vantagens dos bancos de dados primarios sao: os
dados coletados sao planejados para a produgcao dos indicadores em questao,
portanto, os dados se tornam mais precisos na coleta e qualidade de amostra,
sendo as variaveis mais bem definidas e focando na populacao especifica para
o estudo; uma vez que a amostra é feita para produzir o indicador do estudo,
dividir a populacdo em subgrupos € uma possibilidade para a analise das
variaveis; e o efeito de comparagdo aumenta, pois tempo, espago e grupo de
estudo sdo pré-definidos. Entre as desvantagens, podemos citar o elevado
gasto de recursos monetarios e tempo despendido para a coleta dos dados,

maximizando a dificuldade para obtengao dos dados (OPAS, 2018).

2.5.2 Bancos de dados secundarios

Os bancos de dados secundarios sao aqueles criados com dados
secundarios, ou seja, as informagdes sao colhidas para alimentar uma
necessidade especifica, mas, que também podem gerar outros indicadores
populacionais, por exemplo.: dados provenientes de censos. Entre as
vantagens do uso de bancos de dados secundarios, podem ser citadas: o baixo
custo, uma vez que a fase da coleta ja foi realizada; e grande volume de
obtencao de indicadores de saude, pois, os dados disponibilizados ja foram
selecionados, filtrados e organizados. Em contrapartida, as desvantagens
surgem por ndo serem coletados para a finalidade do estudo, sendo assim, ha
o aumento do trabalho para a apresentagao dos indicadores de interesse, por
causa da extracao, definicdo e interpretacdo dos dados; pode haver auséncia

de possiveis variaveis e/ou informagdes que podem acarretar no aumento da
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dificuldade de estratificar os indicadores em subgrupos da populagdo do
estudo. Também as mudancgas de parametros feitas nos dados no decorrer da
coleta e, posteriormente, na organizacado dos dados podem interferir nas
analises do estudo (OPAS, 2018).

2.6 DADOS DE VIDA REAL

Bancos de dados séo fontes de informagdo de grande valia para
atualizacao da informacao cientifica, principalmente quando baseados em
dados de vida real (RWD, do inglés Real World Data). Na pratica clinica os
RWD sao um artificio que vem sendo explorados e crescendo muito, pois, eles
mostram, com qualidade de amostra, a acdo de um medicamento, permitem a
avalicdo técnica de um desfecho, ddo a capacidade de demonstrar a relacao
da pratica clinica e um desfecho, permitem discorrer sobre o caminho natural
da doencga, ajudam na pesquisa clinica, a monitorar a seguranga pos-mercado
de um medicamento e eventos adversos e tomar decisdes regulatorias, quando
necessario, apoiar a tomada de decisdo na pratica clinica e desenvolver
diretrizes e ferramentas de apoio a decisdo para uso na pratica clinica, entre
outros. (MAKADY et al., 2017).

2.7 FUNDACAO ONCOCENTRO DE SAO PAULO

Através da Portaria SAS/MS n° 140, de 27 de fevereiro de 2014 e
portarias anteriores n° 3535 (1998) e n° 741 (2005), todos os hospitais
participantes da Rede de Atencdo Oncoldgica (RAO) sao obrigados a manter
um Registro Hospitalar de Céancer (a partir do ano de 2.000), sendo a FOSP
responsavel por todos o0s processos de tratamento desses dados
sociodemogréficos, clinicos e de tratamento em todo o estado de Sdo Paulo
(Resolugéo SS 15, de 28/01/2000) (FOSP, 2020).

A base de dados da FOSP ¢é alimentada por setenta e sete
estabelecimentos de saude do estado inteiro, sendo desses setenta e dois sdo
RAO SUS (Sistema Unico de Saude) - SP (S&o Paulo) e cinco sdo de hospitais
particulares ou filantrépicos. Na base de dados sdo incluidas informacdes

demograficas, clinicas e patologicas que permitem retratar os casos do
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pacientes afetados com céncer e os métodos usados para diagndstico e
tratamentos da patologia, ainda suprindo a base de dados com a evolugao e
acompanhamento do paciente posterior ao tratamento oncoldgico (FOSP,
2020).

Os dados analiticos, do total de casos de pacientes com diagndstico de
cancer e cancer de pancreas no estado de Sao Paulo, apresentaram uma
diminuicdo no periodo de 2016 a 2020 como mostra a grafico 3, que néo
refletem uma redugcdo do numero total de casos de cancer e de cancer de
pancreas. Para a construgdo da base de dados precisa-se de conhecimento
sobre o tumor, tipo de terapia utilizada e como o paciente reage ao tratamento,
com isso, a coleta de dados é demorada e dificultada. Por esta razdo, a
insercao de dados é feita depois de, no minimo, 6 meses, pois dessa forma os

dados sao apresentados de forma completa (FOSP, 2020).

O grafico 3 também auxilia a visualizagdo do aumento de
proporcionalidade dos casos de cancer de pancreas em relagdo aos casos
totais. Em 2010, em comparagao, os casos acumulados de cancer de pancreas

sobrepujaram proporcionalmente os casos de cancer total.



45

GRAFICO 3: DADOS DO NUMERO TOTAL DE CASOS DE CANCER GERAL E CANCER DE
PANCREAS NO ESTADO DE SAO PAULO DE JANEIRO DE 2000 A MARCO DE 2020
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A base de dados da FOSP, de janeiro de 2.000 até margo de 2.020,
recebeu dados de RHC de 922.103 pacientes. Desse total 63% receberam o
diagndstico na instituicdo onde foram buscar auxilio, que constituem os dados

analiticos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Identificar a sobrevida e fatores prognésticos em pacientes

diagnosticados com cancer de pancreas no estado de Sdo Paulo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever das caracteristicas sociodemograficas de pacientes
com cancer de pancreas do estado de Sao Paulo;

- Estimar a sobrevida global e a sobrevida livre de recidiva local,
regional ou distal relacionada ao céancer de péncreas em
pacientes do estado de Sao Paulo;

- Pesquisar os fatores progndsticos associados a sobrevida
especifica do cancer de pancreas em pacientes do estado de

Sao Paulo;
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4 MATERIAL E METODOS
41 MATERIAL

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo envolvendo pacientes
com cancer de pancreas em tratamento nas cidades do estado de S&o Paulo,
Brasil. O estudo foi conduzido usando dados FOSP, alimentados por RHC.

4.1.1 Base de dados da FUNDAGAO ONCOCENTRO DE SAO PAULO

A base de dados € composta por todos os casos de cancer do estado
de S&o Paulo e para o refinamento da informagéao, para abranger a populagéo
de estudo, foram excluidos todos os outros casos de pacientes com cancer que

nao fosse de pancreas, resultando na amostra.

4.1.2 Populagéo do estudo

Os resultados do estudo foram obtidos considerando os pacientes de

acordo com os critérios de inclusao e exclusao listados a seguir.
4.1.2.1 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes com idade entre 0 — 9 anos e 10 — 19 anos,
sendo assim, o0 numero de casos de pacientes com idade < 20 anos foi

desconsiderado, por se tratar de um valor infimo.
4.1.2.2 Critérios de incluséo

Foram incluidos pacientes com diagnostico de cancer pancreatico com
idade superior ou igual a 20 anos, sendo assim s6 foram considerados os
pacientes com idade =220 anos com cancer pancreatico, provenientes de todas
as cidades do estado de Sao Paulo, Brasil, foram coletados da Fundacao
Oncocentro de Sao Paulo (FOSP) por meio do Registro Hospitalar de Cancer
(RHC).
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Pacientes censurados durante o periodo de seguimento foram
excluidos, pois, o evento do estudo ocorreu entre o inicio e o fim da

observacgao.

4.2 METODOS

421 Coleta de dados

Os dados foram coletados da base de dados da FOSP, uma base de
dados secundaria, que é formada pelo agrupamento de todos os casos de
cancer que foram iniciados e/ou continuados o tratamento, em todas as
cidades do estado de S&o Paulo, no periodo de janeiro de 2.000 até margo de
2.020. Para a avaliacao precisa da populacdo de estudo, pacientes com idade
inferior a 20 anos e com canceres de outros tipos, que ndo o de pancreas,
foram excluidos no programa estatistico para resultar na populacédo especifica
para o estudo.

Para a realizagdo das analises de sobrevida global e sobrevida livre de
recidivas local, regional e distal, foram extraidos dados referentes as
caracteristicas sociodemograficas (faixa etaria, sexo e escolaridade); tipo de
diagnostico, categorizado em diagndstico microscopico, recursos auxiliares nao

microscopicos, exame clinico e outros.

A morfologia do tumor de acordo com a Classificag&do Internacional de
Doencgas para Oncologia (CID-O, 32 revisdo, CID-O-3) foi categorizada como
carcinoma neuroendécrino (CID = 82463), adenocarcinoma (CID = 81403),

carcinoma ductal infiltrativo (CID = 85003) e outras formas raras.

Os estagios clinicos foram classificados de acordo com o AJCC em:
estagios zero, |, I, lll e 1V; a estratégia terapéutica; resultados de sobrevida
global (morte ou sobrevida), resultados de sobrevida livre de recorréncia
(presenca de recorréncia [local, regional e distal] ou auséncia de recorréncia
[local, regional e distal]) e perda de seguimento que foram usados para
investigar fatores prognosticos associados a sobrevida global e a sobrevida

livre de recorréncia local, regional e distal.
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As variaveis qualitativas foram apresentadas por frequéncias relativas e
absolutas, enquanto as variaveis quantitativas que nao seguiram a distribuicao
normal pelo teste de Kolmogorov-Smirnova foram apresentadas como
medianas e intervalos interquartilicos (IQR) e aquelas que seguiram a
distribuicado normal foram apresentadas como média e desvio-padrao.

Para a analise da sobrevida global, o evento de interesse utilizado foi a
duracao da terapia do cancer até a morte por cancer pancreatico ou outras
causas. O tempo e a sobrevida global (calculada em dias) foram estimados a
partir da data do diagndstico até a data da morte (ou censura). Os seguintes
foram considerados dados censurados: pacientes curados, pacientes que
sobreviveram até o final do estudo, pacientes com perda de contato durante o

seguimento e pacientes que abandonaram o tratamento.

