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Analise da sobrevida de pacientes

com cancer de pancreas
Survival analysis of patients with pancreatic cancer

Murilo Jebai Monteiro’, Thiago Maméru Sakae'

Objetivo: Estimar a taxa de sobrevida por cancer de pancreas.
Métodos: Trata-se de estudo com delineamento de coorte re-
trospectiva, realizado no periodo de 2007 a 2018, em um hos-
pital terciario no Sul do Brasil. A amostra foi composta de 66
individuos que realizaram acompanhamento no Hospital Nossa
Senhora da Conceigéo, em Tubardo (SC), cujo sitio primdrio da
doenca tenha sido o pancreas. Resultados: Dos 66 prontuérios
avaliados, 35 pertenciam a pessoas do sexo masculino (53%),
com média de idade de diagnéstico de 64,3 anos. O estadio mais
prevalente foi o IV (46 pacientes, correspondente a 69,7%). O
tempo médio de sobrevida global foi de 462,02 dias (desvio-pa-
drio de 90,76), e a mediana foi de 320 dias. Concluséao: Identi-
ficou-se uma prevaléncia maior em pessoas do sexo masculino,
idosos e caucasianos e em individuos no estadiamento IV.

Palavras-chave: Neoplasias pancredticas; Andlise de sobrevida;
Perfil de satide

INTRODUCAO

O céancer de péancreas figura como uma doenca de
baixa incidéncia, sendo menor do que 0,5% na popu-
lacdo mundial.! No Brasil, conforme o Instituto Nacio-
nal do Céncer (Inca), a patologia representa apenas 2%
dos casos notificados entre todos os tipos de canceres.
Apesar disso, merece destaque, visto que representa o
quarto cancer em numero de mortes no Brasil. Ainda,
ocupava o sexto lugar na causa de morte por ciancer no
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ABSTRACT

Objective: To estimate the survival rate for pancreatic cancer. Me-
thods: This is aretrospective cohort study conducted from 2007
to 2018 in a tertiary hospital in Southern Brazil. The sample con-
sisted of 66 individuals followed up at Hospital Nossa Senhora da
Conceigdo, in Tubardo (SC), whose primary site of the disease
was the pancreas. Results: Of the 66 medical records assessed,
35 were of male (53%) individuals, with a mean age at diagnosis
of 64.3 years. The most prevalent stage was IV (46 patients, cor-
responding to 69.7%). The mean overall survival time was 462.02
days (standard deviation of 90.76) and the median was 320 days.
Conclusion: Higher prevalence of males, elderly people, and
Caucasians was observed, as well as IV staging.
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pais em 2019,> enquanto nos Estado Unidos ocupava o
quarto lugar.!

A American Cancer Society, em 2016, estimou que,
no mesmo ano, cerca de 53.070 pessoas seriam diagnos-
ticadas com cancer de pancreas, e que, destas, 41.780
iriam a 6bito.® Essa alta letalidade é explicada pela au-
séncia de sintomas precoces e pelo fato de néo ser re-
comendado o rastreio rotineiro, conforme a Organiza-
¢do Mundial de Satide (OMS). Logo, a identifica¢do da
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doenca ocorre em estdgios mais avancados, geralmente
com a presenca de metastase,"® e, consequentemente, a
sobrevida em 5 anos varia entre 2% e 5%.*°

O pancreas, 6rgao retroperitoneal, pode ser dividido
em exdcrino e enddcrino. Os acinos, porgido exdcrina do
péncreas, sdo responsaveis pela producdo do suco pan-
credtico, enquanto as ilhotas de Langerhans, na funcéao
enddcrina, secretam a insulina e o glucagon.® O cancer
pode se desenvolver em qualquer porc¢ido do érgao, sen-
do, contudo, observado com maior frequéncia na por-
¢do exdcrina. O adenocarcinoma ductal pancreatico
(PDAC) representa 90%* a 95% da totalidade das neo-
plasias e tem origem exdcrina.®

