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RESUMO

Objetivo: Determinar a sobrevida global dos pacientes com cancer
pancredtico avangado e avaliar fatores com impacto progndstico
em um centro de cancer privado. Métodos: Foram coletados
retrospectivamente os dados do Registro de Cancer do Hospital
Israelita Albert Einstein. Os pacientes incluidos apresentaram
cancer metastatico ao diagndstico ou em estadio mais precoce com
recorréncia subsequente. Os casos de tumores neuroenddcrinos
foram excluidos. Resultados: Foram avaliados 65 pacientes, incluindo
63 com adenocarcinoma. A sobrevida global mediana dos pacientes
em todos os estadios foi 20,7 meses (IC95%: 15,6-25,7), enquanto a
sobrevida global de doenga metastética foi de 13,3 meses. Entre os 33
casos com cancer em estadio IV, ndo houve evidéncia de associagao
estatisticamente significativa entre a sobrevida mediana e CA19-9
ao diagnéstico (p=0,212), localizagéo do tumor (p=0,482), primeiro
tratamento realizado (p=0,337), invasao vasculo-linfatica (p=0,286)
e idade (p=0,152). No entanto, o niimero de linhas de quimioterapia
foi significativamente associado com a sobrevida (log-rank p=0,013),
com uma sobrevida mediana estimada de 10,2 meses para os pacientes
que receberam até duas linhas de tratamento e de 23,5 meses para
os que receberam mais de duas linhas. Conclusae: A sobrevida dos
pacientes tratados foi maior do que o relatado na literatura. O Gnico
fator estatisticamente significativo relacionado @ maior sobrevida foi
maior niimero de linhas de quimioterapia recebidas. Acreditamos que o
nivel socioecondmico dos pacientes pesquisados neste estudo, assim
como seu maior acesso a opgdes de tratamento, pode ter influenciado
em sua sobrevivéncia global.

Descritores: Adenocarcinoma/quimioterapia; Neoplasias pancreéticas;
Sobrevida (Satde Pblica)

ABSTRACT

Objective: To determine the overall survival of patients with advanced
pancreatic cancer and evaluate factors that impact prognosis in a
private cancer center. Methods: Data from the Hospital Cancer
Registry at Hospital Israelita Albert Einstein were retrospectively
collected. The patients enrolled had metastatic cancer at diagnosis or
earlier staging and subsequent recurrence. Cases of neuroendocrine
tumors were excluded. Results: A total of 65 patients were evaluated,
including 63 with adenocarcinoma. The median overall survival for
patients in all stages was 20.7 months (95%Cl: 15.6-25.7), while
the overall survival of metastatic disease was 13.3 months. Among
the 33 cases with stage IV cancer, there was no evidence of a
statistically significant association between median survival and
CA19-9 dosage (p=0.212), tumor location (p=0.482), first treatment
performed (p=0.337), lymphovascular invasion (p=0.286), and age
(p=0.152). However, the number of lines of chemotherapy was
significantly associated with survival (log-rank p=0.013), with an
estimated median survival of 10.2 months for patients who received
up to two lines of treatment and 23.5 months for those receiving
more than two lines of chemotherapy. Conclusion: The survival of
patients treated was longer than that reported in the literature. The
only statistically significant factor related to increased survival was
higher number of lines of chemotherapy received. We believe that
the higher socioeconomic status of patients surveyed in this study,
as well as their greater access to treatment options, may have
influenced their overall survival.
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INTRODUGAO

O cancer de pancreas € uma das neoplasias mais letais
em todo o mundo e ocupa o quarto lugar em nimero
total de mortes relacionadas ao cancer, em pacientes de
ambos os sexos. Em 2013, os Estados Unidos registra-
ram cerca de 45 mil casos novos e relataram que o nd-
mero de mortes esperadas era bem proximo ao nimero
de casos novos. A sobrevida global mediana em 5 anos
¢ de2a6%.

O adenocarcinoma do pancreas € o tipo mais comum
de tumor pancredatico e, com todos seus subtipos, repre-
senta 85% dos casos.)

