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RESUMO

Trevisan AAP. Analise da efetividade e toxicidades da quimioterapia adjuvante
no adenocarcinoma de pancreas: estudo de mundo real realizado em um Hospital
Terciario do Sistema Unico de Salde. [Dissertacdo]. Ribeirdo Preto: Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo; 2022.

Introdugdo: A incidéncia do adenocarcinoma de péancreas vem aumentando
progressivamente, sobretudo nos paises desenvolvidos, sendo atualmente o 14°
tumor mais frequente em incidéncia e o 7° em mortalidade, podendo em 2030 se tornar
a 22 causa de mortalidade céancer-especifica. A ressec¢do cirurgica € 0 unico
tratamento com intencao curativa, porém € indicado em apenas 20% dos pacientes.
A associagao da quimioterapia adjuvante com gencitabina levou a um aumento da
sobrevida global de 20 para apenas 23 meses, segundo o estudo CONKO-001. Outras
combinagdes de quimioterapicos demonstraram ganho de sobrevida global as custas
de elevada toxicidade, restringindo esta opgédo a pacientes jovens, com poucas
comorbidades e em 6timo estado geral. Objetivos: Analisar, no cenario de vida real
de um hospital publico brasileiro, a sobrevida livre de recorréncia, sobrevida global e
toxicidades dos pacientes com adenocarcinoma de pancreas que realizaram
ressecgao cirurgica com intengéo curativa complementada de quimioterapia adjuvante
com gencitabina. Resultados: Apds avaliacdo de 66 pacientes com tumor de
pancreas ressecados entre os anos de 2010 e 2017, que foram submetidos ao
tratamento adjuvante com gencitabina, encontramos a probabilidade de n&o
progresséo em 5 anos de 31% (IC 95% 0,2 a 0,4) e a probabilidade de sobrevida em
5 anos de 40% (IC 95% 0,26 a 0,54). Conclusao: No nosso estudo foi visto que a
SLP e a SG foram superiores em relagdo ao estudo pivotal, mostrando beneficio na
realizagdo de QT adjuvante para os pacientes ressecados mesmo em um hospital
com perfil diferente.

Palavras-chave: carcinoma de pancreas; gencitabina; quimioterapia adjuvante;

analise de sobrevida; estudo de mundo real.



ABSTRACT

Trevisan AAP. Effectiveness and toxicities analysis of adjuvant chemotherapy for
pancreatic cancer: real world data from a University Hospital of the Brazilian Public
Health System. [Dissertation]. Ribeirdo Preto: Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, Universidade de S&o Paulo; 2022.

Introduction: The incidence of pancreatic cancer has been increasing progressively,
especially in developed countries, being currently the 14th most frequent tumor in
incidence and the 7th in mortality, and by 2030 it may become the 2nd cause of cancer-
specific mortality. Surgical resection is the only treatment with curative intent, but it is
indicated in only 20% of patients. The combination of adjuvant chemotherapy with
gemcitabine led to an increase in overall survival from 20 to 23 months, according to
study CONKO-00. Other combinations of chemotherapeutic drugs have shown a gain
in overall survival at the expense of high toxicity, restricting this option to young
patients, without comorbidities and in excellent general condition. Objectives: to
analyze in the real-life scenario of a Brazilian public hospital the progression free
survival, the overall survival and toxicities of patients with pancreatic cancer submitted
to surgical resection with curative intent, followed by adjuvant chemotherapy with
gemcitabine. Results: after evaluating 66 patients with pancreatic tumor resected
between 2010 and 2017, that were submitted to adjuvant treatment with gemcitabine,
we found a 5-year probability of non-progression of 31% (95% Cl 0.2 to 0 ,4) and a 5-
year survival probability of 40% (95% CI 0.26 to 0.54). Conclusion: in our study, it was
seen that PFS and OS were superior in relation to the pivotal study, showing benefit in
performing adjuvant chemotherapy for resected patients even in a hospital with a
different profile.

Keywords: pancreatic carcinoma; gemcitabine; adjuvant chemotherapy; survival

analysis; real world study.
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1 INTRODUGAO

1.1 Cancer de pancreas

1.1.1 Epidemiologia

Em 2020 foram diagnosticados mais de 495 mil casos de céncer de pancreas
no mundo e foram registrados mais de 465 mil ébitos relacionados a doenca.(")

No Brasil, o cancer de pancreas € responsavel por cerca de 3% de todos os
tipos de neoplasias diagnosticadas. Apresenta alta letalidade, sendo responsavel por
7% de todas as mortes por cancer, configurando como a sétima causa em homens e
a quinta causa de obitos por neoplasia em mulheres.® As taxas de incidéncia de
cancer de pancreas aumentaram cerca de 1% a cada ano desde 2000 e nos paises
desenvolvidos sd0 maiores que nos paises em desenvolvimento.®4

As taxas de sobrevida dependem do estagio em que o tumor se encontra,
quando diagnosticado nos estagios iniciais com possibilidade de ressecgao cirurgica,
a taxa de sobrevida em 5 anos é de 39%, porém, apenas 11% dos pacientes sao
diagnosticados nesta fase. Quando existe a invasdo de outro 6rgédo, a taxa de
sobrevida cai para apenas 3% e cerca de 52% dos pacientes recebem o diagnostico

ja com a doenga avangada.®

1.1.2 Fatores de risco

Dentre os fatores de risco associados ao adenocarcinoma de pancreas
destaca-se a idade acima dos 55 anos, sendo que aproximadamente 90% dos casos
diagnosticados est&o na 72 e 82 décadas de vida.(®

A obesidade aumenta o risco em 10% para cada 5 unidades acrescidas no
indice de massa corporea.(”)

O tabagismo aumenta o risco em 2 a 6 vezes,® sendo considerado o fator de
risco modificavel mais importante no adenocarcinoma de péncreas. Esta associado a
um aumento de 74% na incidéncia em tabagistas e 20% em ex-tabagistas, sendo que

o risco se mantém elevado por 10 anos apods a interrupgéo do tabagismo.® 10
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Apesar do diabetes mellitus poder ser uma das formas de apresentagao inicial
da doencga decorrente da insuficiéncia enddcrina do pancreas, a existéncia prévia de
diabetes mellitus tipo | ou tipo Il aumenta em 2,1 vezes o risco de cancer de pancreas
comparado a populagio geral.('": 12)

Outros fatores de risco modificaveis associados sdo: sedentarismo, etilismo, e
pancreatite crénica que aumenta em 13 vezes o risco de neoplasia pancreatica.('®
Assim como, o consumo de alcool acima de 30g por dia aumenta o risco em até
15%.(14)

O nivel socioeconémico € inversamente proporcional a mortalidade por cancer
de pancreas,('® estando o baixo poder aquisitivo associado a um aumento de 80% no
risco em homens brancos e de 170% em negros norte-americanos, mesmo depois de
ajustar para fatores de viés, como consumo de alcool, tabagismo e dieta. (6

Cerca de 10% dos casos de adenocarcinoma de pancreas podem estar
relacionados a alteragbes genéticas por exemplo, nas sindromes familiares
hereditarias como a de Peutz Jeghers; Sindrome de Lynch; Polipose Adenomatosa
Familiar (FAP) e mutagbes nos genes BRCA-1 e BRCA-2.(17: 18)

1.1.3 Carcinogénese

Nas células do epitélio da mucosa pancreatica podem ocorrer mutacdes,
alteragdes genéticas e epigenéticas resultando em lesdes pré-neoplasicas, as quais
atuam como precursoras de lesbes malignas propriamente ditas. As lesdes pré-
malignas mais frequentes sao: neoplasia intraepitelial pancreatica (PanIN); neoplasia
mucinosa papilar intraductal (IPMN) e neoplasia cistico-mucinosa (MCN).('®)

A PanIN é uma lesdo microscépica nao invasiva dos ductos pancreaticos,
sendo graduada de 1 a 3, segundo o grau de diferenciagdo.?®) A presencga deste tipo
de lesédo epitelial aumenta o risco em uma vez e meia de evoluir para um
adenocarcinoma, sendo que esse processo ocorre no periodo estimado de 11 a 12
anos.®"

O IPMN pode surgir como uma tumoragéo cistica do pancreas, originaria no
ducto principal ou em um ramo secundario, sendo o risco de malignidade

significativamente maior nas lesées localizadas no ducto principal.(??)
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Ja as neoplasias cistico-mucinosas correspondem a 25% dos cistos
pancreaticos; sendo mais comuns em mulheres e tendo comportamento maligno em
até 20% das lesdes.?®

Tanto nas lesdes PalN de alto grau, quanto no adenocarcinoma de pancreas,
estdo presentes mutagdes em diversos genes como: P16; CDNK27; P53; SMAD4 e
KRAS. A leséo precursora mais comum do adenocarcinoma de pancreas é a PalN,
sendo frequentes lesbes de baixo grau com gene KRAS mutado e encurtamento
telomérico, caracterizando estas como algumas das etapas mais precoces do
processo da carcinogénese nestes tumores.?4)

Trinta e dois genes foram relacionados com quatro diferentes comportamentos
clinico-biolégicos (fenotipos) do adenocarcinoma de pancreas, caracterizando os
seguintes subgrupos: escamoso, progenitor pancreatico, imunogénico e de
diferenciagdo aberrante exocrina-enddcrina. O subtipo escamoso demonstrou
associagdo com a variante histolégica adenoescamosa e com pior prognéstico.?%

Dentre os eventos moleculares descritos no adenocarcinoma de pancreas, a
presenga de receptores androgénicos, estudados in vitro e em modelos animais,
correlacionou-se com reducgao da proliferagao celular quando submetidos ao bloqueio

dos receptores androgénicos. %

1.1.4 Etiopatogenia

O céancer do pancreas é uma doenga genética tendo mutagdes hereditarias e
adquiridas em genes especificos, conforme resultados obtidos em estudo que realizou
o sequenciamento dos éxons codificadores de proteinas de 20.661 genes em tumores
de pancreas avangado.?®”)

Multiplas combinag¢des de mutagdes genéticas sdo comumente encontradas
em adenocarcinomas pancreaticos.?® 2%.3%) sendo as principais:©®"

a) Ativagdo mutacional de oncogenes como KRAS;

b) Inativacdo de genes supressores tumorais, como TP53, inibidor da quinase

dependente de p16/ciclina 2A (CDKN2A) e SMAD4;

c) Inativagdo de genes de manutengdo do genoma, como MutL homolog 1

(MLH1), MutS homolog 2 (MSHZ2) e MutS homolog 6 (MSHG6), que controlam o

reparo de danos ao DNA.
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Em 2020 foi feita o sequenciamento de proxima geragao em 101 amostras de
tecidos de pacientes que participaram do estudo original CONKO 001 e as mutagdes
mais encontradas foram KRAS em 75%, TP53 em 60%, SMAD4 em 10% e CDKNA2

em 9% das amostras.(193)

KRAS

O gene KRAS, localizado no cromossomo 12p tem as mutagdes identificadas
ja nas fases precoces da carcinogénese pancreatica, incluindo as lesdes precursoras
nao invasivas.®?) Foram identificadas mutagbes neste gene em neoplasias mucinosas
papiliferas intraductais ndo invasivas, neoplasias intraepiteliais pancreaticas e
neoplasias cisticas mucinosas nao invasivas, sendo que a prevaléncia de mutagdes
aumenta conforme a progressdo para graus mais indiferenciados das lesdes

precursoras nio invasivas. 3 34)

p16/CDKN2A

Presente no cromossomo 9p, esta inativo e leva a perda da sua funcédo de
supressdo do crescimento tumoral.%36) Pode estar inativo devido delecdo
homozigadtica (40%), mutagéo intragénica acoplada a delegédo do segundo alelo (40%)
ou a inativagdo génica é através da hipermetilagéo.®”

TP53
Presente no cromossomo 17p, encontra-se inativo levando a prejuizos diretos
em fungdes celulares importantes como a regulagao da proliferagdo e morte celular

em resposta a danos ao DNA.(8)

SMAD4

Localizado no cromossomo 18q, possui participacao fundamental na sequéncia
de sinais intracelulares dos receptores do fator transformador do crescimento beta
(TGFB).®%) Os canceres pancreaticos com perda da expressdo de SMAD4

apresentam maiores taxas de metastases a distancia e um pior prognéstico.“0: 47)

BRCA2
Até 20% dos pacientes com cancer de pancreas tém mutagdes germinativas

em genes conhecidos de predisposi¢cédo ao cancer. O gene BRCA2 encontra-se no
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braco longo do cromossomo 13 e tem atuagao no reparo de quebras da dupla fita do
DNA. Muta¢des do BRCAZ2 estédo associadas a um risco aumentado de 3,5 a 10 vezes
de cancer de pancreas*?), sendo encontradas em até 17% dos pacientes com cancer
de pancreas familiar.“9)

Aqueles pacientes com sindrome de Lynch herdaram mutagdes em um dos
varios genes de reparo de incompatibilidade de DNA como MLH1, MSH2 e MSH6.
Possuem um risco elevado para desenvolver varios canceres gastrointestinais,
incluindo cancer de pancreas.** 4% Os canceres pancreaticos com alta instabilidade
de microssatélites (MSI-H), parecem ter um progndstico um pouco melhor do que os
adenocarcinomas ductais padrdo, porém com menor resposta a quimioterapia

contendo fluorouracil (5FU).¢“6)

1.1.5 Biomarcador CA 19-9

O biomarcador sérico Ca 19-9 &€ uma glicoproteina presente em tecidos
epiteliais do pancreas, células dos ductos biliares, estdbmago, bexiga, cdlon,
endométrio, glandulas salivares e prostata.“”) A associagdo do Ca 19-9 com o cancer
de pancreas tem sensibilidade de 70 a 92% e especificidade de 68 a 92%. Entretanto,
pode estar expresso em doengas pancreaticas benignas.“8 49 Concentragbes séricas
acima de 37 unidades/ml representaram o valor de corte mais utilizado para tentar
discriminar o cancer de pancreas da doenga pancreatica benigna, entretanto com a
sensibilidade de 77% e especificidade de 87%.(0)

O Ca 19-9 foi avaliado em uma série de mais de 70 mil casos assintomaticos e
foi visto que ele possui baixo valor preditivo positivo, sendo para niveis séricos de CA
19-9 >37 unidades/ml de apenas 0,9%, portanto o CA 19-9 nao é recomendado como
biomarcador para triagem de cancer de pancreas.®"

Sua principal contribuicdo esta no monitoramento de resposta pos cirurgicos,
no seguimento pos-tratamento complementar curativo e durante o tratamento
sistémico da doenca metastatica. Niveis elevados de CA 19-9 geralmente precedem
o aparecimento radioldégico da doenga recorrente, mas a confirmagao de progresséo

da doenca deve ser confirmada por exames de imagem. (2
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1.1.6 Classificagdo anatomopatolégica

A terminologia “cancer de péncreas” abrange um grupo heterogéneo de
neoplasias que se originam no pancreas, sendo em sua maioria, de origem epitelial.
As lesbes tumorais podem ser classificadas através de suas caracteristicas
macroscopicas (sélida ou cistica) e categorizadas segundo o padrédo histolégico
predominante: ductal, acinar ou enddcrino.®?)