O PDAC possui trés lesdes precursoras: pancreatic
intra epitelial neoplasia (PanIN; subdividida em 1, 2 e 3),
intraductal papillary mucionous neoplasms (IPMN) e
mucionous cystic neoplasm (MCN), sendo a primeira a
mais estudada. Enfatiza-se que algumas alteracoes ge-
néticas relacionadas ao PDAC ocorrem precocemente,
como mutacgdo K-Ras e a perda do gene pl6, enquanto
outras se apresentam tardiamente, como a perda/muta-
¢do do gene p53 e da SMAd4.*

Diversos fatores aumentam os riscos do desenvol-
vimento de cincer de pancreas, destacando-se: o taba-
gismo (que pode aumentar em até trés a cinco vezes o
risco), a idade (sendo que 80% dos diagndsticos séo fei-
tos entre a sétima e a oitava década de vida), a histéria
familiar positiva para tal doenca e a pancreatite cronica.
Outros fatores sdo: o sexo masculino, a origem afro-ame-
ricana, a dieta rica em gordura animal e a obesidade.**”

O diagndstico geralmente ocorre em estdgios avan-
cados pela inespecificidade dos sintomas, que incluem:
nauseas, vomitos, perda de peso e dor epigastrica. Pode
ocorrer, também, inicio recente de diabetes mellitus.
Sinais como ictericia, Corvoisier e nédulo de Virchow
aparecem em quadros mais avan¢ados.**?

Conforme a American Joint Committee on Cancer
(AJCC), o tratamento e o progndstico sdo guiados pelo
estadiamento TNM, que avalia o tamanho tumoral, o
comprometimento linfonodal e as metdstases a distancia.
Exames de imagem, como a ultrassonografia (USG) en-
doscépica e a tomografia computadorizada (TC), sdo
essenciais para o estadiamento.® Apesar de nédo existir
biomarcador especifico para cancer de pancreas, o CA
19.9 é muito utilizado para monitorizacgéo terapéutica e
vigilancia da recorréncia em pacientes com cancer pan-
credtico prévio.’

O presente artigo teve como objetivo avaliar a sobre-
vida de pessoas com cancer de pancreas, assim como 0s
fatores que a influenciam.
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METODOS

Realizou-se um estudo de delineamento de coorte re-
trospectiva. A amostra avaliada correspondeu a pesso-
as atendidas no Hospital Nossa Senhora da Conceicéo,
em Tubaréo (SC), com diagndstico de céncer de pancreas,
com excec¢do dos casos de cancer de pancreas neuroen-
décrino, que realizaram seguimento na instituicéo, es-
pecificamente no setor da Unionco, no periodo de 2007
a 2018. Incialmente, foram selecionados 79 pacientes,
sendo que 13 foram excluidos devido a falta de dados
no prontudrio.

Os critérios de inclusdo no estudo foram os pacien-
tes com diagndstico de cancer de pancreas, cujo sitio
primario foi o pancreas, de ambos os sexos, acima de 18
anos e que, no momento do estudo, ndo estavam inter-
nados na instituicéo.

Para coleta das informacdes, os autores da pesquisa
elaboraram um protocolo, baseado em dados obtidos da
revisao da literatura.

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade do Sul de San-
ta Catarina (Unisul), sob CAEE 2.963.501.

Para analise estatistica dos dados, descreveram-se
as varidaveis numéricas por medidas de tendéncia cen-
tral e disperséo, testadas pelo teste ¢ de Student ou anli-
se de varidncia (Anova). Utilizou-se o coeficiente de cor-
relagéo linear de Spearman (r*) para testar a correlagio
entre as variaveis numéricas. Para a andlise de sobrevida,
utilizou-se o método de Kaplan-Meier. Quando neces-
sério, usou-se o teste de log-rank (Mantel Cox) para a
comparacdo dos tempos de sobrevida entre os grupos.
Utilizou-se o Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), verséo 20.0 (IBM, Nova Iorque, Estados Unidos).
O nivel de significancia adotado foi de 95% (p<0,05).