Atualmente, o tratamento curativo sé € possivel nos
casos de doenga ressecavel e nas fases iniciais.’” Embo-
ra a resseccao cirirgica completa seja a dnica aborda-
gem potencialmente curativa da doenca, s6 pode ser rea-
lizada em 10 a 20% dos pacientes, ja que a maioria dos
pacientes apresenta doenca avancada no momento do
diagnostico.® Apds a resseccao cirurgica, 7 a 25% dos
pacientes t€ém uma taxa de sobrevida de 5 anos,® com
melhores resultados para os pacientes que se submetem
a ressecgao curativa (R0).®

Diversos fatores estao associados a um mau prog-
nostico apods a cirurgia com ressecgao completa, como
niveis de antigeno carboidrato 19-9 (CA19-9) no mo-
mento do diagnostico, invasao perineural e tamanho do
tumor.®

A sobrevida mediana de pacientes com doenca lo-
calmente avancada € de aproximadamente 6 a 11 me-
ses.® Em casos de doenca metastatica, a quimioterapia
aumenta a sobrevida global e melhora os sintomas.®%)
O maior ganho na sobrevida global mediana relatado
no contexto metastatico foi de 11,1 meses, que foi con-
seguido com a combinacao de fluorouracil, leucovorina,
irinotecano e oxaliplatina (FOLFIRINOX).®

Atualmente, o acesso facil a todas as modalidades
de tratamento e a novas combinagdes de quimiotera-
picos € considerado um fator importante, que afeta a
sobrevida do paciente. Assim, as diferengas entre os
servicos muitas vezes levam a diferencas de progndstico
para essa doenca.

OBJETIVO

Este estudo teve como objetivo determinar a sobrevida
global dos pacientes com cancer pancreatico avangado
no Hospital Israelita Albert Einstein, e avaliar possiveis
fatores que influenciam no progndstico da doenga.

METODOS

Os dados foram coletados retrospectivamente no Registro
Hospitalar de Cancer do Hospital Israelita Albert Einstein,
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do periodo janeiro de 2007 a dezembro de 2013. O esta-
diamento foi determinado com base na classificagao do
American Joint Committee on Cancer (AJCC).(" Idade,
sexo, localizacao do tumor, caracteristicas histopatold-
gicas, primeiro tratamento, cirurgia, data e local de re-
corréncia ou progressao em caso de doenca metastatica,
tratamento proposto na recidiva e nimero de linhas de
tratamento recebido foram obtidos nos prontuarios mé-
dicos. O local de recorréncia foi obtido pelo método de
imagem escolhido pelo profissional que atendeu o pa-
ciente. Calculou-se, entdo, a sobrevida mediana no pe-
riodo entre a data do diagndstico até 12 de fevereiro de
2014, de acordo com o estadio do cancer. Finalmente,
calculou-se a sobrevida mediana de acordo com a loca-
lizacao do tumor, a invasao linfovascular e perineural, o
nivel do marcador CA19-9 no diagnéstico, e o niimero
de linhas de tratamento, entre outros.

A sobrevida mediana foi estimada pelo método de
Kaplan-Meier. A verificacao dos fatores associados a
sobrevida dos pacientes em estadio IV foi feita por meio
de uma anélise de varidncia com os testes de log-rank e
um modelo de riscos proporcionais de Cox.

As analises foram realizadas com o pacote estatisti-
co Statistical Package for the Social Science (SPSS) versao
17.0, e estabeleceram-se um intervalo de confianga de
95% (1C95%) e um nivel de significancia de 5%.

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa sob o registo 687.990 e o CAAE: 32349914.
2.0000.0071

RESULTADOS

Foram identificados 146 casos de cancer de pancreas,
dos quais foram excluidos os pacientes nos estadios
I, II e III que nao tiveram recorréncia dos tumores. Os
tumores neuroenddcrinos também foram excluidos.
Assim, nosso grupo final foi composto por 65 pacientes
em todos os estadios, inclusive o metastatico (estadio
IV). A analise final incluiu 43 6bitos. A idade mediana
para todos os pacientes foi 66 anos, e a maioria era do
sexo masculino (62%). O tipo histolégico mais comum
foi o adenocarcinoma, representando 97% dos casos.
Metade dos pacientes estavam no estadio IV no momen-
to do diagnostico e a maioria apresentava CA19-9 ele-
vado; apenas 15% dos pacientes apresentavam CA19-9
na faixa da normalidade no momento do diagnéstico.
Conforme esperado, o figado foi o 6rgao mais frequen-
temente acometido por metastases entre esses pacientes.
A quimioterapia isolada foi utilizada como regime de
tratamento inicial em 50% dos individuos e a maioria
dos pacientes foi submetida somente a primeira linha
de tratamento (53%), ao passo que outros 12% foram



submetidos a mais de trés linhas de quimioterapia. A
radioterapia foi utilizada em 14% dos casos com recor-
réncia (nove pacientes). Outras caracteristicas dos pa-
cientes encontram-se no anexo 1.