O subtipo histologico mais frequente € o adenocarcinoma, correspondendo a
aproximadamente 90% dos tumores. Outras histologias menos frequentes incluem:
neoplasias enddcrinas do pancreas; carcinomas de células acinares;
pancreatoblastomas; neoplasias cistico-mucinosas; neoplasias mucinosas papilares
intraductais e neoplasias pseudopapilares. (43

O carcinoma de células acinares cursa com apresentacédo clinica semelhante
ao adenocarcinoma, entretanto tende a evoluir com melhor progndstico. Esta
associado a sindrome paraneoplasica de hipersecrecéo de lipase.®¥

Os pancreatoblastomas s&o mais comuns em criangas até os 8 anos, estando
frequentemente associado a sindromes genéticas como Beckwith-Wiedmann e a
polipose adenomatosa familiar (PAF). Embora em um tergo dos casos apresenta-se
como doenga metastatica ao diagndstico, os demais estadios sdo passiveis de cura
com ressecgao cirurgica adequada.(®®)

As neoplasias mucinosas papilares intraductais tém origem nos ductos
pancreaticos e seguem o padrédo de progressao “displasia-carcinoma”, tendo melhor
prognostico que o adenocarcinoma.(®®)

Os tumores neuroendocrinos de histologia bem diferenciada e com doenga
localizada tém comportamento mais indolente, sendo em sua maioria passiveis de
cura com ressecgao cirurgica. Podem ser lesdes funcionantes como: insulinomas (30
a 45%); gastrinomas (20%) e outros subtipos menos frequentes: glucagonomas,
vipomas e somatostinomas.®®”) No mesmo contexto do adenocarcinoma, existem
outras variantes histopatolégicas como: carcinoma adenoescamoso; adenocarcinoma
célico; carcinoma hepatdide; carcinoma medular; carcinoma com células em anel de

sinete e indiferenciado.(®®)

1.1.7 Apresentagao clinica
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A sintomatologia do adenocarcinoma de pancreas no estadio inicial da doenca
¢ inespecifica ou até mesmo assintomatica.®® Os sintomas mais comuns s&o: astenia,
perda de peso, anorexia, nauseas, dor abdominal, ictericia, coluria e acolia, sendo a
apresentacao variavel de acordo com a localizagdo do tumor. Aproximadamente 60 a
70% dos canceres de pancreas exocrinos estao localizados na cabega do pancreas,
enquanto 20 a 25% est&o no corpo/cauda e os demais acometem todo o 6rgzo.(©%

A ictericia € um sinal precoce nos tumores localizados na cabeca do pancreas,
entretanto nos tumores de cauda e corpo, apresenta-se em etapas mais tardias da
doenga.®"

O diagnéstico de diabetes mellitus também pode ser um indicio precoce do
cancer de pancreas® bem como como uma tromboflebite superficial sem fatores
predisponentes,® e complicagbes tromboembolicas estdo relacionadas
principalmente com tumores que se originam na cauda ou no corpo do pancreas.©

A doencga metastatica acomete mais comumente o figado, peritdnio, pulmdes e

0ssos e os sintomas estardo relacionados a fungdo do 6rgéo afetado.(®)

1.1.8 Diagnéstico

A ultrassonografia abdominal é geralmente o exame de imagem inicial realizado
por pacientes com suspeita de cancer de pancreas, sendo a sensibilidade em geral
para deteccédo de tumores de 89% e para tumores >3 cm de 95%.(66.67)

A tomografia computadorizada (TC) agrega maior detalhamento anatémico, o
que auxilia na avaliacédo de ressecabilidade do tumor, com uma sensibilidade de 89 a
97% para o adenocarcinoma pancreatico, sendo relacionada ao tamanho da massa
tumoral.®® A ressonancia nuclear magnética (RNM) tem sensibilidade e
especificidade muito semelhantes a TC em relacao a identificacdo da massa tumoral
primaria e acometimento locorregional.(®®

A colangiopancreatografia endoscoépica retrégrada do pancreas (CPRE) tem
sensibilidade de 92% e especificidade de 96%, sendo mais utilizada se a
coledocolitiase permanecer como diagndstico diferencial apos a avaliagao inicial ou,
se for necessaria realizar a descompressdo das vias biliares. Outra importante
contribuicdo da CPRE esta na realizacdo de bidpsia de lesdes pancreaticas, porém

com uma sensibilidade menor que a pungéo aspirativa por agulha fina (PAAF).(70)
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A bidpsia percutanea tem sensibilidade de 80 a 90% e especificidade de 98 a
100%, porém existe uma preocupacdo quanto a possibilidade de disseminagao
tumoral intraperitoneal ao realizar o procedimento e, portanto, € evitada em tumores
ressecaveis.(’") Ja a biopsia guiada por ultrassom endoscopico € considerada o
meétodo de escolha para obter material para diagnostico histolégico com sensibilidade

de aproximadamente 90% e especificidade de 96%.(?

1.1.9 Estadiamento e progndstico

O estadiamento é o conjunto de informagdes que avalia a extensdo tumoral
quanto a invasé&o no local primario (T=tumor), o acometimento de linfonodos regionais
(N=linfonodos) e metastases a distancia (M=metastases), configurando o sistema
TNM segundo as diretrizes do American Joint Committee on Cancer (detalhado nos
anexos), atualmente na sua 8° edi¢do.("®) A avaliagdo dos linfonodos depende do sitio
primario do tumor, sendo considerados regionais no cancer de cabecga de pancreas
aqueles linfonodos ao longo do ducto biliar comum, da artéria hepatica comum, veia
porta, arcadas pancreatoduodenais piléricas posteriores e anteriores, ao longo da veia
mesentérica superior e da parede lateral direita da artéria mesentérica. Nos canceres
localizados no corpo e cauda do pancreas, as cadeias linfonodais regionais incluem
linfonodos ao longo da artéria hepatica comum, eixo celiaco, artéria esplénica e hilo
esplénico. O envolvimento de linfonodos de cadeias de outras localizagdes
anatdmicas € considerado como metastase a distancia. A combinagdo destas
informagdes do estadiamento TNM agrupa os tumores em estadios de | a IV, os quais
estao diretamente associados as taxas de cura e sobrevida. A sobrevida mediana para
pacientes com adenocarcinoma de péncreas nos estagios IA, 1B, IIA, 1IB e Il foi
respectivamente de 38, 24, 18, 17 e 14 meses.(¥

Para estadiar o adenocarcinoma de pancreas sdo necessarios exames de
imagem contrastados como TC ou RNM de abdome, podendo também associar a
colangiorressonancia para maior detalhamento das estruturas peripancreaticas; TC
contrastada de térax ou realizagdo de tomografia por emissao de pésitrons (PET-CT)
auxiliando na confirmagao de lesdes como sendo metastaticas ou ndo. A laparoscopia
para estadiamento ndo € universalmente aceita, entretanto, alguns estudos sugerem
que até um ter¢o dos pacientes considerados ressecaveis pelos exames de imagem

serdo considerados irressecaveis com base nos achados laparoscopicos!’®); porém
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ndo ha estudos controlados demonstrando claro beneficio para esse procedimento.(:
77)

Naqueles casos em que nao existem metastases, é primordial avaliar cada um
dos critérios de ressecabilidade do tumor: auséncia de acometimento do peritdnio;
auséncia de metastases em cadeias linfonodais a distancia; auséncia de invasao da
veia porta (definido como acometimento do vaso por tumor menor que 2 cm e/ou
envolvimento menor que 50% da circunferéncia do vaso); auséncia de
comprometimento da artéria mesentérica superior (AMS) e auséncia de invasdo da
artéria hepatica e/ou do tronco celiaco.(’®

Existem algumas situagbes consideradas como “borderline” quanto a
possibilidade de ressecgao: tumor que apresenta contato com a veia porta (VP) ou
com a veia mesentérica superior (VMS) ou com a artéria mesentérica superior (AMS)
< 180 graus; obstrugao venosa por infiltragdo ou trombo com extensao < 1,5 cm da
VP ou VMS. Nestes contextos, pode ser considerada a ressecg¢ao parcial da veia
seguida de reconstrugdo. Na eventual ocorréncia do tumor ocasionando envolvimento
circunferencial da artéria gastroduodenal até a origem da artéria hepatica, mesmo com
pequeno envolvimento ou contato intimo com a artéria, sem acometimento do tronco
celiaco, pode ainda ser cogitado o tratamento cirurgico local.(”®

Devido ao comportamento bioldgico bastante agressivo do adenocarcinoma de
pancreas, mesmo o0s pacientes submetidos a ressecc¢do cirurgica oncologica
adequada sem tumor residual microscépico, o prognostico € reservado, com altas
taxas de recorréncia precoce.®) A sobrevida mediana dos pacientes com doenca
ressecavel € de aproximadamente 15 meses; aqueles com doenga localmente
avancada € 12 meses e aqueles pacientes com metastases ao diagndstico, a

sobrevida é de apenas 6 meses.®")

1.1.10 Tratamento

Cirurgia:

A cirurgia é considerada a unica modalidade de tratamento curativo no
adenocarcinoma de pancreas, mas resulta em taxas de cura em 5 anos de
aproximadamente 10%. Em 2016, buscando categorizar de forma mais assertiva o

tumor quanto sua ressecabilidade, foram propostos critérios contemplando
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informagdes anatdmicas, dosagem sérica de Ca 19.9, estadiamento TNM e condigbes
clinicas do paciente.®?)

Um dos cenarios considerado como desfavoravel a ressecgdo cirurgica envolve
tumores anatomicamente ressecaveis que apresentam lesées ndo confirmadas, mas
suspeitas para metastases através dos exames de imagem ou considerando-se a
dosagem sérica de CA 19.9 maior que 500 U/ml.€2)

Os fatores condicionais compreendem o estado clinico geral do paciente, que
pode ser avaliado pelas escalas de performance status e pela presenca e controle de
comorbidades prévias existentes.®?)

O tipo e a extensdo da cirurgia dependem da localizagdo anatémica do tumor
no pancreas e de suas dimensodes. Para tumores localizados na cabecga do pancreas,
no processo uncinado e colo pancreatico, a cirurgia de ressecgao indicada € a
duodenopancreatectomia ou cirurgia de Whipple. Ja para os tumores localizados no
corpo e cauda do pancreas a cirurgia proposta é a pancreatectomia corpo-caudal.®

Associada a ressecc¢ao do tumor primario esta indicada a linfadenectomia das
cadeias ganglionares localizadas a direita do ligamento hepato-duodenal, cadeias
anteriores e posteriores ao pancreas, aquelas localizadas a direita da artéria
mesentérica superior e a cadeia da regido anterior a artéria hepatica comum. A
extensao da resseccao linfonodal contribui para reduzir o risco de metastases por
disseminagdo sanguinea e linfatica e traz informagbes prognodsticas quanto a
presenga de invasdo tumoral, numero e localizagdo dos ganglios acometidos,
entretanto, sem agregar ganho em termos de sobrevida.(®®

A cirurgia de Whipple € considerada como de alto nivel de dificuldade técnica
e com possibilidade de complicagdes pds-operatérias como fistulas pancreaticas,

retardo no esvaziamento gastrico, abcessos e sangramento.©®)

Radioterapia:

Em 1984 foi publicado um estudo recrutando 43 pacientes com
adenocarcinoma de pancreas submetidos a cirurgia com intengcédo curativa (CIC),
randomizados para receber tratamento complementar com quimioterapia (QT) com 5-
FU endovenoso associado a radioterapia (RT) externa na dose total de 40Gy, seguido
de QT com 5-FU por 2 anos; no outro brago do estudo os pacientes realizaram cirurgia

com intengdo curativa seguido de observagao clinica. Neste trabalho foi possivel
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demonstrar ganho de sobrevida global de 11 para 20 meses, favoravel ao grupo de
pacientes que receberam QT+RT seguido de QT.®"

Posteriormente em 1999, o grupo do European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC), realizou um estudo multicéntrico de fase Il incluindo
218 pacientes pos CIC randomizados para observacgédo versus RT na dose de 40Gy +
QT concomitante com 5FU. ApoOs analise dos desfechos, ndo houve diferenca
estatistica de sobrevida global entre os grupos (24,5 meses para o grupo com QT+RT
versus 19 meses do grupo em OBS).(®8)

Devido os resultados conflitantes obtidos nos ensaios clinicos anteriores, foi
proposto o estudo ESPAC-1, que randomizou os pacientes com adenocarcinoma de
pancreas submetidos a CIC em 4 grupos distintos quanto a conduta pés cirurgia:

a) QT com 5FU endovenoso na dose de 425 mg/m? por 5 dias consecutivos a

cada 28 dias;

b) QT+RT com 5FU endovenoso na dose de 425 mg/m2 por 5 dias

consecutivos a cada 28 dias associada a RT na dose de 20Gy em 10 fragbes

diarias;

c) QT+RT com 5-FU 425 mg/m2 por 5 dias consecutivos associado a RT na

dose de 20Gy seguido por mais 6 meses de QT com 5-FU endovenoso;

d) Observagéo.