RESULTADOS

Dos 79 prontudrios selecionados, 66 preencheram
critérios de inclusdo e exclusdo exigidos pelo estudo.
Destes, 18 (27,27%) foram excluidos devido a falta de
informagdo sobre acompanhamento. Do total de pron-
tudrios, 47 (71,2%) referiram-se a individuos que foram a
6bito. A média de idade ao diagndstico foi de 64,3 anos
(desvio-padrao - DP de 12,13), variando de 35 a 86 anos.
Houve maior prevaléncia do sexo masculino (35; 53%),
etnia caucasiana (63; 95,5%) e estadiamento IV (45;
68,2%). Ainda, 30 (45,5%) dos casos eram de pessoas ta-
bagistas e 13 (28,3%) eram etilistas (Tabela 1).

Dos prontudrios analisados, 35 correspondiam a
pessoas do sexo masculino. Ndo houve diferenga na mé-
dia de dias de sobrevida de acordo com sexo (p=0,304).
Também nao foi observada correlacéo entre o aumento
de dias de sobrevida e uso de quimioterapia (p=0,707)
(Tabela 2).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos
individuos da amostra com diagnéstico de cancer de pancreas

Caracteristicas

Sexo
Masculino
Feminino

Raca
Branca
Negra

Tabagismo
Tabagista

Nao tabagista

Etilismo
Etilista
Nao etilista

Estadio
Il
Il
vV

Cirurgia
Sim
Nao

Quimioterapia
Sim
Nao

Radioterapia
Sim
Nao

Obito
Sim
Nao

n (%)

35(53,0)
31 (47,0)

63 (95,5)
3(4,5)

30 (45,5)
15(22,7)

13 (28,3)
33(71,7)

24 (36,4)
42 (63,6)

32 (48,5)
34 (51,5)

2(3,0)
64 (97,0)

47 (71,2)
18(27,3)

Tabela 2. Tempo de sobrevida dos individuos da amostra, de
acordo com as variaveis analisadas no presente estudo

Variavel
Geral
Sexo
Masculino
Feminino
Tabagismo
Sim
Nao

Etilismo
Sim
Nao

Estadio
11/1
IV

Cirurgia
Sim
Nao

Quimioterapia
Sim
Nao

*p<0,05.

Média
462,02

480,76
371,65

491,615
469,89

461,65
52716

1.047,85
196,45

487,21
437,29

417,70
536,93

1C95%
284,13-639,91

241,72-719,79
210,18-533,11

174,87-808,35

261,33-
678,455

20,35-902,95
247,75-806,56

339,33-382,76
133,69-259,13

170,07-804,35
240,91-63,67

269,70-565,70
201,91-871,96
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Valor de p (log-rank)

0,590

0,462

0,272

0,022*

0,879

0,532

Néo houve correlagdo estatisticamente significan-
te entre os niveis de CA19-9 e os dias de sobrevida
(r* Spearman’s de -0,049; p=0,713) e a idade ao diag-
nostico e os dias de sobrevida (r* Spearman’s de -0,089;
p=0,510) (Figura 1).

Analisando a sobrevida de acordo com o niimero de
dias a partir da data do diagnéstico, verificou-se que a
média geral foi de 462,02 dias (DP de 90,76).

Na andlise de sobrevida por sexo, obteve-se uma mé-
dia de 371,65 dias (DP de 82,37) para o sexo feminino e
489,76 dias (DP de 121,95) para o sexo masculino. Entre-
tanto, nao houve significancia quanto ao cruzamento do
sexo com dias de sobrevida.

Néo houve associagdo do tabagismo quando relacio-
nado ao nimero de dias de sobrevida. Dos prontuarios
que continham as informacdes, 30 pacientes eram taba-
gistas e 15 ndo tabagistas. Entretanto, entre os prontua-
rios em geral, 21 ndo possuiam tal registro. O estudo ndo
encontrou associacdo estatisticamente significativa en-
tre a varidvel etilismo e o niimero de dias de sobrevida.

Nos prontuarios analisados, o estadiamento obser-
vado foi de estadio II (quatro individuos), estadio I1I (trés
individuos) e estadio IV (45 individuos). Observou-se que
a média de sobrevida foi menor no estadio IV (média de
196,45 dias; DP de 32,01) do que no grupo composto pelos
estddios II e IIT (média de 1.047,85 dias; DP de 382,76).
Na comparacdo entre os dias de sobrevida e o estadia-
mento, obteve-se significancia estatistica, sendo o valor
de p=0,022 pelo teste de log-rank (Figura 2).