Para a analise da sobrevida global, sobrevida livre de recorréncia local,
regional e distal foram utilizadas variaveis independentes (covariaveis): idade,
sexo, escolaridade, tipo de diagnostico, morfologia do tumor (CID-O), estagio
clinico (AJCC), tipos de tratamentos utilizados, recorréncia local, recorréncia
regional e recorréncia distal. A variavel dependente foi o tempo até a morte ou

o tempo até a recorréncia local, regional e distal.

Para a analise da sobrevida livre de recorréncia (local, regional e
distal), o evento de interesse foi o tempo de terapia do cancer até a recidiva
(local, regional e distal). O tempo de sobrevida livre de recidivas locais,
regionais e distais (também computado em dias) foi estimado desde a data do
inicio do tratamento até a data da ocorréncia das recidivas (ou censura). Foram
considerados censurados os pacientes que nao apresentaram nenhum tipo de
recidiva até o final do estudo, pacientes que abandonaram o tratamento e

perdas de seguimento.

A sobrevida global e a sobrevida livre de recorréncia local, regional e
distal foram estimadas usando o método do produto de Kaplan-Meier, que se
baseia na probabilidade cumulativa condicional de sobrevida ao longo de todo
o periodo de acompanhamento. Os testes Log Rank, Breslow e Tarone-Ware

foram utilizados para comparagao estatistica das curvas de Kaplan-Meier no
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inicio, no meio e no final do seguimento, respectivamente, como explicado no
item “2.4.3 Testes de Comparacao Entre Curvas de Sobrevivéncia de Kaplan-
Meier” os testes tem diferenca de poder estatistico entre si, resultado do
decaimento do numero total da amostra, por isso 0 uso concomitante dos 3
testes estatisticos (KAPLAN; MEIER, 1958).

A investigagao dos fatores prognosticos associados a sobrevida global
e a sobrevida livre de recorréncia local, regional e distal foi realizada pelo
método de regressao de Cox dependente do tempo (univariada e multivariada).
Hazard Ratio (HR) com seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC)
foi usado para quantificar o tamanho do efeito dos fatores progndsticos. A
regressao dependente do tempo de Cox foi utilizada devido a auséncia de
riscos de proporcionalidade das covariaveis (cruzamento das curvas de

Kaplan-Meier). Todas as analises foram controladas para os 20 anos.

No programa sé terd o dado computado o paciente que sofrer o
evento de interesse durante o tempo de follow-up, sendo que antes ou depois
das datas estipuladas os dados serdo censurados. O desfecho do estudo é

avaliar o tempo percorrido até a morte desse paciente.

A dissertacdo foi escrita usando o checklist STROBE (do inglés,
STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology). Esse
checklist orienta a descricdo adequada dos estudos observacionais, avaliando
de forma precisa o conteudo descritivo dos dados da pesquisa e sua
disposicdo (VON ELM et al., 2008). O checklist preenchido se encontra no

apéndice 1.

Todos os dados foram analisados por meio do programa estatistico
IBM SPSS Statistics versao 20 (IBM Co., Armonk, NY, EUA). Resultados com p

< 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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5 RESULTADOS

A amostra resultou em um total de 10.279 pacientes. A idade média
dos pacientes foi 54 anos (IQR 63 - 71 anos). A distribuicdo entre os sexos foi
aproximadamente igual, individuos do sexo masculino 51,8% (n = 5.320) e
feminino 48,2% (n = 4.959). Para a escolaridade, o ensino fundamental
incompleto foi o predominante com 29,9% (n = 3.073), seguido do ensino

fundamental completo com 14,4% (n = 1.480).

Nas bases diagnosticas, observou-se que as maiores taxas de
confirmagéo de diagnédstico aconteceram por métodos microscépicos com
86,1% (n = 8.851), seguidas dos exames nao microscopicos com 13,3% (n =
1.362). Poucos pacientes, sendo apenas 0,5% (n = 48), foram diagnosticados
por exame clinico. O adenocarcinoma foi a morfologia mais frequente com
52,2% (n = 5.369), seguido por neoplasia maligna com 14,0% (n = 1.444). Em
relacdo ao estadio clinico, o maior percentual de pacientes 46,9% (n = 4.817)
foi diagnosticado em estagio avangado (estagio V), seguido do estagio Il com
12,1% (n = 1.246).

Quimioterapia e cirurgia foram as estratégias terapéuticas mais
utilizadas, com 28,0% (n = 2.874) e 17,6% (n = 1.8095), respectivamente. As
associagdes de tratamentos foram pouco utilizadas na pratica clinica cirurgia +
quimioterapia com 11,6% (n = 1.190), radioterapia + quimioterapia com 3,1% (n
= 318), cirurgia + radioterapia + quimioterapia com 2,8% (n = 289) e outras
combinagdes de tratamentos com 5,9% (n = 606). Aproximadamente um tergo
(n = 3.070) dos pacientes n&o realizou tratamento. A tabela 1 mostra o

detalhamento das caracteristicas sociodemograficas, clinicas e terapéuticas.
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TABELA 1: DADOS COLETADOS DOS 10.279 PACIENTES COM CANCER PANCREATICO
NO ESTADO DE SAO PAULO, BRASIL, 2000-2019

n (%)
SEXO
Masculino 5.320 (51,8)
Feminino 4.959 (48,2)
FAIXA ETARIA
20-29 anos 116 (1,1)
30-39 anos 332 (3,2)
40-49 anos 1.030 (10,0)
50-59 anos 2.465 (24,0)
60-69 anos 3.213 (31,3)
>70 anos 3.123 (30,4)
NIVEL DE ESCOLARIDADE
Analfabeto 525 (5,1)
Ensino Fundamental Incompleta 3073 (29,9)
Ensino Fundamental Completo 1480 (14,4)
Ensino Médio 1284 (12,5)
Ensino Superior 1139 (11,1)
N&o informado 2778 (27,0)
MORFOLOGIA
Adenocarcinoma 5.369 (52,2)
Outras 1.506 (14,7)
Neoplasia Maligna 1.444 (14,0)
Carcinoma ductal infiltrante 947 (9,2)
Carcinoma Neuroenddcrino 574 (5,6)
Carcinoma 439 (4,3)
BASE DIAGNOSTICA
Confirmacado Microscopica 8851 (86,1)
Recursos Auxiliares Ndo Microscopicos 1362 (13,3)
Exame Clinico 48 (0,5)
N&o informado 18 (0,1)
ESTAGIO CLINICO
Estagio 0 42 (0,3)
Estagio | 707 (6,9)
Estagio Il 1.246 (12,1)
Estagio Il 1.137 (11,1)
Estagio IV 4.817 (46,9)
N&o informado 2.330 (22,7)
TRATAMENTO
Nenhum tratamento realizado 3.070 (29,9)
Quimioterapia 2.874 (28,0)
Cirurgia 1.805 (17,6)
Cirurgia + Quimioterapia 1.190 (11,6)
Outras Combinagdes de Tratamentos 606 (5,9)
Radioterapia + Quimioterapia 318 (3,1)
Cirurgia + Radioterapia + Quimioterapia 289 (2,8)
Radioterapia 127 (1,1)
n=10.279.

Por meio do método de Kaplan-Meier (KM), foi possivel estimar a
sobrevida global em 20 anos de seguimento, que correspondeu a 2,4 anos. A
Figura 4 mostra a curva de Kaplan-Meier para a sobrevida geral de pacientes

com cancer de pancreas.
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FIGURA 4: CURVA DE SOBREVIDA GLOBAL DE PACIENTES COM CANCER DE
PANCREAS NO ESTADO DE SAO PAULO, BRASIL, 2000-2019
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Entre os pacientes que apresentaram recidiva, 10.035 (97,6%)

apresentaram recidiva local, 10.052 (97,8%) recidiva regional e 10.015 (97,4%)

recidiva distal. Isso mostra que quase todos os pacientes apresentaram os 3

tipos de recidivas, conforme mostra a tabela 2.

TABELA 2 FREQUENCIA DE RECORRENCIA DE PACIENTES COM CANCER DE
PANCREAS NO ESTADO DE SAO PAULO, BRASIL, 2000-2019

Frequéncia (%)

Recorréncia Local Sem recorréncia 244 2,4
Recorréncia 10.035 97.6

Recorréncia Regional Sem recorréncia 227 2,2
Recorréncia 10.052 97.8

Recorréncia Distal Sem recorréncia 264 2,6
Recorréncia 10.015 97.4

Pacientes mais jovens, 20 - 29 anos, obtiveram maior sobrevida (9,4

anos) do que pacientes mais velhos, idade > 70 anos, cuja sobrevida foi de

1,3 anos. Essas diferencas de sobrevida foram estatisticamente significativas

em todo acompanhamento (Log Rank, p < 0,001; Breslow, p < 0,001; e Tarone,
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p < 0,001). Em relagédo a escolaridade foi visto que pacientes analfabetos,
obtiveram menor sobrevida (1,0 ano) do que pacientes com educagéo
universitaria, cuja sobrevida foi de 4,2 anos. Essas diferengas de sobrevida
foram estatisticamente significativas em todo acompanhamento (Log Rank,
p < 0,001; Breslow, p < 0,001; e Tarone, p < 0,001). Para o sexo verificou-se
que pacientes masculinos obtiveram sobrevida de 1,9 anos e pacientes
femininos apresentaram maior sobrevida 2,9 anos. Essas diferencas de
sobrevida foram estatisticamente significativas em todo acompanhamento (Log
Rank, p < 0,001; Breslow, p = 0,001; e Tarone, p < 0,001) (tabela 3).