Nesse estudo, a radioterapia resultou em efeito deletério e menor sobrevida
(15,9 meses x 17,9 meses, HR = 1,28; p = 0,05) e os pacientes submetidos a
quimioterapia isolada demonstraram maior sobrevida mediana (20,1 meses) quando
comparados aos demais (15,5 meses).(®%

Em 2018 foi proposto o ensaio clinico para avaliar o impacto do tratamento
QT+RT neoadjuvante comparado a ressecg¢do cirurgica imediata. O tratamento
neoadjuvante incluia QT+RT com 15 fragbes de 2,4Gy combinada a QT com
gencitabina na dose de 1.000 mg/m? endovenoso nos dias 1, 8 e 15, precedidos e
seguidos por um ciclo de gencitabina. Neste trabalho, os pacientes submetidos ao
tratamento neoadjuvante apresentaram sobrevida global de 17 meses versus 13
meses e aumento de taxa de ressecgéo oncoldgica sem doenga residual microscopica
(RO) em 34% (65% x 31%) comparados aos pacientes que foram direto para
cirurgia.®%

Em 2019, foi publicado outro estudo que, apesar de retrospectivo, foi capaz de

caracterizar a importédncia da dose da RT realizada no cenario pos-operatorio.
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Pacientes que receberam doses de RT entre 50Gy e 55GY apresentaram melhor
sobrevida global quando comparados aqueles que receberam RT em doses inferiores
a 45Gy. Houve questionamento quanto o possivel efeito deletério atribuido a RT nos
estudos anteriores e uma das explicagdes considerou que aqueles pacientes com
maior risco de recorréncia local eram os submetidos a QT+RT adjuvantes, e que a
menor sobrevida ndo seria decorrente da RT, mas sim ao fato do paciente ter uma
doenga mais avangada.®"

De modo geral, a indicagdo da RT no tratamento adjuvante do adenocarcinoma
de pancreas ndo é um consenso, limitando sua indicagdo aos pacientes com maior
risco de recorréncia (linfonodos positivos para malignidade e/ou margens

comprometidas) em combinagdo com QT baseada em 5FU ou capecitabina.®"

Quimioterapia:

O ja mencionado estudo ESPAC-1 dividiu os pacientes em 4 bragos: 69 para
observacado, 73 para quimiorradioterapia, 75 para quimioterapia e 72 para
quimiorradioterapia seguido de quimioterapia, avaliando o beneficio da quimioterapia
no tratamento adjuvante do adenocarcinoma de pancreas. Como resultados,
encontrou-se que a taxa de sobrevida em 5 anos foi de 10% para quem recebeu
quimiorradioterapia e 8% para os que nao receberam. Ja para os que receberam
quimioterapia foi de 21% e 8% entre os que n&o receberam.®"

O estudo CONKO-001 randomizou 368 pacientes segundo o acometimento
tumoral (T1-2 versus T3-4), invasédo linfonodal (NO versus N1) e extensdo da
resseccgao cirurgica RO (ressegcdo completa) versus R1 (presenga microscopica de
tumor) para receberem quimioterapia adjuvante com gencitabina endovenosa (1000
mg/m? nos dias 1, 8 e 15 a cada quatro semanas durante seis meses) ou nenhum
tratamento pos cirurgia. A adigdo da QT demonstrou ganho significativo em sobrevida
livre de recorréncia de doenga (SLR) de 13,4 meses versus 6,9 meses com p < 0,001
e sobrevida global (SG) de 22,8 meses versus 20,2 meses. Em posterior atualizagéo
dos dados, manteve-se por longo prazo o beneficio para o grupo que recebeu
gencitabina, com sobrevida global em 5 anos de 21 versus 10% e sobrevida em 10
anos de 12,2 versus 7,7%.(2)

No estudo ESPAC-3, 1088 pacientes com tumor ressecado foram
randomizados para receber tratamento adjuvante com seis meses de gencitabina

1000 mg/m? dias 1, 8 e 15 a cada quatro semanas, ou 5FU endovenoso na dose de
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425 mg/m? por 5 dias consecutivos a cada 28 dias por 6 ciclos. A sobrevida mediana
foi semelhante (23,6 x 23 meses), porém com maior toxicidade graus 3 e 4 relacionada
ao tratamento, principalmente estomatite e diarreia e mais hospitalizagbes em
pacientes tratados com 5FU.(%3)

No estudo ESPAC-4, 730 pacientes com ressec¢ao RO ou R1 receberam seis
meses de gencitabina isolada 1000 mg/m? nos dias 1, 8 e 15 a cada 4 semanas ou
gencitabina em associagdo com capecitabina 1660mg/m?/dia via oral durante 21 dias,
a cada 28 dias durante 6 meses. Com seguimento mediano de 43 meses, a terapia
combinada foi associada a um beneficio de sobrevida global mediana de 30,2 versus
27,9 meses e sobrevida global em cinco anos de 28 versus 17%.4%

No estudo PRODIGE-24, 493 pacientes com resseccdo RO ou R1, foram
randomizados para seis meses de gencitabina isolada 1000 mg/m2 nos dias 1, 8 e 15
a cada 28 dias ou mFOLFIRINOX (FOLFIRINOXmodificado) que incluir a combinagéo
de oxaliplatina 85mg/m? + irinotecano 150mg/m? + &cido folinico 400mg/m? +
fluorouracil 2400 mg/m? infusional a cada 2 semanas) e mostrou uma sobrevida livre
de doencga de 21,6 versus 12,8 meses e sobrevida global mediana 54,4 versus 35
meses a favor do mFOLFIRINOX. Entretanto, os eventos adversos graus 3 e 4
ocorreram em 75,9% dos pacientes com mFOLFIRINOX versus 52,9% daqueles
tratados com gencitabina; limitando a indicagdo deste esquema aqueles pacientes
jovens, sem outras comorbidades e em 6timo estado geral.(®®

No estudo APACT, 866 pacientes com cancer de pancreas ressecado R0 ou
R1 foram randomizados para seis meses de gencitabina (1000mg/m? nos dias 1, 8 e
15 de cada ciclo de 28 dias) isoladamente ou associada ao nabpaclitaxel (125 mg/m?).
Os resultados preliminares foram apresentados em congresso da Sociedade Européia
de Oncologia Clinica, demonstrando uma sobrevida global com a terapia combinada
de 41,8 x 37,7 meses e sobrevida global em cinco anos 38 versus 31%.(%)

Para o grupo de pacientes com tumores considerados borderline quanto a
ressecabilidade, uma alternativa plausivel é realizar QT+RT neoadjuvante em
referéncia ao estudo PREOPANC: um ciclo de gencitabina 1000mg/m? nos dias 1, 8
e 15 a cada 21 dias, seguido de QT+RT com 15 fragbes de 2,4Gy + gencitabina,
seguido de outro ciclo de gencitabina 1000mg/m? nos dias 1, 8 e 15. Esta combinagéo
proporcionou um aumento na taxa de ressecg¢ao RO de 31% para 65% e aumentou a
sobrevida global de 13 para 17 meses, sem acréscimo de toxicidades limitantes.®”)
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1.1.11 Protocolo do Servigo de Oncologia Clinica de tratamento sistémico adjuvante

do adenocarcinoma de pancreas

O Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP
(HC-FMRP-USP) € um hospital publico voltado ao atendimento terciario (de alta
complexidade), realizando suas atividades assistenciais através do sistema unico de
saude (SUS) e vinculado a uma instituicdo de ensino. Segundo os critérios do
Ministério da Saude é classificado como Centro de Alta Complexidade em Oncologia
(CACON).

Para realizar assisténcia oncoldgica ao paciente, especificamente quanto a
quimioterapia, o HC recebe ressarcimento do SUS através do cédigo de Autorizagéo
de Procedimento de Alta Complexidade (APAC) especifico para adenocarcinoma de

pancreas.

Codigo: 03.04.02.005-2 - Quimioterapia Paliativa do Adenocarcinoma de
Pancreas (estadios Il a IV) — C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.4, C25.7, C25.8, C25.9

Valor ressarcido: R$1986,00

http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/procedimento/exibir/0304020
052/03/2022

Considerando as evidéncias cientificas atuais, a necessidade de um protocolo
com aplicabilidade ampla quanto a faixa etaria e cenarios clinicos decorrentes do
proprio cancer de pancreas, associado ao recurso financeiro disponivel, o protocolo
local para tratamento adjuvante no adenocarcinoma de pancreas consiste em:

gencitabina 1000mg/m? — endovenoso, administrado nos dias 1, 8 e 15, a cada
28 dias por 6 ciclos.

A substancia gencitabina é um antimetabdlito que inibe a sintese do DNA
através da conversao intracelular em difosfato e trifosfato de nucleosideo. O difosfato
inibe a ribonucleotideo-redutase necessaria para a formagao de desoxinucleosideos,
0S quais sao essenciais no processo de sintese do DNA, e o trifosfato compete com
os desoxinucleosideos pela incorporacdo ao DNA. Apresenta atividade fase-
especifica do ciclo celular (fase S), atuando como um falso metabdlito, incorporando-

se ao DNA e induzindo & apoptose. E uma medicagdo que requer ajuste para fungéo
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hepatica e renal, sendo suas principais toxicidades: edema, nauseas, vOmitos,
neutropenia, plaguetopenia, anemia, alopecia, artralgia e fadiga.(®®
O seguimento dos pacientes com adenocarcinoma de pancreas que receberam
tratamento adjuvante no HC-FMRP-USP é realizado da seguinte forma:
a) apos término da quimioterapia adjuvante, sao realizadas consultas médicas
a cada 3 meses (anamnese + exame fisico + dosagem sérica de CA 19.9) e
exames de imagem a cada 6 meses (TC contrastada ou RNM) durante os 2
primeiros anos;
b) do 30 ao 50 ano as consultas médicas s&o a cada 6 meses (anamnese +
exame fisico + dosagem sérica de CA 19.9) e os exames de imagem passam
a ser anuais (TC contrastada ou RNM).

1.2 Relagoes de neutréfilos por linfocitos e plaquetas por linfécitos

A relagdo neutrofilo/linfocito (N/L) foi originalmente estabelecida como
parametro de estresse e inflamacgao sistémica, porém, tem sido cada vez mais
estudada como possivel fator progndstico em varios canceres.®® Sabe-se que
respostas inflamatorias estdo presentes nos diferentes estagios do desenvolvimento
tumoral, uma vez que o microambiente tumoral também contém células imunes inatas
como macroéfagos, neutréfilos, mastocitos, células dendriticas, células natural killer e
células imunes adaptativas como linfocitos T e B, além das células cancerigenas e do
estroma circundante.('%9) As relagdes neutréfilo/linfocito (N/L) e plaqueta/linfocito (P/L)
vém sendo estudadas como possiveis biomarcadores, e em trabalhos envolvendo o
cancer de pancreas, relacdes N/L e P/L altas foram associadas a piores sobrevida
global e sobrevida livre de progressdo em comparagdo com 0s pacientes com

relagbes N/P e P/L mais baixas.(1°1. 102)
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2 JUSTIFICATIVA

O adenocarcinoma de pancreas vem progressivamente tendo aumento da
incidéncia mundial e a despeito dos varios avangos no tratamento com inovacgdes
tecnologicas na cirurgia, radioterapia e novas classes de tratamentos sistémicos, as
taxas de mortalidade por este tumor ainda permanecem muito proximas as de
incidéncia, com uma porcentagem minima de pacientes curados. A probabilidade de
cura esta diretamente relacionada aos estadios mais iniciais da doenga, fato este
dificultado pelos sintomas aparecerem em fases mais tardias e por ndo haver exames
eficazes para o rastreamento.

O tratamento no cenario curativo envolve a cirurgia seguida de quimioterapia,
sendo a gencitabina o esquema de tratamento mais utilizado pelo fato da boa
tolerancia e efetividade mesmo em pacientes mais debilitados. Segundo dados do
estudo CONKO-1, o tratamento sistémico adjuvante com 6 ciclos de gencitabina
aumenta a sobrevida global em 3 meses. Entretanto, os ensaios clinicos s&o
realizados em um cenario controlado, com rotinas de exames, avaliagdes clinicas
sistematizadas, diagndstico precoce e manejo de toxicidades, além de muitas vezes
nao incluir pacientes idosos e portadores de comorbidades; cenario este bastante
distinto da rotina clinica de um paciente em tratamento pelo SUS. Outro ponto a ser
considerado no estudo CONKO-1 s&o as diferengas raciais e genéticas, uma vez que
foram incluidos apenas pacientes alemdes e austriacos, cujos aspectos também
socioecondmico-culturais sdo bastante distintos da populagao brasileira.

Frente a isto, considerando o contexto da assisténcia oncoldgica no SUS, onde
os recursos financeiros e assistenciais sao limitados; que ainda que a gencitabina seja
um tratamento de menor toxicidade comparado ao mFOLFIRINOX, podem haver
eventos adversos graus 2 e 3 com repercussdes graves em pacientes mais idosos e
debilitados; que a realizagdo de quimioterapia requer do paciente e da familia uma
mudanca de rotinas com idas frequentes ao hospital para exames, infusdes e
consultas médicas e que o ganho de sobrevida dos pacientes brasileiros com
adenocarcinoma de pancreas pode nao ser o mesmo demonstrado nos estudos
clinicos, torna-se pertinente a analise dos desfechos clinicos quanto a sobrevida livre
de recorréncia, sobrevida global e incidéncia de toxicidades relacionadas ao
tratamento, considerando o cenario de mundo real onde os pacientes sdo assistidos

pelo SUS em um Hospital Geral Terciario de Ensino. Estas informagdes poderao dar
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embasamento a possiveis adequagdes na linha de cuidado do paciente com

adenocarcinoma de pancreas ressecavel.
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3 OBJETIVOS

3.1 Primario

Analisar, no cenario de vida real de um Hospital brasileiro de atencéo terciaria
e de ensino do SUS, a sobrevida livre de recorréncia, sobrevida global e eventos
adversos dos pacientes com adenocarcinoma de pancreas submetidos a ressecgao

cirurgica com intengao curativa, seguida de quimioterapia adjuvante com gencitabina.

3.2 Secundarios

e |dentificar e graduar as toxicidades apresentadas pelos pacientes que
receberam quimioterapia adjuvante com gencitabina;

e Avaliar possiveis associagbes entre sobrevida livre de recorréncia e
sobrevida global com: toxicidades, caracteristicas clinicas, dosagem sérica
de biomarcador, dados histopatolégicos do tumor; informagdes da cirurgia
realizada e achados dos exames de imagem (estadiamento/avaliagdo de
resposta);

e Estudar a associagao entre a relagdo neutrofilo/linfocito e plaquetal/linfécito

com sobrevida livre de recorréncia e sobrevida global.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Consideracdes Eticas

O projeto passou por analise do Comité de Etica em Pesquisa do HC-FMRP-
USP. Devido as caracteristicas de pesquisa que envolveu apenas a avaliagao de
dados obtidos através da revisdo de prontuarios fisicos e eletrbnicos, sem que
houvesse qualquer contato ou intervengdo com o paciente, foi solicitada a dispensa
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Este projeto, na data de 02
de dezembro de 2019 foi aprovado pelo CEP do HC-FMRP-USP, sob o numero
3.738.844.

As normas de Boas Praticas em pesquisa foram seguidas e foram asseguradas
a privacidade dos pacientes e o sigilo dos dados obtidos e os mesmos seréo utilizados

somente para finalidade de geragdo de dados e pesquisa.

4.2 Desenho e local do estudo

O estudo foi desenhado como uma coorte retrospectiva e a coleta de dados
longitudinal, que incluiu pacientes com diagndstico histopatolégico confirmado de
adenocarcinoma de péncreas, submetidos a ressecgao cirurgica com intengéo
curativa e acompanhados pelo Servigo de Oncologia Clinica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HC-
FMRP-USP).

4.3 Pacientes e fonte de dados

Os pacientes incluidos foram selecionados a partir do levantamento de todos
os diagnésticos que incluiram o CID10: C25, realizado pelo Setor de Dados Médicos
da instituicdo. Em seguida estes registros foram confrontados com a lista de pacientes
que receberam a medicagao “gencitabina” segundo os registros do Setor da Farmacia
de Quimioterapia do HC-FMRP-USP e, apds esta selecao, foram avaliados cada um
dos prontuarios para verificar a inclusdo ou ndo do paciente, segundo os critérios de

inclusao e exclusao do estudo.
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Foram analisados os prontuarios dos pacientes atendidos pelo servigco de
Oncologia de 01 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2017.

O periodo do estudo foi definido considerando a data de inicio da inser¢cao da
medicagdo gencitabina no protocolo de tratamento sistémico adjuvante do
adenocarcinoma de pancreas nesta instituicdo e, tendo um intervalo de, pelo menos,
24 meses para seguimento apos término do tratamento e inicio do seguimento clinico-

radiolégico e laboratorial.