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre a realizacdo de cirurgia e os dias de
sobrevida. Também néo foi encontrada associacdo entre
a presenca da quimioterapia e dias de sobrevida.
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Figura 1. Grafico de sobrevida geral, analisada pelo método de
Kaplan-Meier, dos individuos da amostra com diagnéstico de
cancer de pancreas.
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Figura 2. Grafico de sobrevida, analisada pelo método de
Kaplan-Meier, de acordo com grau de estadiamento dos
individuos da amostra.

DISCUSSAO

Sobrevida global

Observou-se, no presente estudo, uma sobrevida
mediana de 321,00 dias (DP de 113,60) em pessoas
portadoras de cancer de péancreas. De acordo com os
dados da sexta edicdo do estadiamento do American
Joint Commitee on Cancer (AJCC), que analisou as in-
formacoes referentes ao total de 121.713 pessoas, en-
controu-se uma mediana de sobrevida de aproxima-
damente 378 dias (12,6 meses), considerando todos os
estadiamentos.!® Uson Junior et al., em um estudo re-
trospectivo com 65 individuos, realizado com os dados
do Registro Hospitalar de Cancer, do Hospital Israelita
Albert Einstein, encontraram a sobrevida mediana de
aproximadamente 621 dias (20,7 meses)."" Em ambos
os estudos, foram incluidos na avaliacdo os pacientes
submetidos a pancreatectomia.

Varios fatores implicam na diferenca de sobrevida
relatada. Citam-se, por exemplo, a classe econ6mica e a
escolaridade, que podem resultar no atraso do diagnds-
tico, o que permite que a doenca avance e seja descoberta
ja em estagios, tardios ou paliativos e, consequentemente,
diminuindo a sobrevida do paciente.

Sobrevida por sexo

Observou-se que a diferenca entre os resultados
nos sexos masculino e feminino foi semelhante na po-
pulacédo e no periodo estudados. Ndo foram encontra-
das diferencas estatisticamente significativas entre os
dias de sobrevida e o sexo. Espindola et al. observaram
a incidéncia semelhante para ambos os sexos, mas
identificaram a sobrevida em 2 anos nula para o sexo
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masculino, e de 12,1% para o sexo feminino.® Siegel et al.
relataram maior incidéncia em individuos do sexo mas-
culino (29.200) do que no sexo feminino (26.240), corro-
borando o presente estudo. Contudo, quando verificado
o numero de mortes com relacdo a incidéncia, demons-
trou-se maior mortalidade no sexo feminino, com risco
16% maior de 6bito."? De acordo com a AJCC,' refuta-se
essa relagdo, identificando maior porcentagem de casos
em pessoas do sexo feminino (50,6%) quando compa-
rada com o sexo masculino (49,4%). Porém, no referido
estudo, o sexo néo foi avaliado como fator prognéstico
isolado.*

Essa diferenca entre os estudos citados em relagédo a
incidéncia entre os sexos e a taxa de mortalidade entre
os sexos pode estar associada a uma mudanca epide-
miolégica do cancer de pancreas ou a diferentes realida-
des nas populacoes estudadas.

Sobrevida por tabagismo

Houve uma alta prevaléncia de tabagistas no estudo
(45,5%). Ao realizar a andlise da relacdo entre o tabagis-
mo com os dias de sobrevida, ndo se obteve significan-
cia estatistica. Villeveuve et al. observaram uma relacéo
entre tabagismo e cancer de pancreas, mas o estudo nao
demonstrou a interagéo entre tabagismo e os dias de so-
brevida a partir do diagnéstico."

Sobrevida por etilismo

A prevaléncia de etilismo encontrada no presente
estudo foi relativamente baixa (28,3%). Néo foi identifi-
cada relacao estatisticamente significante entre o etilis-
mo e os dias de sobrevida. Num estudo de caso-controle
realizado em Ontéario," com 1.734 pessoas, o etilismo
aumentou o risco de desenvolver cancer de pancreas.
Entretanto nao foi realizado cruzamento com a sobre-
vida. Outro estudo’® também encontrou relagdo entre
etilismo e cancer de pancreas, mas nio descreveu asso-
ciacdo com sobrevida.