A sobrevida mediana global para os pacientes em
todos os estadios foi 20,7 meses (1C95%: 15,6-25,7).
(Tabela 1).

Tabela 1. Sobrevida por estadio de cancer

E Pacientes  Sobrevida 1C 95%
- ventos - . o
Estadio n () censurados  mediana Limite Limite
n (%) (meses) inferior  superior
I 23 10 13(56,5) 313 1.7 61,0
1l 9 5 4 (44,4 25,7 15,6 358
\% 33 28 5(15.2) 133 6.3 20,2
Total 65 43 22(338) 20,7 15,6 25,7

1C95%: intervalo de confianga 95%.

Tabela 2. Andlise dos fatores associados a dbito
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Nao encontramos nenhuma evidéncia de alguma
associagao entre 6bito do paciente e CA19-9 sérico
(p=0,212), localizagdo do tumor (p=0,482), primeiro
tratamento realizado (p=0,337), local de metéstase
(p=0,197), invasao linfatica (p=0,286), idade (p=0,152)
e numero de metéstases (p=0,961). Nao fomos capazes
de avaliar a relacdo existente entre a sobrevida e a reagao
estromal, uma vez que nenhum paciente em estadio IV
do nosso grupo apresentava essa condicao (Tabela 2).

A ftnica varidvel associada a sobrevida em nosso
grupo de pacientes foi o nimero de linhas de quimiote-
rapia recebidas: a sobrevida mediana foi de 10,2 meses
entre os pacientes com até duas linhas de tratamento
e de 23,5 meses para os pacientes com mais de duas li-
nhas de quimioterapia (log-rank p=0,013).

Em relacdo aos pacientes que foram submetidos a
mais de duas linhas de quimioterapia, a taxa de risco esti-
mada com 0 modelo de Cox foi 4,42 (IC95%: 1,25-15,55).

Eventos Pacientes

Sobrevida 1C95%

" (n) censurados n (%)  mediana (meses)  Limite inferior Limite superior Log-rank p
Nivel de antigeno carboidrato 19-9
<59 x LSN 13 " 2(15,4) 175 72 278
>59 x LSN 10 9 1(10,0) 6.8 11 12,5 0,212
Normal 10 8 2(20,0) 133 6,1 204
Localizacdo do tumor de pancreas
Cabeca 19 15 4(21.1) 15,6 6,1 25,0
Corpo 6 5 1(16,7) 76 0,0 22,1 0,482
Cauda 8 8 0 102 9,2 1.3
Primeiro tratamento
Cirurgia 2 2 0 76 -
Quimioterapia 30 25 5(16,7) 15,6 4,0 211 0,337
Quimio + radioterapia 1 1 0 9,6 -
Local das metastases
Figado 20 18 2(10) 102 72 132 0197
Outro 13 10 3(23,1) 156 6,1 25,0
Invaséo linfovascular
Sim 2 2 0 16 -
Nao 31 26 5(16,1) 15,6 6,3 248 0286
Reacdo estromal
Nao 33 28 5(15,2) 133 6.3 20,2
NUmero de linhas de quimioterapia
Até 2 26 22 4(154) 102 6.2 14,2 0013
Mais de 2 7 6 1(14.3) 235 108 36,2
|dade (anos)
<65 12 8 4(333) 204 00 445 0152
>65 21 20 1(4.8) 11,0 6,4 155
Nimero de metastases
Até 2 28 23 5(17,9) 1.0 6.2 158 0961
Mais de 2 5 5 0 17,9 1.3 345

1C95%: intervalo de confianga de 95%; LNS: limite superior da normalidade:
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DISCUSSAO

A sobrevida mediana dos pacientes pesquisados nesta
revisao foi de 20,7 meses, incluindo pacientes em todos
os estadios de cancer de pancreas. A sobrevida mediana
global para pacientes estadio IV (doenca metastatica no
momento do diagnéstico) foi de 13,3 meses.

De acordo com a validacao de dados da sexta edi-
¢ao do estadiamento da AJCC, a sobrevida mediana dos
pacientes em todas as fases do adenocarcinoma do pan-
creas (incluindo pacientes submetidos a pancreatecto-
mia) foi 12,6 meses."” Em casos de estadio IV no mo-
mento do diagndstico, a sobrevida mediana foi 2,5 meses.