4.4 Critérios de inclusao e exclusao dos pacientes

Para inclusdo dos pacientes neste estudo, foram considerados apenas aqueles

que preencheram os seguintes critérios:

a) idade acima de 18 anos;

b) ambos os sexos;

c) performance status com escala de performance de Karnofsky (KPS) = 60%;

d) diagndstico histopatolégico confirmado de adenocarcinoma de pancreas;

e) ter realizado ressecgdo cirurgica oncologica com intengdo curativa,
resultando em, pelo menos, ressecgdo macroscépica completa (R1) ou
ressecgao microscopica completa (RO);

f) estadio clinico-cirurgico: T1-4; NO-1; MO;

h) ter realizado pelo menos 1 ciclo completo de quimioterapia adjuvante com
gencitabina;

i) ter exames laboratoriais antes do inicio do tratamento demonstrando fungéo
hematolégica com hemoglobina acima de 8g/dl; leucécitos acima de 3500
células/pl e plaquetas acima de 100.000 células/pl;

j) aderéncia do paciente ao seguimento clinico, laboratorial e radiolégico por

pelo menos 12 meses apds a data da cirurgia.

Foram excluidos do estudo aqueles pacientes que preencham um ou mais
critérios de exclusao listados:

a) pacientes que realizaram quimioterapia neoadjuvante;

b) pacientes que tenham realizado radioterapia adjuvante para tratamento do

adenocarcinoma de pancreas;
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c) presenca de infecgdo em atividade ou outras complicagbes pds-operatérias
que tenha protelado o inicio da quimioterapia por periodo igual ou maior a
90 dias;

d) portadores de exames laboratoriais com alteragdo da fungao hepatica com
transaminases trés vezes ou mais acima do limite da normalidade;

e) creatinina sérica com valor uma vez e meia ou mais acima do valor da
normalidade;

f) diagnodstico concomitante ou prévio de outras neoplasias malignas, exceto
tumores de pele do tipo ndo melanoma, desde que totalmente ressecados e

nao recidivados.

4.5 Desfechos estudados

Os desfechos de interesse do estudo sio:

a) sobrevida livre de recorréncia: considerada como o intervalo de tempo entre
a data de administracao do dia 1 do ciclo 1 de gencitabina adjuvante e a data
do laudo do exame radiolégico que confirme recorréncia de doencga local ou
a distancia, segundo os critérios de avaliagao de resposta RECIST 1.1;

b) sobrevida global: considerada o intervalo de tempo entre a data de
administragao do dia 1 do ciclo 1 de gencitabina adjuvante e a data do ébito
do paciente ou a data da ultima consulta registrada no sistema eletrénico;

c) frequéncia e graduacgdo dos eventos adversos segundo CTC-AE 4.0:(103)
considerando a descricdo em prontuario médico de sinais ou sintomas
previstos em bula de aprovagao da gencitabina pela ANVISA como eventos

adversos associados a medicacao.

4.6 Variaveis estudadas e defini¢oes

Dados clinicos e laboratoriais:
a) data de nascimento: dia/més/ano;
b) sexo: masculino x feminino;
c) raga: branca x negra x amarelo;
d) tabagismo por um periodo igual ou maior que 5 anos: sim x n&o;

e) etilismo de pelo menos 3x por semana por mais de 5 anos: sim x n&o;



f)

9)
h)

j)
k)
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numero de comorbidades diagnosticadas e ainda em tratamento,
mesmo que controladas, no momento do diagnéstico do
adenocarcinoma de pancreas;

presencga de dor ao diagndstico: sim x n&o;

presenca de ictericia ao diagndstico: sim x n&o;

presenca de diabetes ao diagnostico: sim x néo;

perda de peso ao diagndstico: sim x n&o;

se sim: quanto perdeu nos ultimos 30 dias;

localizagdo do tumor segundo exame de imagem (tomografia ou

ressonancia magnética de abdome: cabega x corpo x cauda);

m) tamanho do tumor definido pela extensdo em milimetros descrito no

p)

laudo no momento do estadiamento pré-operatério, em exame de
imagem;

segundo este mesmo exame radiologico, “status” da veia porta: livre x
invasdo tumoral x trombose;

valor Ca 19.9 ao diagnostico, definido como resultado do exame
laboratorial de data mais préxima ao exame de imagem radioldgico que
tenha identificado a lesao suspeita no pancreas;

data do diagnostico: definido como a data de emissdo do laudo
anatomopatologico da bidpsia ou citologia que confirme a presenca de

carcinoma: dia/més/ano.

Dados referentes a cirurgia e anatomo-patologico:

a)

b)

f)

data da cirurgia: definida como a data em que foi realizada a intervencéo
cirurgica com intencgdo curativa: dia/més/ano;

cirurgia realizada: duodenopancreatectomia x pancreatectomia distal x
pancreatectomia total,

houve ressecc¢io da veia porta: sim x n3o;

foi realizada esplenectomia: sim x n&o;

extensdo da cirurgia oncologica realizada segundo laudo do
anatomopatologico: margens microscoépicas livres (R0O) x margens
acometidas microscopicamente (R1);

histologia: adenocarcinoma ductal x carcinoma adenoescamoso x outro;



9)

h)

j)

k)

1)
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grau de diferenciagao tumoral segundo laudo do anatomopatologico da
cirurgia: G1 X G2 X G3 X G4;

presenca de invasao linfovascular: sim x nao;

presenca de invasao perineural: sim x nao;

estadiamento clinico-cirurgico de acometimento do tumor, segundo
laudo do anatomopatologico e exames radioldégicos excluindo
metastases (M0): T1 X T2X T3 X T4;

numero total de linfonodos ressecados segundo informag¢des do
anatomopatologico;

numero de linfonodos ressecados acometidos por tumor;

m) estadiamento cirurgico de acometimento linfonodal, segundo laudo do

anatomopatologico e exames radiologicos excluindo metastases (MO):
NO x N1 X N2.

Informacgdes referentes ao tratamento adjuvante

a)
b)

c)

d)

f)

9)

h)

j)

k)

KPS no momento da indicagdo da quimioterapia adjuvante;
valor do Ca 19.9 pds-operatério, definido como resultado do exame
laboratorial de data mais proximo ao inicio da quimioterapia adjuvante;
houve ajuste de dose no calculo inicial do C1D1 da quimioterapia
adjuvante com gencitabina: sim x n&o;
data da infusdo do C1D1 da quimioterapia adjuvante com gencitabina:
dia/més/ano;
numero de ciclos completos de quimioterapia realizados;
data do ultimo ciclo de quimioterapia, considerando a data da infusédo
durante ultima semana do ultimo ciclo realizado: dia/més/ano;
eventos adversos relacionados ao tratamento quimioterapico adjuvante
com gencitabina grau 3 ou 4: sim x n&o;
interrupcdo do tratamento por toxicidade limitante relacionada ao
medicamento: sim x nao;
toxicidades e graduacéao de intensidade segundo o CTC-AE v4.0;
nauseas e vomitos: sim x nao;

— se sim: qual o grau;
elevacgao das enzimas hepaticas: sim x nao;

— se sim: qual o grau;
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astenia: sim x nao;

— se sim: qual o grau;

m) anorexia: sim x no;

n)

0)

p)

q)

r)

— se sim: qual o grau;
diarréia: sim x nao;

— se sim: qual o grau;
edema periférico: sim x nao;

— se sim: qual o grau;
neutropenia: sim x nao;

— se sim: qual o grau;
plaquetopenia: sim x nao;

— se sim: qual o grau;
anemia: sim X n&o;

— se sim: qual o grau.

INFORMACOES REFERENTES AO SEGUIMENTO

a)

b)

f)

9)

data da primeira consulta de seguimento clinico apds término da
quimioterapia: dia/més/ano;
valor do Ca19.9 ao inicio do seguimento, considerando o valor apos
término do tratamento com a data mais proxima da primeira consulta de
seguimento;
houve recorréncia da doenca? sim x nao;
se sim, a recorréncia foi: locorregional x metastase;
data da recorréncia da doenga considerando a data de emissdo do
resultado do exame de imagem que caracteriza a recorréncia:
dia/més/ano;
valor do Ca19.9 mais proximo da data da confirmagéo radiologica da
recorréncia do tumor;
o paciente foi a 6bito: sim x n&o x desconhecido;

— se sim, dia, més e ano do evento;

— se no: dia da ultima consulta de seguimento.
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4.7 Armazenamento de dados coletados

Trata-se de um estudo retrospectivo com coleta de dados a partir das
anotacodes e laudos de exames que se encontram no prontuario eletrénico do paciente
no HC-FMRP-USP. Neste prontuario, tanto o formulario de caso novo quanto o de
evolugao clinica oncoldgica sédo estruturados, contemplando itens especificos para as
informacdes relevantes para a especialidade, contendo topico especifico para as
principais toxicidades e suas respectivas graduacgoes.

As informacbes referentes as variaveis de interesse do estudo foram
registradas na base de dados REDCap da FMRP-USP. O REDCap € um questionario
eletrbnico que permite a coleta de dados de forma estandardizada e protocolizada,
tendo acesso restrito por senha, garantido protecéo e sigilo as informag¢des de cada

paciente.

4.8 Riscos e beneficios do estudo

Por se tratar de um estudo tipo coorte retrospectivo longitudinal, ndo foram
realizadas agdes junto ao paciente. Os dados foram coletados dos prontuarios e nao
foram realizadas quaisquer coletas de material biolégico ou administrado qualquer
medicamento.

A divulgacédo dos resultados acontecera apenas em revistas cientificas de
forma coletiva, mantendo sigilo em relagéo a identidade pessoal dos participantes.

O principal beneficio deste estudo € o conhecimento quanto ao real beneficio e
toxicidades apresentados pelo paciente submetido a quimioterapia adjuvante com
gencitabina no cenario de atendimento de um Hospital Geral Terciario e de Ensino do
Sistema Unico de Saude. Esses dados poderao ser utilizados para melhorias na linha
de cuidado oferecida aos pacientes com adenocarcinoma de pancreas no cenario do
SUS.

Os potenciais riscos de identificacdo dos pacientes foram minimizados
considerando as ferramentas disponiveis na plataforma REDCap que personaliza
especificamente, a cada pesquisador envolvido, quais dados tera acesso e por
descaracterizar no envio de dados os potenciais identificadores de cada um dos

individuos envolvidos no estudo.
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4.9 Analise estatistica

Para analise descritiva, foi utilizada média e desvio padrdo para variaveis
quantitativas e frequéncias absolutas e percentual para variaveis qualitativas. As
variaveis qualitativas foram analisadas com o teste Qui-Quadrado quando houve mais
de duas variaveis para avaliagao.

A fim de relacionar o tempo de sobrevida ou recorréncia com variaveis
qualitativas, foram construidas curvas de Kaplan-Meier para as variaveis em estudo e
para verificar diferengas entre as curvas foi utilizado o teste de LogRank.

Para relacionar o tempo de sobrevida com variaveis de interesse, foram
realizados os modelos de riscos proporcionais de Cox(''%), calculando o Hazard Ratio
(HR). Para verificar se as variaveis de interesse eram preditoras de toxicidades, foram
calculados Odds Ratio através da regresséao logistica bruta e ajustada.

Os graficos apresentados foram realizados com auxilio do software R, versao
3.4.1 e as andlises estatisticas calculadas através do software SAS 9.2(116),

Para todas as comparagdes foi usado o nivel de significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas demograficas

No periodo de 2010 a 2017, 66 pacientes tiveram o diagnostico de
adenocarcinoma de péncreas e passaram por cirurgia com intuito curativo e que
iniciaram tratamento adjuvante com gencitabina, apenas um foi excluido obedecendo
os critérios de exclusdo devido a histologia ndo ser correspondente a analisada no
estudo. A maioria dos pacientes apresentava idade acima de 60 anos (56%), com
predominio do sexo masculino (59%) e raga branca (78%). A performance status com
KPS 90-100 foi encontrada em 72% dos pacientes. Metade da amostra incluiu
pacientes tabagistas (50%), a maioria ndo eram etilistas (63%) e n&o tinham diabetes
(65%). Dos que apresentavam dosagem de Ca 19.9 até 37 em a maioria (65%).
Grande parte dos pacientes relatou perda de peso ao diagnéstico (80%), assim como
dor (63%) e poucos apresentaram ictericia (19%). As demais caracteristicas estéo

descritas na tabela abaixo.

Tabela 1 Caracteristicas descritivas dos pacientes

Variavel Total de casos Percentual

Idade

Até 60 29 43,94

> 60 37 56,06
Sexo

Feminino 27 40,91

Masculino 39 59,09
Raca

Branca 52 78,79

Negra 13 19,7

Outra 1 1,52

Tabagista

Nao 33 50

Sim 33 50
Etilista

Nao 42 63,64

Sim 24 36,36

Presenca de DM
Nao 43 65,15
Sim 23 34,85

Ictericia
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Variavel Total de casos Percentual

Nao 53 80,3

Sim 13 19,7
Dor

Nao 24 36,36

Sim 42 63,64

Perda de peso
Nao 13 19,7
Sim 53 80,3
Dosagem pré QT Ca 19.9

0a37 43 65,15

38 a 200 18 27,27

> 200 5 7,58
KPS

<60 1 1,54

80/70 17 26,15

90/100 47 72,31

Fonte: produzido pela autora.

5.2 Dados relacionados ao tratamento

Em relagdo a cirurgia, 90% dos pacientes foram submetidos a
duodenopancreatectomia (cirurgia de Whipple), 83% alcangaram ressecgdo RO, na
maior parte dos pacientes ndo foi necessaria transfusdo pré-operatoria (83%) ou
tratamento ponte como préteses de via biliar (66%) e n&o foi necessaria
esplenectomia (90%).

Em relagdo ao tumor, a localizagao principal era na cabega (92%), tamanho
entre 2 e 4cm (46%), histologia adenocarcinoma (98%), grau de diferenciagéo
moderado (71%), boa parte apresentou invasao perineural (65%), ndo apresentou

invasao angiolinfatica (63%) e ndo tinha nenhum linfonodo comprometido (46%).

Tabela 2 Caracteristicas da cirurgia

Variavel Total de casos Percentual
Cirurgia realizada
Pancreatectomia distal 2 3,03
Pancreatectomia total 4 6,06
Duodenopancreatectomia 60 90,91
Tamanho do tumor
Menos de 2cm 16 24,24

2 a4cm 31 46,97
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Variavel Total de casos Percentual
Maior que 4cm 19 28,79
Numero de linfonodos acometidos
0 31 46,97
1a3 25 37,88
>4 10 15,15
Presenca de IAL
Nao 42 63,64
Sim 24 36,36
Presenca de IPN
Nao 23 34,85
Sim 43 65,15
Grau de diferenciacao
G1 11 16,67
G2 47 71,21
G3 8 12,12
Histologia
Adenocarcinoma 65 98,48
outro 1 1,52
Extensao da cirurgia
RO 55 83,33
R1 11 16,67
Necessidade de transfusao pré-operatoria
Nao 54 83,08
Sim 11 16,92
Necessidade de tratamento ponte
Nao 42 63,64
Protese 22 36,36
Ressecc¢ao do bago
Nao 60 90,91
Sim 6 9,09

Fonte: produzido pela autora.