Sobrevida por estadiamento

No presente estudo, os pacientes em grau de esta-
diamento IV apresentaram maior prevaléncia (69,7%).
Assim, observou-se que a mediana de sobrevida no esté-
dio IV foi de 98 dias e no nos estddios I e III de 1.524 dias
(p=0,022). A AJCC descreve a mediana de 2,5 meses (75
dias) no estadio IV."° Uson Junior et al.'* encontraram as
seguintes medianas: no estadio I, 31,3 meses (cerca de
939 dias); no estadio III, 25,7 meses (cerca de 771 dias);
e no estadio IV, 13,3 meses (cerca de 400 dias)."" Apesar
da divergéncia entre os dados, as pessoas em estagio IV
apresentam menor tempo de sobrevida.
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Sobrevida por cirurgia

Nos prontudrios analisados, em 24 (36,4%) foi rea-
lizada a cirurgia de pancreatectomia. A mediana de so-
brevida encontrada nessa amostra foi de 126 dias (DP de
207), porém, néo se observou significincia estatistica na
sobrevida entre aqueles que realizaram ou néo a cirur-
gia. Conforme a AJCC, a sobrevida global identificada
foi de 12,6 meses (cerca de 380 dias) contra 3,5 meses
(cerca de 110 dias) naqueles que néo realizaram a cirur-
gia."” Uson et al." verificaram que sobrevida mediana foi
de 7,6 meses (cerca de 228 dias) naqueles que realizaram
a cirurgia." Essa diferenca na sobrevida pode decorrer
da falta de dados do estado clinico do paciente no mo-
mento da realizacdo da cirurgia.

Sobrevida e quimioterapia

Dos 66 prontudrios analisados, 32 (48,5%) eram de
pessoas submetidas a quimioterapia. Entretanto, nao se
observou associacdo entre a realizacdo da quimiotera-
pia e a sobrevida. De forma semelhante, Uson Junior et
al. demonstraram em seus resultados a maior sobrevida
naqueles individuos que realizaram mais de duas linhas
de quimioterapia. Nesse caso, a sobrevida mediana foi
de 23,5 meses (cerca de 710 dias), enquanto para os que
realizaram duas ou uma linha, foi de, respectivamente,
10,2 e 15,6 meses."

Sobrevida e nivel de CA19-9

O presente estudo nido demonstrou significancia
estatistica com o nivel de CA19-9 como fator prognos-
tico independente. De acordo com Uson Jdnior et al.,"*
os resultados corroboram os do presente estudo, sem
identificacdo de associacio entre o nivel de CA19-9 e os
dias de sobrevida.!' Entretanto, Zhao et al., num estu-
do composto de 806 pessoas, encontraram significan-
cia entre o nivel de CA19-9 e o progndstico do pacien-
te, sendo que o nivel sérico de CA19-9 menor ou igual
37U/mL foi relacionado a maior sobrevida. Outro resul-
tado relatado pelos autores foi a sobrevivéncia mediana
de 22 meses para aqueles com CA19-9<37U/mL e de 16
meses para o grupo com CA19-9>37U/mL.'

CONCLUSAO

Observou-se, no presente estudo, que o cancer de
péancreas possui um progndstico bastante reservado,
sendo a sobrevida mediana global de cerca de 320 dias.
Vale ressaltar que o estadiamento IV, além de apresen-
tar menor sobrevida, também foi o grupo com maior
numero de pacientes no momento do diagnéstico. Isso
se deve ao fato de o cancer de péancreas nido apresentar
sinais e ou sintomas precoces. Identificou-se, ainda,
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maior prevaléncia de casos entre pessoas do sexo mas-
culino, idosos e caucasianos. Acredita-se que, devido ao
fato de nédo possuir rastreamento e por ser uma doenca
silenciosa, os meios como a cirurgia, a quimioterapia e
a radioterapia sdo necessdrios para a otimizacédo da so-
brevida dos pacientes portadores da doenca.
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