O tipo diagndstico também teve efeito significativo na sobrevida. Os
pacientes que em seu diagnéstico tiveram confirmagéo microscépica obtiveram
sobrevida de 2,7 anos, em contrapartida observou-se que os pacientes que nao
obtiveram essa confirmacao apresentaram a menor sobrevida 0,8 anos. Essas
diferencas de sobrevida foram estatisticamente significativas em todo
acompanhamento (Log Rank, p < 0,001; Breslow, p < 0,001; e Tarone,
p < 0,001). Para a morfologia constatou-se que os pacientes com neoplasia
maligna apresentaram o menor valor de sobrevida 0,6 anos, seguido pelo
Adenocarcinoma e carcinoma que obtiveram valores de sobrevida de 1,3 anos
e pacientes com carcinoma neuroenddcrino apresentaram a maior sobrevida,
com 9,0 anos. Essas diferencas de sobrevida foram estatisticamente
significativas em todo acompanhamento (Log Rank, p < 0,001; Breslow,
p < 0,001; e Tarone, p < 0,001). No estagio clinico apurou-se que os pacientes
apresentaram uma crescente sobrevida nos estagios clinicos O e |, 7,1 e 8,3
respectivamente, porém no estagio clinico Ill e IV a sobrevida cai de forma
drastica para 1,9 anos e 1,1 anos de sobrevida, respectivamente. Essas
diferencas de sobrevida foram estatisticamente significativas em todo
acompanhamento (Log Rank, p < 0,001; Breslow, p < 0,001; e Tarone,
p < 0,001). A tabela 3 apresenta os detalhes da sobrevida global segundo as

caracteristicas sociodemograficas, clinicas e terapéuticas.
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DADOS DE SOBREVIDA GLOBAL SEGUNDO CARACTERISTICAS

SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICAS DE PACIENTES COM CANCER DE PANCREAS NO
ESTADO DE SAO PAULO, BRASIL, 2000-2019

B Média _de Média _de Erro IC de 95%
Covariavel sobr_ewda sobrevida Padrio Limi'te Limit'e
(dias) (anos) Inferior | superior
Sobrevida Global 887,689 2,4 25.789 2,3 2,6
Faixa etaria 0,0 0,0
20-29 anos 3.443,7 9,4 341.385 7,6 11,3
30-39 anos 2.390,2 6,5 188.443 5,5 7,6
40-49 anos 1,171 1 3,2 80.307 2,8 3,6
50-59 anos 934,2 2,5 47.920 2,3 2,8
60-69 anos 7174 1,9 42.386 1,7 2,2
>70 anos 472.1 1,3 25.212 1,2 1,4
Sexo 0,0 0,0
Homem 703,2 1,9 31.342 1,8 2,1
Mulher 1.043,8 2.8 38.411 2,7 3,1
Escolaridade 0,0 0,0
Analfabeto 349,2 0,9 36.661 0,8 1,2
Ensino fundamental incompleto 539,2 1,5 31.660 1,3 1,6
Ensino fundamental completo 837,3 23 59.166 2,0 2,6
Ensino médio completo 1.102,3 3,0 74.367 2,6 3,4
Formagéao universitaria 1.549,9 472 102.735 3,7 4,8
Nao informado 948,2 2,6 53.859 2,3 2,9
Tipo de diagnostico 0,0 0,0
Exame clinico 523,5 1,4 136,470 0,7 2,2
Recursos auxiliares ndo microscopicos 279,6 0,7 24,545 0,6 0,9
Confirmagao microscoépica 982,1 2,7 29,111 2,5 2,8
Nao informado 327,6 0,9 58,104 0,6 1,2
Morfologia 0,0 0,0
Adenocarcinoma 491,2 1,3 23,219 1,2 1,5
Carcinoma ductal infiltrante 1.074,5 29 84,625 2,5 3,4
Carcinoma neuroenddcrino 3.296,8 9,0 173,307 8,1 10,0
Carcinoma 491,2 1,3 65.751 1,0 1,7
Neoplasia maligna 240,1 0,6 24.857 0,5 0,8
Outros 1.748,8 4,8 85.709 4,3 5,3
Estagio clinico 0,0 0,0
Estagio 0 2.602,0 7,1 192.581 6,1 8,2
Estagio | 3.045,0 8,3 161.308 7,5 9,2
Estagio Il 1.545,2 4,2 81.891 3,8 4,7
Estagio Ill 709,0 1,9 50.126 1,7 2,2
Estagio IV 407,2 1,1 20.613 1,0 1,2
Nao informado 803,7 2,2 45.874 2,0 2,4

IC = 95%.

Legenda: a partir dos testes de comparacao todos os dados foram considerados significativos,
pois, p * = 0,000; p ** = 0,000; e p *** = 0,000.

Para a faixa etaria a taxa de SG entre 20-29 anos foi de 3,443.7 dias
(9.4 anos), entre 30-39 anos foi de 2,390.2 dias (6.5 anos), entre 40-49 anos
1,171.1 dias (3.2 anos), na faixa de 50-59 anos 934.2 dias (2.5 anos), 60-69
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anos 717.4 dias (1.9 anos) e entre >70 anos 472.1 dias (1.3 anos). Essas
diferencas de sobrevida também foram significativas em todo periodo de
seguimento (Log Rank, p < 0,001, Breslow, p < 0,001 e Tarone-Ware, p <
0,001). A figura 4 ilustra as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier com os
resultados obtidos.

FIGURA 5: CURVAS DE COMPARACAO DE SOBREVIDA GLOBAL EM RELAGAO A FAIXA

ETARIA DE PACIENTES COM CANCER DE PANCREAS NO ESTADO DE SAO PAULO,
BRASIL, 2000-2019,
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Legenda: age range = faixa etaria; years = anos; censored = censurado.
Legenda: a partir dos testes de comparacao todos os dados foram considerados significativos,
pois, p * = 0,000; p ** = 0,000; e p *** = 0,000.

No grau de escolaridade a SG foi de 349,2 dias (0,9 anos) para os
pacientes analfabetos, para os com ensino fundamental incompleto 539.2 dias
(1,5 anos), para os que tinham ensino fundamental completo 837,3 dias (2,3
anos), com ensino médio completo 1.102,3 dias (3,0 anos), com formacgéo
universitaria 1.549,9 dias (4,2 anos) e os nao informados 948,2 (2,6 anos).
Essas diferencas de sobrevida também foram significativas em todo periodo de
seguimento (Log Rank, p < 0,001, Breslow, p < 0,001 e Tarone-Ware, p <
0,001). A figura 5 ilustra as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier com os

resultados obtidos.
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FIGURA 6: CURVAS DE COMPARACAO DE SOBREVIDA GLOBAL EM RELAGAO AO NIVEL
DE ESCOLARIDADE DE PACIENTES COM CANCER DE PANCREAS NO ESTADO DE SAO
PAULO, BRASIL, 2000-2019.
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Legenda: education level = nivel de escolaridade; not informed = nio informado; illiterate =
analfabeto; incomplete elementary school = ensino fundamental incompleto; complete
elementary school = ensino fundamental completo; high school = ensino médio; university
education = educagao universitaria; censored = censurado.

Legenda: a partir dos testes de comparacao todos os dados foram considerados significativos,
pois, p * = 0,000; p ** = 0,000; e p *** = 0,000.

Em relagdo ao sexo a SG dos individuos, os pacientes do sexo
masculino apresentaram SG de 703.2 dias (1.9 anos) e os pacientes do sexo
feminino obtiveram 1,043.8 dias (2.9 anos). As diferengas de sobrevida
também foram significativas em todo periodo de seguimento (Log Rank, p <
0,001, Breslow, p < 0,001 e Tarone-Ware, p < 0,001). A figura 6 ilustra as

curvas de sobrevida de Kaplan-Meier com os resultados obtidos.
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FIGURA 7 CURVAS DE COMPARAGAO DE SOBREVIDA GLOBAL EM RELACAO AO SEXO
DE PACIENTES COM CANCER DE PANCREAS NO ESTADO DE SAO PAULO, BRASIL,
2000-2019.
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Legenda: gender = género, ou sexo; male = homem ou masculino; female = mulher ou
feminino; censored = censurado.

Legenda: a partir dos testes de comparacao todos os dados foram considerados significativos,
pois, p * = 0,000; p ** = 0,000; e p *** = 0,000.

Para a SG dos tipos de bases diagndsticas usadas nos individuos foi
de exame clinico 523.5 dias (1.4 anos), para o diagndstico feito com os
recursos auxiliares nao microscoépicos 279.6 dias (0.8 anos), para aqueles que
obtiveram confirmagéo microscépica 982.1 dias (2.7 anos), e para 0s nao
informados 327.6 dias (0.9 anos). As diferengcas de sobrevida também foram
significativas em todo periodo de seguimento (Log Rank, p < 0,001, Breslow, p
< 0,001 e Tarone-Ware, p < 0,001). A figura 7 mostra as curvas de sobrevida

de Kaplan-Meier com os resultados obtidos.
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FIGURA 8 CURVAS DE COMPARAGAO DE SOBREVIDA GLOBAL EM RELAGAO A BASE
DIAGNOSTICA DE PACIENTES COM CANCER DE PANCREAS NO ESTADO DE SAO
PAULO, BRASIL, 2000-2019.
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Legenda: diagnostic basis = base diagndstica; not informed = ndo informado; clinical exam = exame
clinico; non-microscopic auxiliary resources = recursos auxiliares nao microscopicos; microscopic
confirmation = confirmagéo microscopica; censored = censurado.

Legenda: a partir dos testes de comparacgéo todos os dados foram considerados significativos,

pois, p * = 0,000; p ** = 0,000; e p *** = 0,000.