Em relagdo a quimioterapia, na maior parte dos pacientes ndo houve redugao

de dose inicial (90%), que geralmente acontece quando é verificada alguma

fragilidade fisica ou comorbidade, também nao houve redugéo de dose por toxicidade

(80%), a maioria realizou 6 ciclos de quimioterapia (78%) e apenas 5% fizeram menos

da metade do tratamento proposto.

O intervalo médio entre a cirurgia e o inicio do tratamento quimioterapico foi de

65 dias.
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Tabela 3 Caracteristicas da quimioterapia

Variavel Total de casos Percentual
Reducao de dose da gencitabina
Nao 60 90,91
Sim 6 9,09
Reducao de dose por toxicidade
Nao 53 80,3
Sim 13 19,7
Numero completo de ciclos de QT
1a2 3 4,55
3ab 11 16,67
6 52 78,79
Intervalo entre data da cirurgia e C1D1
< 30 dias 9 13,64
Entre 30 e 60 dias 35 53,03
> 60 dias 22 33,33

Fonte: produzido pela autora.
5.3 Sobrevida livre de recorréncia e sobrevida global

A probabilidade de ndo progressao dos pacientes avaliados em 5 anos de 31%
(IC 95% 0,2 a 0,4) e a Kaplan Meier foi ilustrada na figura 1.

E a probabilidade de sobrevida global desses pacientes do estudo em 5 anos
de 40% (IC 95% 0,26 a 0,54) e a curva de Kaplan Meier foi ilustrada na figura 2.

Figura 1 Sobrevida livre de recorréncia
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Fonte: produzido pela autora.
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Figura 2 Sobrevida global
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Fonte: produzido pela autora.

Em relagédo a SLR, houve pior desfecho nos pacientes com IPN com risco de
progresséo 32% maior (HR 0,32 - 0,15 a 0,68), também foi pior quando na cirurgia as
margens ficaram comprometidas (HR 0,46 - 0,23 a 0,94), na presenca de ictericia (HR
2,62 -1,31 a 5,25), quando o valor de dosagem de CA 19-9 ao diagnostico foi acima
de 200 (HR 0,14 - 0,05 a 0,4), ECOG 70 a 80 quando comparado com 90 a 100 teve
mais chance de progressdao com HR 2,42 (1,27 a 4,61), assim como o0 numero de
ciclos de quimioterapia, onde foi verificado que fazer o tratamento completo foi melhor
que fazer apenas 1 ou 2 ciclos com HR 19,01 (4,95 a 73,1). Em analises ajustadas,
apenas a ictericia, o valor de CA 19.9 pré-tratamento e o numero completo de ciclos

de quimioterapia tiveram diferenca estatistica.

Tabela 4 Comparagdes com SLP

Variavel Numero Numero Tempo Probabilidade Valor-
de de médio de de nao p*
pacientes eventos SLP progressao

em 5 anos
Geral 66 44 39,4 (30,61; 0,31 (0,2;
48,19) 0,44)

Idade
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Variavel Numero Numero Tempo Probabilidade Valor-
de de médio de de ndo p*
pacientes eventos SLP progressao

em 5 anos
Até 60 29 16 38,94(28,62; 0,47 (0,28; 0,08
49,26) 0,64)
> 60 37 28 32,53(21,84; 0,19 (0,07;
43,22) 0,35)
Sexo
Feminino 27 21 33,72(20,61; 0,26 (0,11; 0,18
46,83) 0,43)
Masculino 39 23 36,94(28,31; 0,35 (0,18;
45,56) 0,52)
Raca
Branca 52 35 38,9 (28,86; 0,32 (0,19; 0,47
48,95) 0,46)
Negra 13 9 26,2 (18,37; 0,13 (0,01;
34,02) 0,43)
Outra 1 0 1(-)
Tipo de cirurgia
Pancreatectomia distal 2 2 18,24 (5,89; 0() 0,55
30,59)
Pancreatectomia total 4 3 8,81 (3,34, 0,2
14,27) (0,01;0,67)
Duodenopancreatectomia 60 39 40,8 (31,51; 0,33 (0,2;
50,09) 0,46)
Tamanho do tumor
<2cm 16 10 37,5 (23,7; 0,42 (0,18; 0,84
51,31) 0,64)
2a4cm 31 21 25,34(19,02; 0,25
31,66) (0,11;0,43)
> 4cm 19 13 41,03(23,68; 0,32 (0,1;
58,38) 0,55)
Numero de linfonodos
0 31 20 27,58(21,39; 0,26 (0,1; 0,25
33,77) 0,45)
1a3 25 15 45,22 (29,4, 0,42 (0,22;
61,05) 0,6)
>4 10 9 26,33 (10,4; 0,15 (0,01;
42,26) 0,46)
Presenca de IAL
Nao 42 24 28,24(22,51; 0,38 (0,22; 0,15
33,96) 0,53)
Sim 24 20 32,66(20,16; 0,22 (0,08;
45,17) 0,41)
Presenca de IPN
Nao 23 9 47,19(35,41; 0,64 (0,4; <0,01
58,96) 0,8)
Sim 43 35 29,1 (20,06; 0,15 (0,05;
38,14) 0,29)
Grau de diferenciacao
G1 11 7 40,63(24,15; 0,41 (0,13; 0,59
57,11) 0,68)
G2 47 33 36,57(26,23; 0,27 (0,14;
46,91) 0,42)



Variavel Numero Numero Tempo Probabilidade Valor-
de de médio de de ndo p*
pacientes eventos SLP progressao

em 5 anos
G3 8 4 20,85(13,14; 0,5 (0,15;
28,56) 0,77)
Histologia
Adenocarcinoma 65 44 38,67(29,87; 0,3 (0,19; 0,31
47 ,47) 0,43)
outro 1 0 0(-)
Extensao da cirurgia
RO 55 34 43,09 (33,1; 0,37 (0,24; 0,03
53,08) 0,51)
R1 11 10 21,11 (9,32; 0(-)
32,9)
Necessidade de transfusao pré-operatoria
Nao 54 36 31,57(24,46; 0,29 (0,16; 0,72
38,68) 0,43)
Sim 11 8 44,73(22,41; 0,36 (0,11;
67,06) 0,63)
Necessidade de tratamento ponte
Nao 42 27 20,89(16,94; 0,32 (0,18; 0,79
24,84) 0,47)
Protese 22 16 41,78(27,46; 0,31 (0,12;
56,09) 0,51)
Houve resseccao do bago
Nao 60 39 40,8 (31,51; 0,33 (0,2; 0,28
50,09) 0,46)
Sim 6 5 13,83 (6,37; 0,17 (0,01;
21,28) 0,52)
Tabagista
Nao 33 25 34,7 (22,74; 0,27 (0,12; 0,12
46,66) 0,44)
Sim 33 19 26,45(21,68; 0,37 (0,2;
31,22) 0,54)
Etilista
Nao 42 32 34,82(24,47; 0,26 (0,13; 0,12
45.17) 0,4)
Sim 24 12 25,23 (20,2; 0,44 (0,22;
30,27) 0,64)
Presenca de DM
Nao 43 28 42,84(32,16; 0,35 (0,2; 0,15
53,51) 0,5)
Sim 23 16 24,26 (14 ,1; 0,25 (0,09;
34,43) 0,45)
Ictericia
Nao 53 33 43,96 (34; 0,36 (0,22; <0,01
53,92) 0,5)
Sim 13 11 14,14 (8,41; 0,09 (0,01;
19,86) 0,33)
Dor
Nao 24 17 38,86(24,08; 0,33 (0,15; 0,80
53,63) 0,53)
Sim 42 27 30,67 (23,8; 0,31 (0,16;
37,54) 0,46)



Variavel Numero Numero Tempo Probabilidade Valor-
de de médio de de ndo p*
pacientes eventos SLP progressao

em 5 anos
Perda de peso
Nao 13 7 15,49(11,27; 0,46 (0,19; 0,39
19,71) 0,7)
Sim 53 37 37,07(27,67; 0,26 (0,14;
46,48) 0,4)
Dosagem pré QT CA 19.9
0a3d7 43 23 51,17(40,06; 0,44 (0,27, <0,01
62,29) 0,6)
38 a 200 18 16 14,2 (9,78; 0,11 (0,02;
18,62) 0,3)
> 200 5 5 8,4 (4,81; 0(-)
11,99)
Localizacao
Cabega 61 40 40,3 (31,11; 0,32 (0,2; 0,03
49,48) 0,45)
Corpo 4 4 11,62 (2,17; 0(-)
21,07)
KPS
<60 1 1 8,29 (-) 0(-) <0,01
80/70 17 15 17,17(10,83; 0,06 (0; 0,25)
23,51)
90/100 47 27 38,17(30,36; 0,4 (0,25;
45,98) 0,55)
Reducao de dose da gencitabina
Nao 60 39 41,49(32,25; 0,33 (0,21; 0,01
50,73) 0,46)
Sim 6 5 9,41 (5,26; 0(-)
13,57)
Reducao de dose por toxicidade
Nao 53 34 41,28(31,05; 0,37 (0,23; 0,49
51,51) 0,5)
Sim 13 10 29,29(18,26; 0(-)
40,31)
Numero completo de ciclos de QT
1a2 3 3 5,33 (2,7; 0(-) <0,01
7,96)
3ab 11 9 16,55 (6,66; 0(-)
26,45)
6 52 32 45,42(35,38; 0,39 (0,25;
55,45) 0,53)
Intervalo entre data da cirurgia e C1D1
<30 dias 9 6 30,07 (19,3; 0,17 (0,01; 0,73
40,84) 0,51)
Entre 30 e 60 dias 35 24 30,93(21,97; 0,32 (0,17;
39,9) 0,48)
>60 22 14 44,23(27,86; 0,36 (0,16;
60,6) 0,57)

Fonte: produzido pela autora. *Teste de log-rank
... Dado numérico n&o disponivel
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Tabela 5 Comparacgao entre as variaveis e SLR com valores ajustados

Variavel Bruto Ajustado
HR (IC 95%) | Valor-p HR (IC95%) | Valor-p

Idade (Até 60 vs 60+) 0,58 (0,31; 1,08) 0,09 1,52 (0,57; 4,05) 0,40
Sexo (Feminino vs Masculino) 1,5 (0,83; 2,71) 0,18 1,06 (0,43; 2,63) 0,90
Raca (Branca vs Negra) 1,04 (0,5; 2,17) 0,92
Raca (Branca vs Outra) N&o estimado 0,99
Raca (Negra vs Outra) N&o estimado 0,99
Cirurgia (pancreatectomia 1,15(0,19; 7,05) 0,88
distal vs total)
Cirurgia (pancreatectomia 1,81 (0,43; 7,6) 0,42
distal vs
Duodenopancreatectomia)
Cirurgia (pancreatectomia total 1,57 (0,48; 5,13) 0,45
vs Duodenopancreatectomia)
Tamanho do tumor (Menos de 0,81 (0,38; 1,72) 0,58
2cmvs 2 a 4cm)
Tamanho do tumor (Menos de 0,81 (0,36; 1,85) 0,62
2cm vs Maior que 4cm)
Tamanho do tumor (2 a 4cm 1(0,5; 2,01) 0,99
vs Maior que 4cm)
Numero de linfonodos (0 vs 1 1,18 (0,6; 2,32) 0,63 0,97 (0,29; 3,24) 0,96
a3)
Numero de linfonodos (0 vs > 0,59 (0,27; 1,31) 0,19 0,6 (0,15; 2,46) 0,48
4)
Numero de linfonodos (1 a 3 0,5 (0,22; 1,16) 0,11 0,62 (0,17; 2,29) 0,47
Vs > 4)
Presenca de IAL (Nao vs Sim) 0,65 (0,36; 1,17) 0,15 0,57 (0,18; 1,79) 0,34
Presenca de IPN (Nao vs Sim) 0,32 (0,15; 0,68) <0,01 0,3 (0,1; 0,96) 0,04
Grau de diferenciagdo (G1vs 0,72 (0,32; 1,64) 0,43
G2)
Grau de diferencia¢ao (G1 vs 1,08 (0,31; 3,71) 0,90
G3)
Grau de diferenciagao (G2 vs 1,5(0,53; 4,23) 0,45
G3)
Histologia (Adenocarcinoma vs  N&o estimado 0,99

Qutra)
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Variavel Bruto Ajustado
HR (IC 95%) | Valor-p HR (IC95%) | Valor-p

Extensao da cirurgia (RO vs 0,46 (0,23; 0,94) 0,03 0,6 (0,18; 1,99) 0,40
R1)
Necessidade de transfuséo 1,15(0,53;2,48) 0,72
pré-operatéria (Nao vs Sim)
Necessidade de tratamento 1,14 (0,62; 2,13) 0,67
ponte (N&o vs Sim)
Resseccdo do bago (Nao vs 0,6 (0,24; 1,54) 0,29
Sim)
Tabagista (N&o vs Sim) 1,6 (0,88; 2,91) 0,12 1,07 (0,32; 3,59) 0,91
Etilista (Nao vs Sim) 1,69 (0,87; 3,3) 0,12 2,05 (0,67; 6,29) 0,21
Presenca de DM (N&o vs Sim) 0,64 (0,34; 1,19) 0,16 0,57 (0,21; 1,56) 0,28
Ictericia (Nao vs Sim) 0,38 (0,19; 0,76)  <0,01 0,12 (0,03; 0,42)  <0,01
Dor (Nao vs Sim) 1,08 (0,59; 1,99) 0,80
Perda de peso (N&o vs Sim) 0,7 (0,31; 1,58) 0,39
Dosagem pré QT CA19,9(0a 0,34 (0,18;0,66) <0,01 0,26 (0,1; 0,65) <0,01
37 vs 38 a 200)
Dosagem pré QT CA19,9(0a 0,14 (0,05;0,4) <0,01 0,1 (0,02; 0,48) <0,01
37 vs > 200)
Dosagem pré QT CA 19,9 (38 0,42 (0,15;1,17) 0,10 0,39 (0,07; 2,15) 0,28
a 200 vs > 200)
Localizagao (cabeca vs corpo) 0,3 (0,11; 0,87) 0,03
Localizagao (cabega vs tudo) N&o estimado 0,99
Localizagao (corpo vs tudo) N&o estimado 0,99
ECOG/KPS (menorque 60 vs 2,71 (0,34; 21,5) 0,35 16,2 (0,81; 322,4) 0,07
80/70)
ECOG/KPS (menor que 60 vs 6,55 (0,83; 0,07 35,31 (1,83; 0,02
90/100) 51,47) 681,2)
ECOG/KPS (80/70 vs 90/100) 2,42 (1,27;4,61) <0,01 2,18 (0,76; 6,29) 0,15
Redugéo de dose da 0,31 (0,12; 0,81) 0,02 0,06 (0,01; 0,34)  <0,01
gencitabina (Nao vs Sim)
Reducéo de dose por 0,78 (0,38; 1,59) 0,50
toxicidade (Nao vs Sim)
Numero completo de ciclos de 6,19 (1,51; 0,01 9,96 (1,58; 62,91) 0,01
QT (1a2vs3ab) 25,46)
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Variavel Bruto Ajustado
HR (IC 95%) | Valor-p HR (IC95%) | Valor-p
Numero completo de ciclos de 19,01 (4,95; <0,01 73,99 (6,65; <0,01
QT (1a2vs6) 73,1) 823,6)

Numero completo de ciclos de 3,07 (1,44; 6,57) <0,01 7,43 (1,65;33,37) <0,01
QT (3a5vs6)

Intervalo entre data da cirurgia 0,8 (0,33; 1,96) 0,62

e C1D1 (<=30 dias vs 30 a 60

dias)

Intervalo entre data da cirurgia 1,02 (0,39; 2,68) 0,96

e C1D1 (<=30 dias vs 60+)

Intervalo entre data da cirurgia 1,28 (0,66; 2,49) 0,47

e C1D1 (30 a 60 dias vs 60+)

Fonte: produzido pela autora.
... Dado numérico nao disponivel

No apéndice estdo disponiveis as demais curvas de Kaplan Meier para analise
de SLR.