Essa diferenca na sobrevida mediana pode estar re-
lacionada a vérios fatores. Sabe-se que o resultado do
tratamento no cancer pancreatico nao depende apenas
do regime de quimioterapia utilizado, mas também da
natureza do tumor primdrio e da cirurgia realizada.®
Além disso, a maioria dos pacientes tem multiplas co-
morbidades, que também estdo relacionadas com a
epidemiologia do cancer em si, como tabagismo, obesida-
de, diabetes e idade avancada.('?

Outras variaveis que influenciam no resultado
do tratamento incluem condicdo socioecondmica e
performance status. Uma pesquisa de mais de 20 mil
casos de cancer de pancreas, realizada na Califérnia,
revelou que raga e nivel socioecondmico estavam re-
lacionados a diferengas no tratamento ¢ na sobrevida,
com menores taxas de sobrevida nos grupos economi-
camente menos favorecidos.™

Os casos pesquisados em nosso estudo estavam sen-
do tratados em um centro oncoldgico de referéncia da
rede privada, com acesso total aos regimes de quimiote-
rapia e procedimentos modernos, como proteses € cirur-
gia, e isso pode explicar em parte a diferenga nos resul-
tados obtidos.

O performance status também ¢ um fator limitante
para o inicio e a manutengao do tratamento sistémico.
A maioria dos estudos que utilizaram quimioterapia
de primeira linha incluiu apenas os pacientes com bom
estado funcional, ou seja, um performance status de
0-1, na escala do Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG), e performance status na escala de Karnofsky
(KPS) >70.0914)

O tnico fator associado a uma maior sobrevida em
nossa andlise foi o nimero de linhas de quimioterapia
utilizadas, sendo que o uso de mais de duas linhas estava
associado a uma sobrevida significativamente melhor
(23,5 meses versus 10,2 meses; p=0,013). Nao podemos
excluir a possibilidade de os pacientes submetidos a
mais linhas de tratamento terem apresentado melhor
estado funcional no momento do diagnéstico.

Os niveis de CA19-9 no momento do diagnostico fo-
ram utilizados em varios estudos como um fator inde-
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pendente de pior progndstico no cancer de pancreas.>17
No entanto, em nosso estudo, nao observamos esse pa-
drao de associacao.

O mesmo prognostico reservado foi associado a in-
vasao linfovascular®®!”) e perineural,®?? mas nao fomos
capazes de coletar dados anatomopatoldgicos suficien-
tes dos nossos pacientes para avaliar essas variaveis.

CONCLUSAO

No grupo de pacientes estudados em nossa instituicao
privada, observamos melhor sobrevida global nos pa-
cientes em estddio avangado da doenca do que a rela-
tada na literatura. Nao se encontrou associagao entre
prognostico e diversas variaveis que foram previamente
relatadas. Uma possivel explicagao poderia ser o maior
numero de recursos disponiveis para esses pacientes em
relacao a populagao em geral.
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Caracteristica n (66)
|dade, anos

Mediana 66

Variagao 29-85
|dade, n (%)

>65 37 (56,0)

<65 29 (44,0)
Sexo, n (%)

Masculino 41(62,0)

Feminino 25(38,0)
Localizacdo do tumor de pancreas, n (%)

Cabeca 37(56,0)

Corpo 11(17,0)

Cauda 12(18,0)

Desconhecida 6(9.0)
Nivel de antigeno carboidrato 19-9, n (%)

Normal 10(15,0)

Elevado, <569 x LSN 34(52,0)

Elevado, =59 x LSN 12(18,0)

Desconhecido 10(15,0)
Tipo histolégico, n (%)

Adenocarcinoma 64(97,0)

Anaplasico 2(3,0)
Caracteristicas histopatolégicas, n (%)

Invasao perineural 22(33.0)

Invaséo vascular 16(24,0)

Reacéo estromal 11(16,0)

Estadio, n (%)

1B 1(2,0)
1A 10(15,0)
1B 12(18,0)
Il 8(12,0)
\% 33(50,0)
Desconhecido 2(3,0)
Primeiro tratamento, n (%)
Quimioterapia 33(50,0)
Quimioterapia e radioterapia 4(6,0)
Radioterapia 2(3,0)
Cirurgia 27 (41,0)
Sitios metastaticos mensuraveis, n pacientes/total (%)
Figado 31/71 (44,0)
Peritonio 25/71 (35,0)
Pulméao 4171 (06,0)
Outro 11/71(15,0)
Sitios metastaticos envolvidos, n (%)
0 9(14,0)
1 45 (68,0)
2 11(17,0)
>3 1(01,0)
Linhas de quimioterapia, n (%)
<1 35(53,0)
23 23(35,0)
>3 8(12,0)

* LSN: limite superior da normalidade.
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