Nas morfologias a SG para os canceres do tipo adenocarcinoma foi de
491.2 dias (1.3 anos), para o carcinoma ductal infiltrante foi de 1,074.5 dias
(2.9 anos), para carcinoma neuroendocrino foi 3296.8 dias (9.0 anos),
carcinoma 491.2 dias (1.3 anos), neoplasia maligna 240.1 dias (0.6 anos) e
outros tumores 1,748.8 dias 4.79 anos). As diferencas de sobrevida também
foram significativas em todo periodo de seguimento (Log Rank, p < 0,001,
Breslow, p < 0,001 e Tarone-Ware, p < 0,001). A figura 8 mostra as curvas de

sobrevida de Kaplan-Meier com os resultados obtidos.
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FIGURA 9 CURVAS DE COMPARAGAO DE SOBREVIDA GLOBAL EM RELAGAO A
MORFOLOGIA DE PACIENTES COM CANCER DE PANCREAS NO ESTADO DE SAO
PAULO, BRASIL, 2000-2019.
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Legenda: morphology = morfologia; neuroendocrine carcinoma = carcinoma neuroenddcrino;
adenocarcinoma = adenocarcinoma; infiltrating ductal carcinoma = carcinoma ductal infiltrante;
carcinoma = carcinoma; malignant neoplasia = neoplasia maligna; others = outros; censored =
censurado.
Legenda: a partir dos testes de comparacao todos os dados foram considerados significativos,
pois, p * = 0,000; p ** = 0,000; e p *** = 0,000.

A cirurgia foi o melhor tratamento nos estagios | e Il, com sobrevida de
11,7 e 5,7 anos, respectivamente. Nos estagios Ill e IV, a combinagdo dos
tratamentos (cirurgia + quimioterapia + radioterapia) foi a mais promissora, com
valores de sobrevida de 3,1 e 2,0 anos, respectivamente. No estagio |, a
quimioterapia, utilizada como unico tratamento, teve o pior tempo de sobrevida
entre as estratégias de tratamento avaliadas (2,3 anos). Nos estagios Il, lll e 1V,
os piores tempos de sobrevida foram para a radioterapia, utilizada como unico
tratamento, cujos tempos de sobrevida foram (1,1; 0,8; e 0,6 anos,
respectivamente). Essas diferengas na sobrevida foram estatisticamente
significativas em todos os acompanhamentos (Log Rank, p < 0,001; Breslow,

p <0,001; e Tarone, p < 0,001), de acordo com a tabela 4.



61

TABELA 4: DADOS DE SOBREVIDA PARA TRATAMENTOS EM DIFERENTES ESTAGIOS
EM CASOS DE CANCER DE PANCREAS NO ESTADO DE SAO PAULO, BRASIL, 2000-2019.

-% ] Média de Média de Erro
% = Tratamento sobn:evnda sobrevida Padrio
w o (dias) (anos)
Cirurgia 4.275,6 11,7 0,6
Radioterapia 1.247,2 3,4 0,8
_ Quimioterapia 847.,9 2.3 0,4
g Cirurgia + Quimioterapia 2.157,2 59 1,1
2 Radioterapia + Quimioterapia 870,3 2,4 0,5
Lu Cirurgia + Radioterapia + Quimioterapia 1.316,3 3,6 0,6
Outras combinacdes de tratamento 2.019,8 5,5 1,0
Nenhum tratamento realizado 1.344,7 3,9 0,7
Cirurgia 2.100,4 5,7 0,4
Radioterapia 415,0 1,1 0,2
= Quimioterapia 639,7 1,7 0,2
:S’ Cirurgia + Quimioterapia 1.524,5 4,2 0,3
] Radioterapia + Quimioterapia 508,8 1,4 0,1
Cirurgia + Radioterapia + Quimioterapia 1.190,3 3,3 0,3
Outras combinagdes de tratamento 1.062,7 2,1 0,5
Nenhum tratamento realizado 256,3 0,70 0,1
Cirurgia 957,7 2,6 0,5
Radioterapia 283,3 0,8 0,2
% Quimioterapia 528,3 1,4 0,2
5 Cirurgia + Quimioterapia 997.,6 2,7 0,4
E Radioterapia + Quimioterapia 698,1 1,9 0,2
Cirurgia + Radioterapia + Quimioterapia 1.142,0 3,1 0,5
Outras combinagdes de tratamento 722,7 1,9 0,4
Nenhum tratamento realizado 151,3 0,4 0,1
Cirurgia 501,9 1,4 0,2
Radioterapia 207,0 0,6 0,1
% Quimioterapia 397,7 1,1 0,0
= Cirurgia + Quimioterapia 538,5 1.5 0,1
a Radioterapia + Quimioterapia 466,4 1.3 0,2
Cirurgia + Radioterapia + Quimioterapia 759,5 2.1 0,4
Outras combinacgdes de tratamento 798,0 2,2 0,3
Nenhum tratamento realizado 148,7 0,4 0,1
Cirurgia 2.519,9 6,9 0,5
S Radioterapia 363,0 1,0 0,3
g Quimioterapia 515,8 1,4 0,1
g Cirurgia + Quimioterapia 1.750,3 4.8 0,9
;é Radioterapia + Quimioterapia 674,5 1,8 0,4
z Cirurgia + Radioterapia + Quimioterapia 854,3 2,3 0,6
Outras combinagdes de tratamento 1.356,6 3,7 0,6
Nenhum tratamento realizado 165,8 0,4 0,0

Legenda: nos testes de comparacao todos os dados foram considerados significativos, pois, p *
=0,000; p ** =0,000; e p *** = 0,000.
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Para o estagio | a cirurgia obteve uma o6tima taxa de sobrevida com
4.275,6 dias (11.7 anos), a com radioterapia 1.247,2 dias (3.4 anos), a
quimioterapia com 847,9 dias (2.3 anos), cirurgia + quimioterapia com 2.157.2
dias (5.9 anos), a radioterapia + quimioterapia com 870.3 dias (2.3 anos),
cirurgia + radioterapia + quimioterapia 1.316,3 dias (3.6 anos), outras
combinagdes de tratamento 2.019,8 dias (5.5 anos) e nenhum tratamento
realizado 1.344,7 dias (3.6 anos). As diferengcas de sobrevida entre os
tratamentos foram significativas em todo periodo de seguimento (Log Rank,
p < 0,001, Breslow, p < 0,001 e Tarone-Ware, p < 0,001). Dados demonstrados
na figura 9, através da curva de Kaplan-Meier que compara casos em estagio |
com a sobrevida.

FIGURA 10: CURVA DE KAPLAN-MEIER PARA COMPARAGAO DE TRATAMENTOS NO

E§TAGIO | ASSOCIADOS COM SOBREVIDA DE PACIENTES COM CANCER DE
PANCREAS NO ESTADO DE SAO PAULO, BRASIL, 2000-2019
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Legenda: treatment = tratamento; surgery = cirurgia; radiotherapy = radioterapia; chemotherapy
= quimioterapia; other treatment combinations = outras combinagdes de tratamento; no
treatment perfomed = nenhum tratamento realizado; censored = censurado.

Legenda: a partir dos testes de comparacao todos os dados foram considerados significativos,
pois, p * = 0,000; p ** = 0,000; e p *** = 0,000.
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No estagio Il as sobrevidas relacionadas para cada tratamento foram
cirurgia 2.100,4 dias (5.75 anos), radioterapia 415.0 dias (1.14 anos),
quimioterapia 639.7 dias (1.75 anos), cirurgia + quimioterapia 1.524,5 dias
(4.18 anos), radioterapia + quimioterapia 508.8 dias (1.39 anos), cirurgia +
radioterapia + quimioterapia 1,190.3 dias (3.26 anos), outras combinagdes de
tratamento 1,062.7 dias (2.91 anos) e nenhum tratamento realizado 256.3 dias
(0.70 anos). As diferencas de sobrevida entre os tratamentos foram
significativas em todo periodo de seguimento (Log Rank, p<0,001, Breslow,
p<0,001 e Tarone-Ware, p<0,001). Resultados apresentados na curva de
Kaplan-Meier para comparacdo de casos em estagio Il associados com
sobrevida na figura 10.

FIGURA 11: CURVA DE KAPLAN-MEIER PARA COMPARAGAO DE TRATAMENTOS NO

EL’:.‘»TAGIO Il ASSOCIADOS COM SOBREVIDA DE PACIENTES COM CANCER DE
PANCREAS NO ESTADO DE SAO PAULO, BRASIL, 2000-2019
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= quimioterapia; other treatment combinations = outras combinag¢des de tratamento; no

treatment perfomed = nenhum tratamento realizado; censored = censurado.
Legenda: a partir dos testes de comparacao todos os dados foram considerados significativos,

pois, p * = 0,000; p ** = 0,000; e p *** = 0,000.
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A sobrevida relacionada ao estagio Ill para os tratamentos cirurgia foi
de 957.7 dias (2.62 anos), para radioterapia 283.3 dias (0.78 anos), para
quimioterapia 528.3 dias (1.45 anos), cirurgia + quimioterapia 997.6  dias
(2.73 anos), radioterapia + quimioterapia 698.1 dias (1.91 anos), para cirurgia
+ radioterapia + quimioterapia 1,142.0 dias  (3.13 anos), para as outras
combinagdes de tratamento 722.7 dias (1.98 anos) e nenhum tratamento
realizado 151.3 dias (0.41 anos). As diferengcas de sobrevida entre os
tratamentos foram significativas em todo periodo de seguimento (Log Rank,
p<0,001, Breslow, p<0,001 e Tarone-Ware, p<0,001). Esses resultados sao
apresentados na curva de Kaplan-Meier na figura 11.

FIGURA 12: CURVA DE KAPLAN-MEIER PARA COMPARACAO DE TRATAMENTOS NO

ESTAGIO Il ASSOCIADOS COM SOBREVIDA DE PACIENTES COM CANCER DE
PANCREAS NO ESTADO DE SAO PAULO, BRASIL, 2000-2019
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Legenda: treatment = tratamento; surgery = cirurgia; radiotherapy = radioterapia; chemotherapy
= quimioterapia; other treatment combinations = outras combinagbes de tratamento; no
treatment perfomed = nenhum tratamento realizado; censored = censurado.

Legenda: a partir dos testes de comparagao todos os dados foram considerados significativos,

pois, p * = 0,000; p ** = 0,000; e p *** = 0,000.