Em relagdo a sobrevida global, foi visto que quando existia IPN o HR 0,25 (0,09
a 0,65), o CA 19-9 ao diagndstico comparando o valor de 37 ou acima de 200 também
foi significativo (HR 0,11 - 0,04 a 0,33), assim como ter realizado apenas 1 ou 2 ciclos
ou ter realizado o tratamento completo com 6 ciclos (HR 101,2 - 15,67 a 654,1). As
caracteristicas clinicas, dados do relacionados ao tratamento oncolégico e SG seréo
vistos na tabela 6. apds analises ajustadas, apenas o valor do antigeno CA 19.9 pré-

tratamento foi relacionado a significancia estatistica e pode ser visto na tabela 7.

Tabela 6 Comparagdes entre variaveis e SG

Numero Numero Probabilidade

Variavel de de TempoSrréedlo o de sobrevida Val,? -
; p
pacientes eventos em 5 anos
Geral 66 34 68,76 (52,61; 84,9) 0,4 (0,26; 0,54)
Idade
Até 60 29 12 90,71 (66,67; 0,6 (0,39; 0,76) 0,10
114,75)
> 60 37 22 44,17 (32,93; 0,26 (0,1; 0,44)
55,41)
Sexo
Feminino 27 17 44,02 (29,99; 0,33 (0,14; 0,12

58,06) 0,53)
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Numero Numero Tempo médio de Probabilidade Valor-
Variavel de de SG de sobrevida h
; p
pacientes eventos em 5 anos
Masculino 39 17 79,18 (56,83; 0,45 (0,24;
101,53) 0,64)
Raca
Branca 52 29 64,23 (46,76; 0,37 (0,22; 0,50
81,71) 0,52)
Negra 13 5 27,84 (20,89; 0,55 (0,21; 0,8)
34,79)
Outra 1 0 1(-)
Cirurgia realizada
Pancreatectomia 2 1 20,56 (-) 0(-) 0,49
distal
Pancreatectomia 4 3 15,44 (5,34; 25,55) 0,25 (0,01;
total 0,67)
Duodenopancreat 60 30 70,1 (53,02; 87,17) 0,41 (0,26;
ectomia 0,56)
Tamanho do tumor
<2cm 16 9 76,91 (44,48; 0,46 (0,19; 0,73
109,33) 0,69)
2a4cm 31 14 34,98 (28,87; 0,4 (0,19; 0,6)
41,08)
> 4cm 19 11 50 (32,85; 67,14) 0,38 (0,13;
0,63)
Numero de linfonodos
0 31 14 35,97 (30,39; 0,33 (0,12; 0,75
41,55) 0,56)
1a3 25 13 52,5 (36,96; 68,03) 0,5 (0,28; 0,68)
>4 10 7 51,09 (14,87; 87,3) 0,18 (0,01;
0,53)
Presenca de IAL
Nao 42 16 36 (30,7; 41,31) 0,51 (0,31; 0,08
0,68)
Sim 24 18 49,92 (29,55; 0,26 (0,09;
70,29) 0,47)
Presenca de IPN
Nao 23 6 108,71 (82,12; 0,74 (0,46; <0,01
135,3) 0,89)
Sim 43 28 41 (30,9; 51,1) 0,23 (0,09; 0,4)
Grau de diferenciagao
G1 11 6 79,34 (38,65; 0,47 (0,15; 0,63
120,03) 0,74)
G2 47 25 48,95 (38,02; 0,37 (0,21;
59,89) 0,54)
G3 8 3 33,32 (25,08; 0,49 (0,08;
41,55) 0,82)
Histologia
Adenocarcinoma 65 34 67,79 (51,62; 0,39 (0,25; 0,39
83,95) 0,53)
outro 1 0 0(-)
Extensao da cirurgia
RO 55 28 72,04 (54,49; 0,44 (0,29; 0,43

89,58) 0,58)
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Numero Numero Tempo médio de Probabilidade Valor-
Variavel de de de sobrevida h
) SG p
pacientes eventos em 5 anos
R1 11 6 36,64 (22,43; 0(-)
50,85)
Necessidade de transfusao pré-operatoria
Nao 54 26 71,48 (52,7;90,25) 0,4 (0,23;0,56) 0,45
Sim 11 8 46,9 (25,35; 68,44) 0,36 (0,11;
0,63)
Necessidade de tratamento ponte
Nao 42 21 33,06 (28,4; 37,73) 0,36 (0,18; 0,94
0,53)
Prétese 22 12 71,61 (44,1;99,12) 0,45 (0,2; 0,67)
Ressecc¢ao do bago
Nao 60 30 70,1 (53,02; 87,17) 0,41 (0,26; 0,27
0,56)
Sim 6 4 17,6 (10,61; 24,58) 0,33 (0,05;
0,68)
Tabagista
Nao 33 23 53,31 (33,46; 0,28 (0,13; 0,02
73,17) 0,47)
Sim 33 11 37,84 (33,23; 0,54 (0,31;
42,45) 0,72)
Etilista
Nao 42 24 65,16 (45,78; 0,38 (0,21; 0,50
84,53) 0,54)
Sim 24 10 35,04 (28,86; 0,45 (0,2; 0,67)
41,22)
Presenca de DM
Nao 43 22 70,46 (50,49; 0,43 (0,25; 0,30
90,43) 0,59)
Sim 23 12 33,67 (23,3; 44,05) 0,35 (0,13;
0,58)
Ictericia
Nao 53 25 75,98 (57,52; 0,48 (0,31; 0,06
94,44) 0,63)
Sim 13 9 28,55 (19,27; 0,12 (0,01; 0,4)
37,83)
Dor
Nao 24 13 71,1 (44,12; 98,08) 0,48 (0,25; 0,92
0,68)
Sim 42 21 39,14 (32,87; 0,36 (0,18;
45,42) 0,54)
Perda de peso
Nao 13 6 34,24 (25,71; 0,48 (0,19; 0,43
42,77) 0,73)
Sim 53 28 64,53 (46,26; 82,8) 0,37 (0,21;
0,53)
Dosagem pré QT CA 19.9
0a3d7 43 16 85,7 (64,8; 106,6) 0,54 (0,34; <0,01
0,71)
38 a 200 18 13 22,88 (16,27; 0,22 (0,06;
29,48) 0,45)
mais que 200 5 5 13,66 (7,43; 19,9) 0(-)
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Numero Numero Tempo médio de Probabilidade Valor-
Variavel de de SG de sobrevida h
; p
pacientes eventos em 5 anos
Localizacao
Cabega 61 31 69,17 (52,32; 0,41 (0,26; 0,08
86,02) 0,55)
Corpo 4 3 15,44 (5,34; 25,55) 0(-)
Tudo 1 0 1(-)
KPS
<60 1 1 33,78 (-) 0(-) 0,05
80/70 17 11 23,55 (16,69; 0,24 (0,06;
30,41) 0,49)
90/100 47 21 79,83 (60,33; 0,46 (0,28;
99,34) 0,62)
Reducéo de dose inicial da gencitabina
Nao 60 30 71,54 (54,71; 0,42 (0,27; 0,06
88,36) 0,57)
Sim 6 4 16,68 (9,08; 24,29) 0(-)
Reducao de dose por toxicidade
Nao 53 26 73,43 (55,03; 0,46 (0,3; 0,61) 0,41
91,83)
Sim 13 8 37,54 (26,05; 0(-)
49,03)
Numero completo de ciclos de QT
1a2 3 3 5,33 (2,7; 7,96) 0(-) <0,01
3ab 11 8 23,9 (12,44; 35,37) 0(-)
6 52 23 80,89 (62,65; 0,5 (0,33; 0,65)
99,14)
Intervalo entre data da cirurgia e C1D1
<30 dias 9 5 39,18 (29,37; 0,19 (0,01; 0,84
48,99) 0,55)
Entre 30 e 60 35 19 69,68 (47,32; 0,41 (0,22;
dias 92,04) 0,58)
>60 22 10 57,53 (41,06; 74) 0,51 (0,26;
0,72)

Fonte: produzido pela autora. *Teste de log-rank
... Dado numérico n&o disponivel

Tabela 7 Comparacgdes ajustada para SG

Variavel Bruto Ajustado
HR (IC 95%) | Valor-p | HR (IC 95%) | Valor-p

Idade (Até 60 vs >60) 0,55 (0,26; 0,10 0,48 (0,2; 0,10
1,13) 1,16)

Sexo (Feminino vs Masculino) 1,7 (0,86; 0,13 1,26 (0,47, 0,65
3,37) 3,42)

Raca (Branca vs Negra) 1,3 (0,5; 3,38) 0,59

Raca (Branca vs Outra) N&o estimado 0,99
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Variavel

Bruto

Ajustado

HR (IC 95%) | Valor-p

Raca (Negra vs Outra)

Cirurgia (pancreatectomia distal vs
total)

Cirurgia (pancreatectomia distal vs
Duodenopancreatectomia)

Cirurgia (pancreatectomia total vs
Duodenopancreatectomia)
Tamanho do tumor (Menos de 2cm
vs 2 a 4cm)

Tamanho do tumor (Menos de 2cm
vs Maior que 4cm)

Tamanho do tumor (2 a 4cm vs
>4cm)

Numero de linfonodos (0 vs 1 a 3)

Numero de linfonodos (0 vs > 4)

Numero de linfonodos (1 a 3 vs > 4)

Presenca de IAL (Nao vs Sim)

Presenca de IPN (N&o vs Sim)

Grau de diferenciacao (G1 vs G2)

Grau de diferenciacao (G1 vs G3)

Grau de diferenciacao (G2 vs G3)

Histologia (Adenocarcinoma vs

Qutra)

Extensdo da cirurgia (RO vs R1)

Necessidade de transfusao pre

operatorio (Nao vs Sim)

N&o estimado
0,67 (0,07;
6,59)
1,35 (0,18;
10,07)
2,01 (0,61;
6,66)
0,93 (0,39;
2,22)
0,72 (0,29;
1,79)
0,77 (0,35;
1,7)
0,94 (0,44;
2,02)
0,7 (0,27,
1,82)
0,74 (0,28;
1,96)
0,55 (0,28;
1,1)
0,25 (0,09;
0,65)
0,68 (0,26;
1,79)
1,01 (0,24;
4,27)
1,48 (0,45;
4,91)

Nao estimado

0,7 (0,29;
1,71)
0,74 (0,33;
1,64)

0,99
0,73

0,77

0,25

0,87

0,48

0,52

0,87

0,46

0,55

0,09

<0,01

0,44

0,99

0,52

0,99

0,44

0,45

HR (IC 95%) | Valor-p

0,75 (0,29;
1,93)
0,59 (0,19;
1,83)

0,55

0,36
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Variavel Bruto Ajustado
HR (IC 95%) | Valor-p | HR (IC 95%) | Valor-p
Necessidade de tratamento ponte 1,12 (0,54; 0,76
(N&o vs Sim) 2,35)
Resseccado do bago (Nao vs Sim) 0,56 (0,19; 0,28
1,59)
Tabagista (Nao vs Sim) 2,31 (1,11; 0,02 2,04 (0,85; 0,11
4,77) 4,88)
Etilista (Ndo vs Sim) 1,29 (0,61; 0,50
2,72)
Presenca de DM (N&o vs Sim) 0,69 (0,34; 0,30
1,4)
Ictericia (Nao vs Sim) 0,49 (0,23; 0,07 0,32 (0,11; 0,04
1,05) 0,94)
Dor (Nao vs Sim) 1,04 (0,51; 0,91
2,13)
Perda de peso (N&o vs Sim) 0,7 (0,29; 0,44
1,71)
Dosagem pré QT CA 19,9 (0 a 37 vs 0,3 (0,14; <0,01 0,19 (0,08; <0,01
38 a 200) 0,63) 0,5)
Dosagem pré QT CA 19,9 (0 a 37 vs 0,11 (0,04; <0,01 0,06 (0,01; <0,01
> 200) 0,33) 0,39)
Dosagem pré QT CA 19,9 (38 a 200 0,37 (0,13; 0,07 0,32 (0,05; 0,23
vs > 200) 1,09) 2,04)
Localizacao (cabeca vs corpo) 0,31 (0,09; 0,06
1,05)
Localizagao (cabega vs tudo) N&o estimado 0,99
Localizagao (corpo vs tudo) Nao estimado 0,99
ECOG/KPS (< 60 vs 80/70) 1,1 (0,14; 0,93
8,65)
ECOG/KPS (< 60 vs 90/100) 2,61 (0,34; 0,35
19,75)
ECOG/KPS (80/70 vs 90/100) 2,37 (1,12; 0,02
4,98)
Reduc¢ao de dose da gencitabina 0,37 (0,13; 0,07 1,1(0,13; 0,93

(Nao vs Sim)

1,1)

9,07)
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Variavel

Bruto

Ajustado

HR (IC 95%) | Valor-p

Reducéo de dose por toxicidade

(Nao vs Sim)

0,72 (0,32;
1,6)

Numero completo de ciclos de QT (1 25,21 (3,83;

a2vs3ab)

165,9)

Numero completo de ciclos de QT (1 101,2 (15,67;

a2vso6)

654,1)

Numero completo de ciclos de QT (3 4,02 (1,75;

a5vs6)

Intervalo entre data da cirurgia e
C1D1 (<30 dias vs 30 a 60 dias)
intervalo entre data da cirurgia e
C1D1 (<30 dias vs >60)
intervalo entre data da cirurgia e
C1D1 (30 a 60 dias vs >60)

9,2)
0,93 (0,35;
2,52)
1,18 (0,4;
3,46)
1,26 (0,58;
2,75)

0,41

<0,01

<0,01

<0,01

0,89

0,77

0,56

HR (IC 95%) | Valor-p

Fonte: produzido pela autora.
... Dado numérico nao disponivel

5.4 Toxicidades

Eventos adversos relacionados ao tratamento foram comuns, sendo os de

maior gravidade classificados como graus 3 e 4, encontrados em 40% dos pacientes.

Os principais relatados foram: anemia (63%), astenia (55%), nauseas e vOmitos

(40%), neutropenia (33%), aumento de transaminases (33%), edema (27%), diarreia

(22%) e plaquetopenia (18%). As toxicidades ndo mostraram diferenca estatistica na

analise ajustada.