Para o estagio IV as sobrevidas relacionadas para cada tratamento foi:

cirurgia 501.9 dias (1.38 anos), radioterapia 207.0 dias (0.57 anos), para a
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quimioterapia 397.7 dias (1.09 anos), para a cirurgia + quimioterapia 538.5

dias (1.48 anos), radioterapia + quimioterapia 466.4 dias (1.28 anos), cirurgia +

radioterapia + quimioterapia 759.5 dias (2.08 anos), outras combinagbes de

tratamento 798.0 dias (2.19 anos) e nenhum tratamento realizado 148.7 dias

(0.41 anos). Entre a sobrevida e os tratamentos houve diferengas significativas

em todo periodo de seguimento (Log Rank, p < 0,001, Breslow, p < 0,001 e

Tarone-Ware, p < 0,001). Resultado pode ser visto na curva de Kaplan-Meier

para comparagao de casos no estagio IV associados com sobrevida na figura

12.

FIGURA 13: CURVA DE KAPLAN-MEIER PARA COMPARAGCAO DE TRATAMENTOS NO
ESTAGIO IV ASSOCIADOS COM SOBREVIDA DE PACIENTES COM CANCER

PANCREAS NO ESTADO DE SAO PAULO, BRASIL, 2000-2019
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Legenda: treatment = tratamento; surgery = cirurgia; radiotherapy = radioterapia; chemotherapy
= quimioterapia; other treatment combinations = outras combinagbes de tratamento; no
treatment perfomed = nenhum tratamento realizado; censored = censurado.
Legenda: a partir dos testes de comparagao todos os dados foram considerados significativos,

pois, p * = 0,000; p ** = 0,000; e p *** = 0,000.

Nos casos onde nao havia informagdes sobre o estagio da patologia a

sobrevida relacionada aos tratamentos foi: cirurgia

2,519. 9 dias (6.90 anos),



66

radioterapia 363.0 dias (0.99 anos), na quimioterapia 515.8 dias (1.41 anos),
cirurgia + quimioterapia 1,750.3 dias (4.80 anos), para a radioterapia +
quimioterapia 674.5 dias (1.85 anos), cirurgia + radioterapia + quimioterapia
854.3 dias (2.34 anos), outras combinagdes de tratamento 1,356.6 dias (3.72
anos) e nenhum tratamento realizado 165.8 dias (0.45 anos). Diferencas de
sobrevida entre os tratamentos foram significativas em todo periodo de
seguimento (Log Rank, p<0,001, Breslow, p<0,001 e Tarone-Ware, p<0,001).
como apresentado na curva de Kaplan-Meier para comparagéo de casos sem
informacéao de estagio associados com sobrevida na figura 13.

FIGURA 14: CURVA DE KAPLAN-MEIER PARA COMPARACAO DE CASOS SEM

INFORMAQAO DE EASTAGIO ASSOCIADOS COM SOBREVIDA GLOBAL DE PACIENTES
COM CANCER DE PANCREAS NO ESTADO DE SAO PAULO, BRASIL, 2000-2019
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Legenda: treatment = tratamento; surgery = cirurgia; radiotherapy = radioterapia; chemotherapy
= quimioterapia; other treatment combinations = outras combinag¢des de tratamento; no
treatment perfomed = nenhum tratamento realizado; censored = censurado.

Legenda: a partir dos testes de comparacao todos os dados foram considerados significativos,
pois, p * = 0,000; p ** = 0,000; e p *** = 0,000.

As recidivas (locais, regionais e distais) tiveram um efeito significativo
na sobrevida ao longo do periodo de acompanhamento (Log Rank, p <0,001;

Breslow, p <0,001; e Tarone, p <0,001). Pacientes que tiveram recidiva local
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tiveram menor sobrevida (2,46 anos) quando comparados aos pacientes sem
recidiva (3,12 anos); aqueles com recorréncia regional tiveram um tempo de
sobrevida menor (2,46 anos) do que os pacientes sem recorréncia (2,96 anos);
e 0s pacientes que tiveram recorréncia distal tiveram um tempo de sobrevida
menor (2,44 anos) do que os pacientes sem recorréncia (2,97 anos). A tabela 5

mostra os detalhes da analise de sobrevivéncia de acordo com as recorréncias.

Um dos efeitos sobre o SLRL (sobrevida livre de recorréncia local),
SLRR (sobrevida livre de recorréncia regional) e SLRD (sobrevida livre de
recorréncia distal) foi a idade dos pacientes teve efeito sobre o durante todo o
periodo de acompanhamento (p < 0,05). Os pacientes mais jovens, com idades
entre 20-29 anos, apresentaram SLRL, SLRR e SLRD maiores do que
pacientes com mais de 30 anos. Foram achadas diferengas significativas de
SLRL, SLRR e SLRD e ao mesmo tempo encontradas de acordo com o nivel
educacional (p < 0,05). Pacientes analfabetos ou com ensino fundamental
incompleto tiveram tempos de SLRL, SLRR e SLRD mais curtos do que
pacientes com ensino universitario. Os pacientes diagnosticados por exame
microscopico tiveram tempos de SLRL, SLRR e SLRD mais longos do que os
pacientes diagnosticados em exames clinicos e recursos auxiliares nao
microscoépicos (p < 0,05). Os individuos com carcinoma ductal infiltrativo,
neoplasias malignas, carcinoma e adenocarcinoma tiveram tempos de SLRL,
SLRR e SLRD mais curtos do que pacientes com carcinoma neuroendocrino (p
< 0,05). Os pacientes em estagio IV avancado tiveram tempos de SLRL, SLRR
e SLRD menores do que os pacientes em estagio 0, I, Il e lll (p < 0,05).

TABELA 5: FREQUENCIA DE RECORRENCIA DE PACIENTES COM CANCER DE
PANCREAS NO ESTADO DE SAO PAULO, BRASIL, 2000-2019.

Média de Média de Erro
sobrevida sobrevida =
R Padrao
(dias) (anos)
Recorréncia Local Sem recorréncia 1,138.1 3.12 105,384
Recorréncia 897.6 2,46 26,592
Recorréncia Regional Sem ref:or_réncia 1081.8 2.96 99,236
Recorréncia 896.6 2.46 26,529
Recorréncia Distal Sem recorréncia 1,083.2 2.97 75,548
Recorréncia 890.3 2.44 26,460
Total 887.689 2.43 887,7

Legenda: nos testes de comparacao todos os dados foram considerados significativos, pois, p *
=0,000; p ** =0,000; e p *** = 0,000.
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De acordo com a tabela 6, pode-se observar que os resultados de
SLRL, SLRR e SLRD diminuem com o aumento da idade (20-29 anos: 3,16;
3,18; e 3,22; e> 70: 0,71; 0,71; e 0,71; respectivamente). Também ha maiores
chances de recorréncia local, regional e distal para: homens (0,97; 0,96; e 0,98;
respectivamente); analfabetos (0,70; 0,70; e 0,71; respectivamente); pacientes
com diagndsticos baseados em recursos auxiliares ndo microscopicos (0,52;
0,52; e 0,52; respectivamente); com neoplasia maligna (0,44; 0,44; e 0,45;
respectivamente); e estagio IV da patologia (0,72; 0,72; e 0,73;
respectivamente). Em contraste, as melhores taxas de recorréncia local,
regional e distal sado: faixa etaria 20-29 anos (3,16; 3,18; 3,22; e
respectivamente); mulheres (1,19; 1,18; e 1,19; respectivamente); com nivel de
escolaridade superior (1,25; 1,28; e 1,27; respectivamente); com confirmagcao
microscopica (1,16; 1,15; e 1,17; respectivamente); com carcinoma
neuroenddcrino (3,17; 3,19; e 3,26; respectivamente); e estagio | (2,83; 2,90; e

2,90; respectivamente).
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5.1 FATORES PROGNOSTICOS ASSOCIADOS COM SOBREVIDA

A analise univariada da regressdao de Cox dependente do tempo
mostrou que os tratamentos que estavam associados ao pior prognostico de
SG em cada estagio foram: estagio 0 - quimioterapia (HR = 21.708; IC 95%
[1.109 - 425.085], p = 0.043), cirurgia + quimioterapia (HR =21,427, IC 95%
[1,550 - 296, 284], p = 0,022), outras combinagdes de tratamento (HR = 22,827,
IC 95% [1,760 - 296,141], p = 0,017). Para SLRL, SLRR, o pior prognéstico foi:
outras combinagdes de tratamento; e SLRL, SLRR e SLRD, o pior prognéstico

era: nao se submeter a nenhum tratamento.

No estagio |, a cirurgia foi associada a maiores ganhos de SG quando
comparada a: quimioterapia (HR = 3,842, IC 95% [2,596 - 5,684], p < 0,001),
cirurgia + quimioterapia (HR = 1,805, IC 95% [1,234 - 2,640], p = 0,002), outras
combinagdes de tratamento (HR = 2,610, IC 95% [1,801 - 3,783], p < 0,001),
nenhum tratamento realizado (HR = 3,414, IC 95% [2,161 - 5,393], p < 0,001),
radioterapia + quimioterapia (HR = 2,785, IC 95% [1,339 - 5,791], p = 0,006),
cirurgia + radioterapia + quimioterapia (HR = 2,496, IC 95% [1,505 - 4,141], p <
0,001); e para SLRL, SLRR e SLRD foram: radioterapia, quimioterapia, outras

combinacgdes de tratamento e nenhum tratamento realizado.

No estagio Il, realizar a cirurgia também foi um fator prognostico
positivo no ganho de SG quando comparado a: quimioterapia (HR = 1,428, IC
95% [1,130 - 1,804], p = 0,003) e nenhum tratamento realizado (HR = 3,038, IC
95% [2,283 4,043], p < 0,001). No entanto, a cirurgia teve pior progndstico para
SG quando comparada a combinagao de cirurgia + quimioterapia (HR = 0,720,
IC 95% [0,590 - 0,878], p = 0,001). Ainda no estagio Il, a cirurgia resultou em
aumento de SLRL, SLRR e SLRD quando comparado a: nenhum tratamento
realizado; e resultando em pior prognéstico quando comparado a: cirurgia +

quimioterapia e cirurgia + radioterapia + quimioterapia.

No estagio lll, a cirurgia foi associada a pior prognéstico de SG quando
comparada as associagdes: cirurgia + quimioterapia (HR = 0,617, IC 95%
[0,473 - 0,805], p < 0,001), radioterapia + quimioterapia (HR = 0,582, IC 95%
[0,430 - 0,789], p < 0,001) e cirurgia + radioterapia + quimioterapia (HR =
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0,431, IC 95% [0,311 - 0,598], p < 0,001). Porém, a cirurgia foi um fator
prognoéstico promissor no ganho de SG quando comparada a pacientes sem
nenhum tratamento realizado (HR = 2,700, IC 95% [2,074 - 3,514], p < 0,001);
e a cirurgia foi um fator prognostico positivo no aumento de SLRL, SLRR e
SLRD quando comparada a: radioterapia e nenhum tratamento realizado; e pior
prognéstico quando comparado a: cirurgia + quimioterapia, radioterapia +

quimioterapia e cirurgia + radioterapia + quimioterapia.

No estagio 1V, a cirurgia foi um fator de pior prognéstico no ganho de
SG quando comparada a: quimioterapia (HR = 0,577, IC 95% [0,517 - 0,643], p
< 0,001), cirurgia + quimioterapia (HR = 0,476, IC 95% [0,415 - 0,546], p <
0,001), outras combinagdes de tratamento (HR = 0,469, IC 95% [0,395 - 0,556],
p < 0,001), radioterapia + quimioterapia (HR = 0,485, IC 95% [0,394 - 0,597], p
< 0,001) e cirurgia + radioterapia + quimioterapia (HR = 0,350, IC 95% [0,256 -
0,479], p < 0,001). No entanto, a cirurgia foi um fator prognostico promissor no
ganho de SG quando comparada a pacientes sem nenhum tratamento
realizado (HR = 1,974, IC 95% [1,767 - 2,211], p < 0,001). A cirurgia foi um
fator prognéstico positivo no ganho de SLRL, SLRR e SLRD quando
comparado a: nenhum tratamento realizado; e pior prognostico quando
comparado a: quimioterapia, cirurgia + quimioterapia, outras combinag¢des de
tratamentos, radioterapia + quimioterapia e cirurgia + radioterapia +

quimioterapia.

A tabela 7 mostra o modelo de regressédo univariada de Cox tempo
dependente em tratamentos associados ao prognostico de SG, SLRL, SLRR e

SLRD, em cada estéagio clinico.
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5.2 ANALISE MULTIVARIADA DE REGRESSAO DE COX TEMPO
DEPENDENTE DOS FATORES PROGNOSTICOS ASSOCIADOS COM
SOBREVIDA

Covariando para idade, género, escolaridade, base diagnostica,
morfologia, estagio clinico e recidivas pelo modelo multivariado de regressao
de Cox tempo-dependente os seguintes fatores foram estatisticamente

significativos para o pior progndstico da sobrevida global.

Para a faixa etaria ter idade de 30-39 anos (HR = 1.435; IC 95% [1.027-
2.005], p = 0.034), 40-49 anos (HR = 1.998; IC 95% [1.465 - 2.724], p < 0.001),
50-59 anos (HR = 2.050; IC 95% [1.510 - 2.782], p < 0.001), 60-69 years (HR =
2,225; IC 95,0% [1,640 - 3,019]; p < 0,001), >70 years (HR = 2,564; IC 95,0%
[1,889 - 3,479]; p < 0,001).

Em relagdo ao sexo os individuos do sexo masculino (HR = 1,090; IC
95,0% [1,042 - 1,139]; p < 0,001).

Em relagcdo ao nivel de escolaridade os individuos analfabetos (HR =
1,701; IC 95,0% [1,503 - 1,925]; p < 0,001), ensino fundamental incompleto
(HR = 1,621; IC 95,0% [1,481 - 1,774]; p < 0,001), ter o ensino fundamental
completo (HR = 1,518; IC 95,0% [1,374 - 1,676]; p < 0,001), com ensino médio
completo (HR = 1,346; IC 95,0% [1,214 - 1,493]; p < 0,001).

Para as bases diagndsticas os recursos auxiliares ndo microscopicos
(HR =1,162; IC 95,0% [1,071 - 1,260]; p < 0,001).

Em relacdo a morfologia o adenocarcinoma (HR = 3,681; IC 95,0%
[3,195 - 4,241]; p < 0,001), carcinoma ductal infiltrante (HR = 2,827; IC 95,0%
[2,407 - 3,321]; p < 0,001), carcinoma (HR = 3,897; IC 95,0% [3,278 - 4,633]; p
< 0,001), neoplasia maligna (HR = 6,552; IC 95,0% [5,457 - 7,865]; p < 0,001),
outros (HR = 2,363; IC 95,0% [2,027 - 2,754]; p < 0,001).

Para o estagio da patologia o estagio | (HR = 4,123; IC 95,0% [1,826 -
9,310]; p < 0,001), estagio Il (HR = 7,874; IC 95,0% [3,487 - 17,781]; p <
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0,001), estagio Il (HR = 12,582; IC 95,0% [5,555 - 28,497]; p < 0,001), estagio
IV (HR = 22,567; IC 95,0% [9,961 - 51,127]; p < 0,001).

Estiveram associados ao bom prognoésticos ou ganhos de sobrevida
global: ndo apresentar recidiva local (HR = 0,675; IC 95,0% [0,585 - 0,779]; p <
0,001), ndo apresentar recidiva regional (HR = 0,631; IC 95,0% [0,545 - 0,732];
p < 0,001) e ndo apresentar recidiva distal (HR = 0,676; IC 95,0% [0,588 -
0,777]; p < 0,001). A tabela 8 mostra os detalhes de analise multivariada de

regressao de Cox tempo-dependente.

Os seguintes fatores foram associados ao pior prognoéstico para SLRL,
SLRR e SLRD: ter 30 anos ou mais; individuos do sexo masculino; ter
diagndstico por recursos nao microscopicos; apresentar morfologia de
adenocarcinoma; carcinoma ductal infiltrante; carcinoma; neoplasia maligna;
outras formas morfologicas raras; estagio lll; e estagio IV (TABELA 8). Ser
analfabeto ou ter ensino fundamental incompleto foi associado ao pior

prognéstico para SLRR.
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6 DISCUSSAO

O cancer de pancreas apresenta uma letalidade alta, sendo a causa de
morte de 7.885 pacientes dessa coorte, que representou 76,7% dos individuos
afetados. Durante os 20 anos do acompanhamento o tempo médio da
sobrevida global foi de 2,4 anos, valor que retrata a agressividade desse tipo
de tumor. No estudo de CARRATO et. al. (2015) foi feita uma reviséo
sistematica avaliando o tempo de sobrevida e a qualidade de vida durante o
cancer de pancreas em pacientes do continente europeu envolvendo 91
estudos de coorte e resultados similares foram obtidos sendo descrito que a
taxa de sobrevida variou de 2,4 meses a 5,7 meses, comprovando que mesmo
evoluindo os protocolos de tratamento a patologia ainda leva muito pacientes
afetados ao 6bito, inclusive em paises desenvolvidos (CARRATO et al., 2015).
A letalidade exacerbada se da por 3 razbes principais: primeiramente, os
fatores de risco que envolvem o aparecimento e piora relacionado a doenca
ainda ndo sdo bem esclarecidos; segundo, devido aos sintomas estarem
relacionados ao agravamento da patologia no organismo a descoberta do
tumor é tardia; por ultimo, a lacuna que existe para protocolos mundiais
padronizados para o diagnostico de massas tumorais sugestivas para o cancer
de pancreas (BARDEESY; DEPINHO, 2002; ZHANG; SANAGAPALLI; STOITA,
2018; RAWLA; SUNKARA; GADUPUTI, 2019).

Os fatores prognodsticos podem ser classificados em trés categorias
diferentes: fatores relacionados aos aspectos do paciente (faixa etaria, sexo e
escolaridade); fatores associados a patologia (método diagnéstico, morfologia e
estagio clinico); e fatores relacionados ao tratamento (tipo de tratamento e
recorréncias), associando-os a SG, sobrevida livre de recidiva local (SLRL),
sobrevida livre de recidiva regional (SLRR) e sobrevida livre de recidiva distal
(SLRD). Levando em consideracdo os fatores prognosticos, os fatores
associados a doenga e ao tratamento sdo os que mais impactam no
prognostico relacionado a sobrevida. Em contrapartida, as caracteristicas
relacionadas aos pacientes aparentam estar ligadas intrinsecamente ao
surgimento do cancer e a piora do quadro clinico do paciente. Resultados
similares foram obtidos no estudo de TUSTUMI et al. (2016).
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Conforme o avancgo da idade foi constatado um pior prognostico de SG,
SLRL, SLRR e SLRD. No estudo de WAHUTU (2016), no estado de
Oklahoma nos Estados Unidos da América, que avaliou 6.291 pacientes com
cancer de pancreas que tiveram o acompanhamento feito por 15 anos (1997 -
2012), verificou-se, utilizando modelo de regressao de Cox, que quanto maior a
idade maior a chance de obter um pior progndéstico de sobrevida (WAHUTU et
al., 2016). O cancer de pancreas € uma patologia predominante em idade
avangada e baixa prevaléncia nas primeiras 3 décadas de vida (MIDHA;
CHAWLA; GARG, 2016) esse tipo de cancer e todos os outros canceres sao
comumente relacionados a idade avangada (faixa etaria de 40-80 anos), esse é
um dos fatores causados pelo aumento de modificagdes genéticas em células
de animais e humanos, fato que ocorre possivelmente pela maior exposicao ou
pelo maior tempo de exposicdo a agentes (enddgenos ou exdgenos) que
aumentem a génese de células cancerigenas (HARMAN, 1956; DEPINHO,
2000).