Tabela 8 Relagao dos eventos adversos

Variavel Total de casos Percentual
Eventos adversos G3 ou 4
Nao 39 59,09
Sim 27 40,91
Neutropenia
G1 4 6,15
G2 9 13,85
G3 8 12,31
Nao 44 67,69

Plaquetopenia
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Variavel Total de casos Percentual
G1 3 4,55
G2 6 9,09
G3 2 3,03
G4 1 1,52
Nao 54 81,82
Anemia
G1 16 24,24
G2 16 24,24
G3 10 15,15
Nao 24 36,36
Astenia
G1 17 26,15
G2 15 23,08
G3 4 6,15
Nao 29 44,62
Edema
G1 1 1,54
G2 11 16,92
G3 4 6,15
G4 1 1,54
Nao 48 73,85
Diarreia
G1 2 3,08
G2 10 15,38
G3 2 3,08
Nao 51 78,46
Aumento TGO TGP
G1 11 17,19
G2 6 9,38
G3 3 4,69
G4 1 1,56
Nao 43 67,19
Nauseas e vomitos
G1 16 24,62
G2 10 15,38
Nao 39 60

Fonte: produzido pela autora.

Tabela 9 Relagao entre as toxicidades e SLR

Numero Numero .y Probabilidade de
., Tempo médio de ~ . .
Variavel de de SLP nao progressao  Valor-p
pacientes eventos em 5 anos
Eventos adversos G3 ou 4
Nao 39 23 47,16 (35,18; 59,15) 0,45 (0,28; 0,6) 0,03
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Numero Numero T . Probabilidade de
Variavel de de SIS M= ¢ nao progressao  Valor-p*
. SLP
pacientes eventos em 5 anos
Sim 27 21 23,97 (16,03; 31,91) 0,11 (0,02; 0,29)
Neutropenia
Nao 44 26 45,93 (34,58; 57,28) 0,4 (0,25; 0,56) 0,02
Sim 21 18 19,06 (13,3; 24,82) 0,11 (0,02; 0,29)
Plaquetopenia
Nao 54 36 39,93 (30,16; 49,7) 0,33 (0,2; 0,47) 0,95
Sim 11 7 30,96 (15,75; 46,16) 0,27 (0,05; 0,57)
Anemia
Nao 24 12 26,58 (21,89; 31,28) 0,47 (0,24; 0,68) 0,04
Sim 42 32 33,67 (23,27;44,07) 0,25 (0,13; 0,4)
Astenia
Nao 29 18 37,15 (27,24; 47,05) 0,38 (0,19; 0,56) 0,32
Sim 36 25 36,45 (24,43; 48,47) 0,27 (0,13; 0,44)
Aumento TGO TGP
Nao 43 28 34,11 (26,25; 41,96) 0,28 (0,14; 0,44) 0,87
Sim 20 14 38,38 (21,28; 55,48) 0,35 (0,16; 0,55)
Nauseas e vémitos
Nao 39 26 32,29 (23,8; 40,78) 0,29 (0,14; 0,46) 0,65
Sim 26 17 42,7 (28,11;57,29) 0,35(0,17; 0,54)
Fonte: produzido pela autora.
Tabela 10 Relagao ajustada entre as toxicidades e SLR
Variavel Bruto Ajustado
HR (IC95%) | Valor-p | HR(IC95%) | Valor-p
Neutropenia (N&o vs Sim) 0,49 (0,26; 0,9) 0,02 1,07 (0,31; 3,63) 0,92
Plaguetopenia (Nao vs Sim) 1,03 (0,46; 2,31) 0,95
Anemia (Nao vs Sim) 0,51 (0,26; 1) 0,05 0,69(0,22;2,11) 0,51
Astenia (Nao vs Sim) 0,74 (0,4; 1,35) 0,33
Aumento TGO TGP BR (Naovs 0,95 (0,49;1,83) 0,88
Sim
Néu)seas e vbmitos (Nao vs 1,15(0,62;2,13) 0,65

Sim)

Fonte: produzido pela autora.
... Dado numérico nao disponivel

Na analise da sobrevida global, foi visto inicialmente que haveria uma diferenga

entre ter ou ndo toxicidade grau 3 ou 4 no desfecho final, porém na analise ajustada

isso né&o foi visto. Abaixo estédo as tabelas com as variaveis e apos o ajuste.
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5 Numero Numero o Probabillidade de Valor-

Variavel de de Tempo médio de SG sobrevida em 5 .

pacientes eventos anos P

Eventos adversos G3 ou 4
Nao 39 17 83,73 (62,95; 104,51) 0,54 (0,34; 0,7) <0,01
Sim 27 17 31,04 (22,29; 39,78) 0,18 (0,04; 0,41)
Neutropenia
Nao 44 21 75,72 (56,03; 95,41) 0,46 (0,28; 0,62) 0,10
Sim 21 13 28,23 (21,37; 35,09) 0,28 (0,09; 0,52)
Plaquetopenia
Nao 54 28 69,96 (52,07; 87,85) 0,43 (0,27; 0,57) 0,91
Sim 11 5 41,71 (27,76; 55,65) 0,35 (0,05; 0,68)
Anemia
Nao 24 8 37,75 (32,32; 43,17) 0,55 (0,23; 0,79) 0,09
Sim 42 26 59,43 (40,7; 78,15) 0,35 (0,19; 0,51)
Astenia
Nao 29 14 78,24 (53,68; 102,8) 0,44 (0,22; 0,64) 0,34
Sim 36 19 49,25 (36,43; 62,06) 0,4 (0,22; 0,58)
Aumento TGO TGP
Nao 43 22 69,31 (49,13;89,49) 0,36 (0,19; 0,54) 0,86
Sim 20 11 50,76 (33,36; 68,15) 0,45 (0,21; 0,67)
Nauseas e vémitos
Nao 39 20 70,33 (48,45;92,21) 0,39 (0,21; 0,58) 0,75
Sim 26 13 54,26 (39,95; 68,56) 0,44 (0,22; 0,64)
Fonte: produzido pela autora.
Tabela 12 Relagéo ajustada entre as toxicidades e SG
Variavel Bruto Ajustado
HR (IC95%) | Valor-p | HR(IC95%) | Valor-p

Eventos adversos G3 ou 4 (Nao 0,4 (0,2; 0,81) 0,01 0,43 (0,17;1,09) 0,08
vs Sim)
Plaguetopenia (Nao vs Sim) 1,06 (0,41;2,74) 0,91
Anemia (Nao vs Sim) 0,51(0,23;1,13) 0,10 0,62 (0,22;1,74) 0,37
Astenia (Nao vs Sim) 0,71 (0,35;1,44) 0,34
Aumento TGO TGP (Nao vs 0,93 (0,45;1,96) 0,86
Sim
Néu)seas e vbmitos (Nao vs 1,12 (0,55; 2,27) 0,75

Sim)

Fonte: produzido pela autora.
... Dado numérico nao disponivel

5.5 Relagao neutréfilo por linfécito e plaqueta por linfocito
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Foram avaliados pardmetros do hemograma dos pacientes do estudo como
neutrofilos, linfocitos e plaquetas para correlacionar com a sobrevida livre de

progressdo e sobrevida global, porém os resultados ndo mostraram diferenca

estatistica.
Tabela 13 Caracteristicas descritivas das variaveis

Variavel N Média ggj‘r’;% Mediana  Minimo  Maximo
Hb 65 11,62 1,6 11,5 8,2 15,1
Ht 65 34,89 4,69 36 26 45
GL 65 8841,54 3483,66 8200 4000 26400
Neut 65 5458,46 2279,86 4900 2000 10800
Linf 65 2509,23 2053,79 2200 600 17200
Plaq 65 360878,4 184834,95 309000 134000 1048000
N/L 65 2,82 2,11 2,04 0,41 10,75
P/L 65 166.75 80,15 148,46 57,6 424 55

Fonte: produzido pela autora.

Tabela 14 Caracteristicas brutas das variaveis em relagdo a SLR

Variavel ElIfIE
HR (IC 95%) | Valor-p
N/L 1(0,86; 1,17) 0,98
P/L* 1,02 (0,98; 1,06) 0,37

Fonte: produzido pela autora. *Estimou-se o risco de progressao a cada aumento de 0.01 unidades

Tabela 15 Caracteristicas brutas das variaveis em relacdo a SG

Variavel Sk
HR (IC 95%) | Valor-p
N/L 0,93 (0,77; 1,12) 0,46
P/L* 1 (0,96; 1,05) 0,94

Fonte: produzido pela autora. *Estimou-se o risco de 6bito a cada aumento de 0.01 unidades
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6 DISCUSSAO

6.1 Caracteristicas demograficas

No presente estudo a média de idade foi de 61 anos, um pouco abaixo do
descrito na literatura que mostra incidéncia principalmente acima de 65 anos('%%),
porém n&o havia pacientes com tumores avangados na sele¢gdo e ao procurar na
literatura apenas trabalhos com casos iniciais, a idade média cai 3,5 anos e, portanto,
fica bem préxima da relatada.(1°%)

Com relacéo ao sexo, foi encontrado um predominio no sexo masculino, assim
como na literatura.('%) Ja se tratando de etnia, o resultado encontrado foi diferente do
que ja foi relatado,(%®) ja que a raga branca foi predominante com 78% dos casos, o
gue nao é o habitual, uma explicacédo seria que sistema do HC essa informacéo é
completada pelo atendente no momento do cadastro, que pode n&o estar muito
atendo a essa caracteristica. Outra possivel explicagao seria devido a problemas no
acesso por pessoas negras ao sistema publico de saude, fato ja evidenciado em
levantamento de dados do IBGE.(''")

Em relagdo aos habitos, metade dos pacientes eram tabagistas o que
corresponde a um numero maior do que o visto na literatura que € 20-30%%?), porém
nao foi avaliada a carga tabacica. Grande parte dos pacientes relatou perda de peso
(80%) e dor (63%) ao diagnostico, o que coincide com os relatos ja descritos em
trabalhos anteriores.('%”)

Sobre a localizagao, os estudos mostram que o mais comum é na cabecga, em
torno de 60-70%!"%®) e no presente estudo mais de 90% dos tumores eram de cabecga
pancreatica, provavelmente por uma pré-selegao cirurgica, ja que avaliamos apenas

os casos que foram ressecados.

6.2 Dados relacionados ao tratamento

Ja existe uma lei no Brasil (Lei 12.732/2012) que versa sobre o intervalo de
tempo entre o diagndstico e o inicio do tratamento oncoldgico e que esse periodo n&o
deve exceder 60 dias.'%) A biopsia é a unica forma precisa de comprovacgio de

malignidade, porém de forma isolada so é feita fora do momento cirurgico em casos
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avangados onde a ressecgdo ndo é uma opgao de tratamento inicial,(''? logo devido
ao nosso perfil de pacientes a maioria deles realizou a bidpsia e consequentemente o
diagndstico durante a cirurgia, logo o tempo preconizado para inicio de tratamento
oncoldgico ficou bem proximo a média encontrada e foi de 65 dias.

Em uma analise comparativa com o estudo que definiu o uso da gencitabina
como adjuvancia no cancer de pancreas, foram encontradas algumas diferencgas e
algumas semelhangas. Em relagcdo ao desfecho da cirurgia, em 83% dos casos foi
possivel uma cirurgia com ressec¢ao microscopica RO e no estudo foi bem parecido
com 81%, porém os autores do CONKO colocam que nao foi realizada uma reviséo
central das pecgas e sim avaliadas por patologistas de forma isolada nos 88 centros
participantes e eles acreditam que possa ter havido mais pacientes com doenca
microscopica do que o numero relatado oficialmente.

Na maior parte dos pacientes ndo foi necessaria transfusdo pré-operatoria
(83%) ou tratamento ponte como préteses de via biliar (66%) e ndo foi necessaria
esplenectomia (90%).

Em relagdo ao tumor, tivemos um maior numero de tumores T2 (46%) que
comparado ao CONKO 001 que teve 82% de doenca T3 e apenas 10% T2. E em
relagdo aos linfonodos, houve uma grande diferenga, onde os nossos pacientes na
sua maioria eram NO (46%), porém a nossa média de linfonodos retirados das pecas
foi de apenas 8, sendo que o preconizado para um melhor estadiamento seja em no
minimo 15, podendo assim ter ficado subestimada a avaliagédo linfonodal."'") No
estudo original os pacientes NO eram apenas 29% da amostra, sendo a maioria N1
(71%). A histologia adenocarcinoma (98%) foi a maioria, assim como na literatura e
grau de diferenciagdo moderado (71%), boa parte apresentou invasédo perineural
(65%), mas nao apresentou invasao angiolinfatica (63%).

Sobre a duragdo da quimioterapia no nosso estudo 78% conseguiram realizar

os seis ciclos de quimioterapia e no estudo original foram 62%.

6.3 Sobrevida livre de recorréncia e sobrevida global

Nessa avaliagao vimos que a SLP em 5 anos de 31%, bem superior ao estudo
que foi de 16,6%. A sobrevida global era um desfecho secundario no CONKO e foi de

22,5% em 5 anos e nossa meédia encontrada foi de 40% em 5 anos, o que corresponde
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aos estudos com pacientes de estadio clinico mais inicial e se relaciona com 0 nosso
perfil de pacientes.(11?)

Um banco de dados americano mostrou que de 2004 a 2016 a incidéncia de
tumores mais iniciais aumentou de forma significativa e também reduziu a idade média
de diagndstico em 3,5 anos('"® isso foi atribuido a melhorias no diagnéstico com
detecgao precoce. O estudo CONKO foi feito de 1998 a 2004, isso € outra diferenca
importante em relagdo ao nosso estudo que iniciou acompanhamento de pacientes
mais de uma década depois. A maior quantidade de pacientes com status linfonodal
negativo foi o provavel fator de maior influéncia nos resultados do trabalho, ja que o
status linfonodal é o fator prognostico mais importante e faz a sobrevida variar de 10%
quando esta comprometido para 30% se n&o ha envolvimento.('4)

Portanto, esse resultado se deu provavelmente pela melhor selecdo de
pacientes, com tumores mais iniciais, com menor acometimento de linfonodos e
devido ao intervalo de tempo na realizagcao dos estudos. Outra provavel variavel que
fez ter maior beneficio foram a quantidade de pacientes que conseguiram realizar os

seis ciclos de quimioterapia.

6.4 Toxicidades

A quimioterapia adjuvante com gencitabina foi bem tolerada, e toxicidades de
grau 3 ou 4 no estudo original ocorreram com pouca frequéncia, sendo relatadas
alteragdes hematoldgicas leves como sendo as mais comuns, em relagdo a anemia,
apenas 27% tiveram em algum grau e neutropenia 30%, sendo grau 3 de apenas 0,6
e 2,4%, o que difere da literatura que mostra anemia em qualquer grau em 68%, sendo
grau 3 de 8% e neutropenia de qualquer grau em 63% e grau 3 com 19%. Ja no nosso
estudo os eventos adversos foram bem mais comuns, sendo anemia G3 de 15% e
neutropenia G3 de 12%. O aumento de transaminases no CONKO foi de 20% e no
nosso estudo de 33% e pelos relatos de literatura pode chegar a 68%, sendo
classificado como um evento comum.