A distribuicdo entre os pacientes do sexo masculino e feminino que
apresentaram tumor de pancreas foi muito similar, resultado condizente com os
achados na literatura (LUKE et al., 2009; DUMBRAVA et al., 2018; HENSON et
al., 2018). Contudo, em nosso estudo, o sexo masculino foi associado a um
pior prognoéstico de SG, SLRL, SLRR e SLRD. Numeros similares foram
obtidos em um estudo realizado em Taiwan, em uma coorte de 18.320
pacientes acometidos com cancer de pancreas em um tempo de
acompanhamento de 11 anos (2010-2013), onde os pacientes do sexo
masculino também apresentaram ligagdo estatistica ao pior progndstico de
sobrevivéncia (CHANG et al.,, 2018). Os céanceres levam consideravelmente
mais pacientes do sexo masculino ao obito, inclusive o céncer de pancreas
(COOK et al., 2011). A diferenga entre a mortalidade no sexo masculino e
feminino esta ligada a fatores intrinsecos especificos de cada sexo sendo
apontados como possivelmente os mecanismos mais plausiveis: a diferenca na
expressao de enzimas antioxidantes e na taxa de renovagao dessas enzimas,
diferengas relacionadas a imunidade, diferengca em expressdao de genes e
antigamente acreditava-se que as particularidades hormonais ligadas a cada

um dos sexos pudessem afetar o risco de cancer de pancreas, entretanto
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(MIDHA et al., 2016) relata em seu estudo que os fatores sexuais nao
demonstram diferenga significativa na taxa de incidéncia de cancer de
pancreas, ressaltando que os fatores ambientais e genéticos podem ter um
papel mais decisivo no aparecimento da patologia. No estudo de PERICLEOUS
et al. (2014) foi constatado que os fatores comportamentais ligados a dieta
também sdo um fator importante para o aumento da incidéncia do cancer de
pancreas, intrinseco a cada sexo, por exemplo: o consumo aumentado de
alcool — no estudo de KORC et al. (2017) € demonstrado que ainda nédo ha
relagao entre a abstinéncia do alcool com a taxa de incidéncia, porém sabe-se
que o alcool aumenta a chance de pancreatite aguda e essa eleva a
possibilidade de casos de cancer de pancreas —, tabagismo — o tabagismo
resulta em varias mudangas histolégicas que culminam em um aumento
proporcional no aumento da taxa de incidéncia do cancer de pancreas —, dieta
rica em alimentos nao integrais, rica em gorduras, dieta desbalanceada de
vitaminas e minerais (PROTEGGENTE et al.,, 2002; BOUMAN; HEINEMAN;
FAAS, 2005; HIGDON; FREI, 2005; RINN; SNYDER, 2005; BOTTARELLI et
al., 2007; ELLEGREN; PARSCH, 2007; CHANDANOS; LAGERGREN, 2008;
KENNELLY et al., 2008; OBER; LOISEL; GILAD, 2008; KORC et al., 2017).

Para o nivel de educacdo, os pacientes que obtiveram o pior
prognéstico de SG, SLRL, SLRR e SLRD foram os pacientes com baixa
escolaridade. Uma das possibilidades para explicar esse fato é que os
pacientes com nivel educacional baixo em geral também tém baixo nivel
econdmico, sendo residentes em locais com dificil acesso a niveis basicos de
saude, isso acarreta em dificuldade no diagndstico da patologia e
consequentemente aumenta consideravelmente a mortalidade (NIESSEN et al.,
2018). No estudo de SHAPIRO et al. (2016) o baixo nivel socioeconémico
apresentou ligacao estatistica a tumores em estagios mais avancados da
patologia e concomitantemente a um atraso para comecgar o tratamento, em
especifico para a realizagdo da cirurgia, diminuindo a sobrevida dos pacientes
com cancer de pancreas (SHAPIRO et al., 2016). Para MILLS (2017) a
incidéncia de casos de cancer pancreatico apresentou uma taxa duas vezes

menor para pacientes com grau de formacgao universitario (MILLS et al., 2017).

O diagndéstico realizado para a avaliagéo do: tipo, estagio, tamanho e
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local do tumor muda de acordo com a clinica do paciente, sendo necessario em
alguns casos o acréscimo de alguma associagdo de exame para melhor
entendimento do caso especifico da patologia no paciente, levando em
consideracao que a descoberta precoce aumenta a chance de sobrevida do
paciente (AMICO et al., 2008). Em nosso estudo o tipo de diagnéstico usado
para a avaliagao do paciente nao € especificado na base de dados, entretanto,
os resultados demonstram que as maiores taxas de sobrevida sao alcancadas
pelos pacientes onde o diagndstico usado sao aqueles com confirmagao
microscopica, com média de sobrevida de 2,7 anos. No estudo de HEINRICH
et. al. que envolveu 59 individuos com suspeicdo de adenocarcinoma de
pancreas foram realizados os seguintes exames de diagndstico: Ca 19-9,
laparoscopia, radiografia de térax, ecoendoscopia, CT com PET e CT de
abdébmen com multiplos detectores, sendo que a PET associada a CT
demonstrou a presenca de metastase em 13 dos 16 individuos, enquanto os
outros exames mostravam normalidade nos resultados e auséncia de
metastase (HEINRICH et al., 2005). Isso demonstra a importancia do método
diagnostico nos pacientes com cancer pancreatico, inclusive da incorporagao
de métodos mais avangados e mais especificos para o diagndstico nos
sistemas de saude. Os tumores do trato gastrointestinal tém alta taxa de
recidiva ou metastase, inclusive para os pacientes submetidos a cirurgia de
ressecgcao, e por consequéncia sua sobrevida sera diminuida. Por isso, o tipo
de diagnostico tem grande valia para o desfecho do paciente, principalmente se
esse leva a descoberta precoce do tumor, podendo inclusive determinar um
tratamento mais especifico. Também, um fator determinante para esse
paciente sera o acompanhamento (FLETCHER et al., 2002; LINHARES;
VALADAO, 2006; YOKOYAMA et al., 2007; ALMEIDA; NIGRE; JUNIOR, 2010;
OURO; TARE; MONIZ, 2011).

Em relagdo a morfologia foi visto um pior prognostico para SG, SLRL,
SLRR e SLRD para pacientes acometidos com adenocarcinoma quando
comparados com pacientes com carcinoma neuroendocrino. Esses resultados
sdo compativeis com os obtidos no estudo de YADAV et al. (2018) que
demonstrou, em uma analise de correlagdo retrospectiva envolvendo 57.688

pacientes com cancer de pancreas acompanhados por oito anos, os calculos
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de regressdo de COX mostraram que a morfologia de adenocarcinoma estava
ligada ao pior prognostico de sobrevivéncia quando comparada com carcinoma
neuroendocrino (YADAV; SHARMA; ZAKALIK, 2018). No estudo de CHANG et
al. (2018) envolvendo uma coorte de 18.320 pacientes com cancer pancreatico
foram encontrados resultados similares, na sobrevida em cinco anos pacientes
acometidos com a morfologia de adenocarcinoma obtiveram um pior
prognéstico em comparagao com pacientes com carcinoma neuroendécrino e
outras morfologias, como: linfoma, endocrinomas e sarcoma (CHANG et al.,
2018). Os fatores que fazem a diferenca nos dois quesitos, sobrevida e
progndstico, entre as duas formas morfoldgicas de carcinoma neuroenddcrino e
adenocarcinoma sao possivelmente fatores ligados a biologia celular intrinseca
de cada tumor. No cancer de pancreas quando comparadas as morfologias de
adenocarcinoma pancreatico e carcinoma pancreatico neuroendocrino o0s
fatores que aumentam a dificuldade para o diagndstico em estagios menos
avangados do adenocarcinoma pancreatico € o maior grau de proliferacao
estromal, associado a um microambiente tumoral hipdxico e a diminuigdo da
vascularizacao local. As duas morfologias podem obstruir a administracao de
medicamentos, resultando no favorecimento da resisténcia ao tratamento
(COUVELARD et al., 2005; FEIG et al., 2012). Por isso, o cancer pancreatico €
geralmente um tumor silencioso, que varia entre sem sintomas ou
apresentando sintomas leves (VAN KOUWEN et al., 2005).

Um dos fatores que leva a um pior prognéstico para SG, SLRL, SLRR e
SLRD é ter o diagndstico por meios nao microscopicos no cancer de pancreas.
Uma das explicagdes é que métodos como os dispositivos moéveis auxiliares
microscopicos, p. ex.: a Endomicroscopia Confocal por Pungdo Ecoguiada (n-
CLE, do inglés Needle-Based Confocal Endoscopy-Microscopy), que consiste
em uma sonda passada por uma agulha e auxilia a visualizagdo do tecido
neoplasico a nivel microscépico e em tempo real, habilitando a possibilidade de
biopsia 6ética, fato que ajuda na descoberta da patologia em sua etapa
microscopica (NEUZILLET et al., 2018), geralmente associado a um estagio
mais precoce da doenga, esse fato auxilia para o inicio do tratamento de forma
mais agilizada e isso aumenta o tempo de sobrevida dos pacientes. Uma das

melhorias buscadas em relagdo ao diagndstico dos pacientes com céancer de
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pancreas € a pesquisa de sinalizadores, marcadores e ou citosinas que
auxiliam na deteccao do tumor, por exemplo o carboidrato CA 19-9 (do inglés,
carbohydrate antigen 19-9) €& expresso e produzido de forma exacerbada,
sintetizado em células pancreaticas humanas normais e ductais biliares e pelo
epitélio do trato gastrointestinal em geral, sua concentragdo aumentada esta
altamente relacionada a casos de cancer, sendo um método altamente
validado e usado na pratica clinica (SCARA; BOTTONI; SCATENA, 2015), por
isso, € um antigeno ja listado como fator de diagndstico em varias diretrizes
(DUCREUX et al., 2015; NEUZILLET et al., 2018; O'REILLY et al., 2018;
TEMPERO, 2019) Alguns novos protocolos de diagnoéstico associam o CA 19-9
com outros marcadores sanguineos, como 0 miR-16 e miR-196 a fim de
aumentar a sensibilidade e especificidade do diagndstico, com isso o
diagndstico aumenta a precisdao, até mesmo na fase precoce da patologia
(LLACH; CARBALLAL; MOREIRA, 2020).

Do total de pacientes 46,9% (n = 4.817) obteve diagndstico em uma
fase avancada da doencga, no estagio IV. Um dos fatores associados ao pior
prognoéstico de SG foi o diagndstico em uma fase avancada da doenca e a
existéncia de alguma espécie de recidiva do tumor (local, regional e distal). Por
apresentar uma taxa de letalidade elevada e baixissima sobrevida, esses
numeros nao sao inesperados, pois como ja foi mencionado seus sintomas
demoram muito a aparecer, dificultando o diagndstico precoce da doenga, e ao
chegar o paciente ja esta no estagio avangado; outro fator que contribui para
esses resultados é a falta de diretrizes internacionais padronizadas para a
conducao da patologia (KAMISAWA et al., 2016). Os resultados desse estudo
vao de encontro aos encontrados na literatura em estudos de coorte que

avaliaram individuos com cancer pancreatico (KATZ et al., 2012).

Os resultados de nosso estudo demonstram que a cirurgia foi um fator
progndstico positivo importante para o ganho de SG, SLRL, SLRR e SLRD nos
estagios iniciais da doenga (estagio zero e estagio |). Quando analisados os
estagios mais avangados (estagios Il, Ill e IV), a associagcdo cirurgia +
quimioterapia + radioterapia foram as estratégias terapéuticas mais favoraveis
para o ganho de sobrevida na patologia. Em concordancia com os resultados

achados na reviséo sistematica com meta-analise realizada por REN (2019) a



85

cirurgia foi um recurso terapéutico favoravel por si s6 nos estagios iniciais da
doenga ressecavel, ndo tendo sido encontradas disparidades significativas
entre o uso da cirurgia isolada em paralelo com a cirurgia em conjunto com um
tratamento neoadjuvante (REN et al., 2019). Para o tratamento ainda em fase
inicial da patologia, o estudo de revisédo sistematica e meta-analise de WAN et
al. (2018) demonstrou que o uso do medicamento metformina como tratamento
adjuvante obteve resultados favoraveis para o aumento de sobrevida global
quando associado a cirurgia (WAN et al., 2018). Uma das explicagbes para a
associagao da metformina como tratamento adjuvante no cancer pancreatico é
a diminuicdo da evolugao do quadro clinico do paciente para o diabetes, pois o
pancreas modula a produgéo e liberagdo de horménios que regulam a glucose
sanguinea no organismo, sendo umas das patologias mais associadas a piora
do cancer de pancreas (TORIOLA et al., 2014). A associacédo de tratamentos
(cirurgia + radioterapia + quimioterapia), em nosso estudo, demonstrou uma
melhora no ganho de sobrevida global, resultado condizente a literatura, no
estudo de revisédo sistematica e meta-analise de RANGARAJAN et al. (2019),
os autores mostraram que o0 uso de quimioterapia neoadjuvante em associagao
com cirurgia ou radioterapia, em pacientes com cancer pancreatico, auxilia o
quadro clinico para o ganho de sobrevida (RANGARAJAN et al., 2019).
Atualmente, um dos tratamentos mais utilizados, para os casos de cancer
pancreatico localmente avancado € o esquema quimioterapico FOLFIRINOX e
algumas revisbes sistematicas apontaram seu beneficio para o ganho de
sobrevida global (ROMBOUTS et al., 2016). Por sua agressividade e
descoberta tardia o cancer pancreatico reduz a probabilidade de remissao e
cura do paciente reduzindo o tratamento do paciente aos cuidados paliativos
(AMERICAN CANCER SOCIETY (B), 2021).

Por ser uma base de dados secundaria algumas informag¢des na base
de dados apresentam lacunas e seria ideal que essas lacunas fossem mais
discriminadas, para melhoria da qualidade da amostra, entretanto, pela
caracteristica do tipo de base, ndo ha como interferir na coleta, uma vez que
ela ja foi feita. Na base de dados em relagédo ao nivel de escolaridade nao ha
informacgdes sobre até que ano o paciente cursou no ensino fundamental ou

meédio, ou ainda, no ensino superior, além disso, o numero de pacientes com a
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escolaridade ndo informada é muito alto, o que impacta na analise do fator
prognostico.

Também nao ha, na base de dados, informacgdes relacionadas aos
tratamentos utilizados pelo paciente, dimensdo da cirurgia, se foi inserido
tratamento neoadjuvante, tratamento neoadjuvante utilizado, se foi
administrado quimioterapico e qual foi, etc. Essas informag¢des ajudariam na
avaliacao dos melhores tratamentos para o cancer pancreatico.

A base de dados funciona com a insercdo de informacdes sobre o
tumor, tipo de terapia utilizada e como o paciente reage ao tratamento, por isso
a coleta de dados é demorada e dificultada, esses dados levam no minimo seis
meses para serem inseridos e chegar até a base de dados, podendo levar até
4 anos para firmar a informacgao relacionada a um ano, entao esses dados sao
precisos até 2015. Apesar de gerar dados com maior qualidade e preciséo,

resulta em uma lacuna e atraso da informacéo na base de dados.

Além de todas as informacbes ausentes supracitadas, um dado
importante que ajudaria na montagem de perfil do paciente e na avaliagao do
sistema de saude, em todos os seus niveis, seria a apresentagdo do dado de
local de residéncia do paciente: estado e cidade, pois a mobilidade entre
cidades e estados, para fins de saude, junto ao fato do estado de Sao Paulo ter
grande aporte financeiro para saude e, concomitantemente, grandes centros
hospitalares, sdo motivos que geram uma grande e importante lacuna para a
base de dados. A adigdo dessas caracteristicas, na base de dados, também
contribuiria para o conhecimento mais apurado para a melhor qualidade do

cuidado nos servigos de saude.

O estudo da vazao para informacdes importantes para todos os niveis
da cadeia de servigos em saude. Os indices encontrados sao condizentes com
a realidade de outros estudos ao redor do mundo, sendo assim s&o aplicaveis
a realidade local e poderiam guiar a escolha do médico especialista e da
equipe do servico de saude, visando o melhor tratamento, em todos os

estagios, a fim de aumentar a sobrevida do paciente.

Para a analise de covariancia foi usado o critério hierarquico, que € um

critério baseado na importadncia de cada variavel, tendo sido priorizadas as
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variaveis mais importantes. Em relacdo ao controle de viés, parte deles sao
intrinsecos a base de dados e nada pode ser feito para alterar, por exemplo: os

dados ndo informados ou ndo discriminados.
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7 CONCLUSAO

Por apresentar uma progressao rapida o cancer pancreatico é uma
patologia muito preocupante, pois sua progressdo acelerada influéncia de
forma direta a taxa de sobrevida global nos individuos acometidos com o
tumor. Os fatores que levaram a um pior prognéstico foram: idade avangada,
ser do sexo masculino, ter baixa escolaridade, ser diagnosticado com recursos
auxiliares ndao microscopicos, apresentar morfologia de neoplasia maligna e
estagios mais avangados da doencga. Os individuos com o melhor progndstico
foram os: mais jovens, ser do sexo feminino, com graduacao universitaria, que
receberam o diagnostico com métodos microscoépicos, apresentar morfologia
do carcinoma neuroenddécrino e estagios iniciais da doenca. Sobre os métodos
terapéuticos, péde-se concluir que a cirurgia € uma importante ferramenta para
auxiliar o tratamento a fim de aumentar a sobrevida global nos estagios iniciais
da doencga; e cirurgia com suas combinagdes com quimioterapia, radioterapia e
outras combinagbes de tratamento para, em casos mais avangados para

aumentar a eficacia do tratamento de escolha.
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Ttem Recommendation
No
(a) Indicate the study’s design with a commonly used term in
the title or the abstract
Title and abstract ___ i i
(b) Provide in the abstract an informative and balanced
summary of what was done and what was found
Introduction
] Explain the scientific background and rationale for the
Background/rationale ) o )
investigation being reported
o State specific objectives, including any prespecified
Objectives
hypotheses
Methods
Study design Present key elements of study design early in the paper
) Describe the setting, locations, and relevant dates, including
Setting . . .
periods of recruitment, exposure, follow-up, and data collection
(a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
o selection of participants. Describe methods of follow-up
Participants i : : —
(b) For matched studies, give matching criteria and number of
exposed and unexposed
Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
Variables confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable
For each variable of interest, give sources of data and details
Data sources/ of methods of assessment (measurement). Describe
measurement * comparability of assessment methods if there is more than one
group
Bias Describe any efforts to address potential sources of bias
Study size 0 Explain how the study size was arrived at
Explain how quantitative variables were handled in the
Quantitative variables ] analyses. If applicable, describe which groupings were chosen
and why
(a) Describe all statistical methods, including those used to
control for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and
Statistical methods ) interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) If applicable, explain how loss to follow-up was addressed

(e) Describe any sensitivity analyses
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Participants

3*

(a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg
numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed
eligible, included in the study, completing follow-up, and

analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive data

(a) Give characteristics of study participants (eg demographic,
clinical, social) and information on exposures and potential

confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each

variable of interest

(c) Summarise follow-up time (eg, average and total amount)

Outcome data

5*

Report numbers of outcome events or summary measures

over time

Main results

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence
interval). Make clear which confounders were adjusted for and

why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables

were categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk

into absolute risk for a meaningful time period

Other analyses

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and

interactions, and sensitivity analyses

Discussion

Key results

Summarise key results with reference to study objectives

Limitations

Discuss limitations of the study, taking into account sources of
potential bias or imprecision. Discuss both direction and

magnitude of any potential bias

Interpretation

Give a cautious overall interpretation of results considering
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from

similar studies, and other relevant evidence

Generalisability

Discuss the generalisability (external validity) of the study

results

Other information

Funding

Give the source of funding and the role of the funders for the
present study and, if applicable, for the original study on which

the present article is based
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*@Give information separately for exposed and unexposed groups.