As nauseas foram relatadas em 21% dos pacientes, diarréia e edema em 9%.
Nés encontramos nauseas em 40% dos pacientes, edema em 27% e diarréia em 22%.
Na literatura as nauseas s&o de 69%, diarreia de 19% e edema de 20%. Essas

alteragdes sao por provavel ndo descrigdo no prontuario, divergéncias na classificagéo
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ou pelo perfil social do paciente em nosso ambiente de estudo, ja que o estudo pivotal

foi realizado na Europa.
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7 CONCLUSAO

O tratamento adjuvante para pacientes com cancer de pancreas ressecados
cirurgicamente com o protocolo de gencitabina 1000mg/m2 D1, D8 e D15 teve um
bom resultado em nossos pacientes, os resultados obtidos de SLP e SG ficaram
semelhantes aos que foram vistos em estudos anteriores com populacdes
semelhantes, apesar do maior perfil de toxicidades, porém sem prejuizo em relagéo a
dose de tratamento.

Com relacdo a SLP alguns fatores tiveram influem estatistica no resultado como
a presenca de IPN, auséncia de ictericia, valor inicial do marcador CA 19-9, KPS maior
que 90 e numero completo de ciclos de QT. Ja em relacdo a SG, apenas tiveram
diferenga presencga de IPN, dosagem inicial de CA 19-9, numero de ciclos de QT e

auséncia de eventos adversos.
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APENDICES

APENDICE A —

SOLICITACAO DE DISPENSA DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Ribeirao Preto, 07 de novembro de 2019.

Prezada Sra,
Profa. Dra. Marcia Guimaraes Villanova
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa — HCFMRP-USP

SOLICITACAO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Eu, Anny Alves Pereira, médica e pos graduanda do Programa de Pés-Graduagéo
em Oncologia Clinica, Células Tronco e Terapia Celular da Faculdade de Medicina do
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, sob orientacao da Prof. Dra. Fernanda Maris
Peria, venho apresentar a este Comité de Etica em Pesquisa o projeto de pesquisa
intitulado: Anadlise da efetividade e toxicidades da quimioterapia adjuvante no
adenocarcinoma de pancreas: Estudo de Mundo Real realizado em um Hospital
Terciario do Sistema Unico de Saude.

Trata-se de estudo de coorte retrospectivo, longitudinal incluindo pacientes com
diagnostico histopatolégico de adenocarcinoma de péancreas. Serdo incluidos
pacientes com adenocarcinoma de pancreas, com idade acima de 18 anos, ambos os
sexos, submetidos a ressecgdo cirurgica com intengdo curativa e que tiveram
indicagdo e realizaram pelo menos 1 ciclo de quimioterapia adjuvante com
gencitabina. Os critérios de exclusdo incluem pacientes com tumor residual
macroscopico pds-operatério, histérico de outro cancer exceto pele ndo melanoma.

O periodo do estudo sera de janeiro de 2010 a dezembro de 2017, devido a data
de inicio do uso da gencitabina para tratamento do adenocarcinoma de pancreas no
HC-FMRP-USP e considerando o periodo de pelo menos 24 meses de seguimento

pos término do tratamento.
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As informagbdes referentes a dados epidemiologicos, sécio-demograficos e
informagdes referentes ao diagndstico e tratamento oncoldgico serdo coletadas a
partir dos registros em prontuarios médicos através de um instrumento padronizado
de coleta da plataforma RedCap.

Solicitamos a este comité que considere o fato da populacdo em estudo ser
formada por pacientes com diagndstico de neoplasia de pancreas, cujos dados ja se
encontram coletados por demanda administrativa, e que nédo serdo submetidos a
qualquer intervengdo. Solicito desta forma, analise desta solicitagdo para dispensa do
termo de consentimento livre e esclarecido para este projeto.

Garantimos, seguindo as normas de Boas Praticas em Pesquisa Clinica, o sigilo
e a privacidade dos dados coletados e reiteramos que os mesmos serao utilizados

apenas com os fins de pesquisa e geragéo de conhecimento.

Anny Alves Pereira
Residente do Servigo de Oncologia Clinica - HCFMRP USP
P6s-graduanda do Programa de Pos-Graduagao em Oncologia Clinica, Células

Tronco e Terapia Celular
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A incidéncia do adenocarcinoma de pancreas vem aumentando progressivamente, sobretudo nos paises
desenvolvidos, sendo atualmente o 140 tumor mais frequente em incidéncia e o 70 em mortalidade,
podendo em 2030 se tornar a 2a causa de mortalidade cancer-especifica. As taxas de sobrevida em 5 anos
sdo de aproximadamente 6%, variando entre 2% e 9%, sendo o estadiamento o principal fator prognostico.
A ressecgao cirirgica € o Unico tratamento com intengao curativa, indicado em apenas 20% dos pacientes,
com risco de diversas complicagdes intra e pds operatorias, resultando em modestas taxas cura entre 18 a
25%. A associacao da quimioterapia adjuvante com gencitabina dobrou a porcentagem de pacientes vivos
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Objetivo da Pesquisa:

Analisar, no cenario de vida real de um hospital publico brasileiro, a sobrevida livre de recorréncia, sobrevida
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Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O principal beneficio deste estudo sera o conhecimento quanto ao real beneficio e toxicidades apresentados
pelo paciente submetido a quimioterapia adjuvante com gencitabina no cenario de atendimento de um
Hospital Geral Universitario e Terciario através do Sistema Unico de Salde. Esses dados poderéo ser
utilizados para melhorias na linha de cuidado oferecida aos pacientes com adenocarcinoma de pancreas no
cenario do SUS.

Os potenciais riscos de identificagdo dos pacientes ficam minimizados considerando as ferramentas
disponiveis na plataforma RedCap que personaliza especificamente a cada pesquisador envolvido a quais
dados tera acesso e por descaracterizar no envio de dados os potenciais identificadores de cada um dos
individuos envolvidos no estudo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo de coorte retrospectivo, longitudinal incluindo pacientes com diagnéstico histopatologico
de adenocarcinoma de pancreas. Serao incluidos pacientes com adenocarcinoma de pancreas, com idade
acima de 18 anos, ambos os sexos, submetidos a ressecgao cirargica com intengao curativa e que tiveram
indicagado e realizaram pelo menos 1 ciclo de quimioterapia adjuvante com gencitabina. Os critérios de
excluséo incluem pacientes com tumor residual macroscépico pés operatério, histérico de outro cancer
exceto pele ndo melanoma.

O periodo do estudo sera de janeiro de 2010 a dezembro de 2017, devido a data de inicio do uso da
gencitabina para tratamento do adenocarcinoma de pancreas no HC-FMRP-USP e considerando o periodo
de pelo menos 24 meses de seguimento pés término do tratamento.

Os potenciais pacientes a serem incluidos serdo selecionados a partir do levantamento de todos os
diagnosticos que incluam o CID10 — C25 feito pelo Setor de Dados Médicos do HC e, estes registros, serédo
confrontados com a listagem de pacientes que receberam a medicagao gencitabina segundo os registros do
setor de Farmacia de Quimioterapia do HC no periodo.

As informagdes referentes a dados epidemiolégicos, sociodemograficos e informacgdes referentes ao
diagnostico e tratamento oncolégico serdo coletadas a partir dos registros em prontuarios médicos através
de um instrumento padronizado de coleta da plataforma RedCap.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Documentos devidamente apresentados. A pesquisadora solicita a dispensa de aplicagédo do termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, considerando o fato da populagdo em estudo ser formada por pacientes
com diagnostico de neoplasia de pancreas, cujos dados ja se encontram coletados
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’) USP - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA FACULDADE DE Plataoforma
Ce=F MEDICINA DE RIBEIRAO g%’“‘"
HCRP -FMRP-USP PRETO DA USP N

Continuagao do Parecer: 3.738.844

por demanda administrativa, e que néo serao submetidos a qualquer intervengéo.

Recomendacgoes:

néo se aplica

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Diante do exposto e a luz da Resolugao CNS 466/2012, o projeto de pesquisa, assim como a solicitagéao de
dispensa de aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, podem ser enquadrados na
categoria APROVADO.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagéo vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatorios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modificagao
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versao, de forma objetiva e com justificativas,
para nova apreciagao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/11/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1442945.pdf 16:07:56
Projeto Detalhado / |bb.docx 20/11/2019 |ANNY ALVES Aceito
Brochura 16:07:42 |PEREIRA
L Investigador
Brochura Pesquisa |7.pdf 19/11/2019 |ANNY ALVES Aceito
16:13:54 |PEREIRA

Orgamento 0000.docx 19/11/2019 |ANNY ALVES Aceito
16:10:56 |PEREIRA

Cronograma cronograma.docx 08/11/2019 |ANNY ALVES Aceito
13:44:09 |PEREIRA

TCLE/Termos de |CCF_000077.pdf 08/11/2019 |ANNY ALVES Aceito

Assentimento / 13:43:12 |PEREIRA

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto 1.pdf 05/11/2019 |ANNY ALVES Aceito
19:53:32 |PEREIRA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
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APENDICE C — Curvas de sobrevida livres de recorréncia

Figura 1 — Sobrevida livre de progresséo por anemia

Apéndice 1 Sobrevida livre de progressao por anemia

Probabilidade de sobrevida

1.0 - Anemia
! — Nao
- Sim

0.8

0.6

0.4

[P
'

024 Tt i

0.0

0 20 40 60 80 100 120 140

Tempo até progressado (meses)

Fonte: produzido pela autora.
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Apéndice 3 Sobrevida livre de progressao por aumento de TGO e TGP
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Apéndice 4 Sobrevida livre de progressao por cirurgia realizada
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Apéndice 5 Sobrevida livre de progressao por dor
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Apéndice 6 Sobrevida livre de progressao por dosagem de CA 19-9
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Apéndice 7 Sobrevida livre de progressao por ECOG/KPS

Probabilidade de sobrevida

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

ECOG/KPS
—— menor que 60
- 700u80
~~~~~~ 90 ou 100

T T T T T T 1
20 40 60 80 100 120 140

Tempo até progressao (meses)

Fonte: produzido pela autora

Apéndice 8 Sobrevida livre de progressao por etilismo
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Apéndice 9 Sobrevida livre de progressao por eventos adversos
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Apéndice 10 Sobrevida livre de progressao por extensao da cirurgia

Probabilidade de sobrevida

1.0 H

0.8 4

0.6

0.4

0.2

0.0

Extensao da cirurgia
— RO
--- R1

T T T T T T 1
20 40 60 80 100 120 140

Tempo até progressao (meses)

Fonte: produzido pela autora.

91



Apéndice 11 Sobrevida livre de progressao por grau de diferenciagao
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Apéndice 13 Sobrevida livre de progressao por idade
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Apéndice 14 Sobrevida livre de progressao por intervalo entre cirurgia e C1D1
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Apéndice 15 Sobrevida livre de progressao por localizagao
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Apéndice 16 Sobrevida livre de progressao por nauseas e vomitos
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Apéndice 17 Sobrevida livre de progressao por necessidade de transfuséo
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Apéndice 20 Sobrevida livre de progressao por numero completo de ciclos de QT
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Apéndice 21 Sobrevida livre de progressao por numero de linfonodos
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Apéndice 22 Sobrevida livre de progressao por perda de peso
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Apéndice 23 Sobrevida livre de progressao por plaquetopenia
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Apéndice 24 Sobrevida livre de progressao por presenga de DM
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Apéndice 25 Sobrevida livre de progressao por presenga de IAL
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Apéndice 26 Sobrevida livre de progressao por presencga de IPN
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Apéndice 27 Sobrevida livre de progressao por reduc¢ao de dose inicial de
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Apéndice 28 Sobrevida livre de progressao por reducado de dose de gencitabina por
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Apéndice 29 Sobrevida livre de progressao por ressecgao do bago
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Apéndice 30 Sobrevida livre de progressao por sexo
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Apéndice 31 Sobrevida livre de progressao por tabagismo
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APENDICE D - CURVAS DE SOBREVIDA GLOBAL

Apéndice 33 Sobrevida global por anemia
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Apéndice 34 Sobrevida global por astenia
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Apéndice 35 Sobrevida global por aumento de TGO e TGP
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Apéndice 36 Sobrevida global por cirurgia realizada
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Probabilidade de sobrevida

Apéndice 38 Sobrevida global por dosagem de CA 19-9
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Apéndice 39 Sobrevida global por ECOG/KPS
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Apéndice 40 Sobrevida global por etilismo
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Apéndice 41 Sobrevida global por eventos adversos
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Apéndice 42 Sobrevida global por extenséo da cirurgia
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Apéndice 43 Sobrevida global por grau de diferenciagao
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Apéndice 44 Sobrevida global por ictericia
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Apéndice 45 Sobrevida global por idade
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Apéndice 46 Sobrevida global por intervalo entre cirurgia e C1D1
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Apéndice 47 Sobrevida global por localizagao
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Apéndice 48 Sobrevida global por nauseas e vomitos
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Apéndice 49 Sobrevida global por necessidade de transfuséo
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Apéndice 51 Sobrevida global por neutropenia
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Apéndice 53 Sobrevida global por numero de linfonodos
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Apéndice 55 Sobrevida global por plaquetopenia
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Apéndice 57 Sobrevida global por presencga de IAL

Probabilidade de sobrevida

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Presenca de IAL

— Néo
- Sim

T T T T
20 40 60 80

100

Tempo até o ébito (meses)

Fonte: produzido pela autora.

T T
120 140

Apéndice 58 Sobrevida global por presenca de IPN

Probabilidade de sobrevida

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Presenca de IPN
— Naéo
- Sim

20 40 60 80

Tempo até o 6bito (m

Fonte: produzido pela autora.

100

eses)

120 140

115



116

Apéndice 59 Sobrevida global por redugéo de dose inicial de gencitabina
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Apéndice 60 Sobrevida global por redugédo de dose de gencitabina por toxicidade
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Apéndice 63 Sobrevida global por tabagismo
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ANEXO A — ESTADIAMENTO TNM SEGUNDO O AJCC 8A EDIGCAO (AMIN, 2017)

Anexo 1 Tabela Estadiamento quanto a localizagao

Tx Tumor ndo pode ser avaliado

Tis Carcinoma in situ

T1

T1a Tumor menor ou igual a 0,5cm

T1b Tumor >0,5 e <1cm

T1c Tumor >1 e <2cm

T2 Tumor >2 e <4cm

T3 Tumor >4cm

T4 tumor invade o tronco do plexo celiaco, artéria mesentérica superior
e/ou artéria hepatica comum

Fonte: produzido pela autora.

Anexo 2 Tabela Estadiamento quanto aos linfonodos

NXx Linfonodos regionais n&do podem ser avaliados
N1 Auséncia de comprometimento

N2 Comprometimento de 1 a 3 linfonodos

N2 Comprometimento de 4 ou mais

Fonte: produzido pela autora.

Anexo 3 Tabela Estadiamento quanto a presenca de metastases a distancia

MO

Auséncia de metastase

M1

Presenca de metastase

Fonte: produzido pela autora.



