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RESUMO

Introdugao: A neoplasia maligna de pancreas configura uma das neoplasias de maior mortalidade em todo o mundo, quase sempre
atrelada a um progndstico sombrio, principalmente quando associada a disseminacio linfitica e para érgios distantes. Objetivo: Avaliar
a sobrevida global em pacientes com adenocarcinoma de pincreas atendidos em um centro especializado em oncologia. Método: No
periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2014, foram avaliados retrospectivamente 71 prontudrios. Os dados foram analisados pelo
software STATA versao 14, utilizando andlise de Kaplan-Meier e de regressao de Cox. O intervalo de confianca utilizado foi de 95% e
considerado significante p<0,05. Foram preservados os principios éticos e da confidencialidade. Resultados: Houve predominio do sexo
masculino, raca parda e com idade superior a 61 anos ao diagndstico. Quanto as caracteristicas clinicas, 87,8% dos tumores estavam
localizados em cabega de pancreas. A dor abdominal (92,7%) foi o sintoma mais frequente, seguida de perda progtessiva de peso (79,3%)
e ictericia (57,3%). A taxa de sobrevida em trés meses de acompanhamento foi de 48,4%. Conclusao: O estudo evidencia que o cancer
de pancreas tem uma repercusso extremamente negativa, visto que a maioria dos pacientes recebe o diagndstico em estdgios avancados

da doenga, dificultando a possibilidade de tratamento curativo.

Palavras-chave: Neoplasias pancredticas/epidemiologia; Andlise de Sobrevida; Diagndstico Tardio.

ABSTRACT

Introduction: Pancreatic malignant neoplasia represents one of the highest
mortality neoplasms worldwide, almost always associated to a dismal
prognosis, especially when associated with lymphatic spread and to distant
organs. Objective: To assess the global survival in patients with pancreatic
adenocarcinoma treated at a specialized oncology center. Method: From
January 2011 to December 2014, 71 medical records were retrospectively
evaluated. The data were analyzed using the STATA software version 14,
using the Kaplan-Meier curve and the Cox regression. The confidence
interval used was 95% (p<0.05). Ethical and confidentiality principles have
been secured. Results: There was predominance of males, mixed race and
over 61 years of age at diagnosis. As for the clinical characteristics, 87.8%
of the tumors were located in the head of the pancreas. Abdominal pain
(92.7%) was the most frequent symptom, followed by progressive weight
loss (79.3%) and jaundice (57.3%). The three-month follow-up survival
rate was 48.4%. Conclusion: The study shows that pancreatic cancer has
an extremely negative repercussion, since most patients are diagnosed in
advanced stages of the disease, hindering the possibility of curative treatment.
Key words: Pancreatic Neoplasms/epidemiology; Survival Analysis; Delayed
Diagnosis.

RESUMEN

Introduccién: La neoplasia maligna pancredtica representa una de las
neoplasias de mortalidad mds altas del mundo, casi siempre vinculada a
un prondstico sombrio, especialmente cuando se asocia con diseminacién
linfitica y érganos distantes. Objetivo: Evaluar la supervivencia global
en pacientes con adenocarcinoma pancredtico tratados en un centro de
oncologia especializado. Método: Desde enero de 2011 hasta diciembre
de 2014, se evaluaron retrospectivamente 71 registros médicos. Los
datos se analizaron utilizando el soffware STATA version 14, utilizando
la curva de Kaplan-Meier y la regresién de Cox. El intervalo de confianza
utilizado fue del 95% (p<0,05). Se han preservado los principios éticos y de
confidencialidad. Resultados: Predominé el sexo masculino, la raza mixta
y los mayores de 61 afos en el momento del diagnéstico. En cuanto a las
caracteristicas clinicas, el 87,8% de los tumores se ubicaron en la cabeza
del pdncreas. El dolor abdominal (92,7%) fue el sintoma mds frecuente,
seguido de pérdida progresiva de peso (79,3%) e ictericia (57,3%). La tasa de
supervivencia de seguimiento a los tres meses fue del 48,4%. Conclusién: El
estudio muestra que el cdncer de pancreas tiene un impacto extremadamente
negativo, ya que la mayorfa de los pacientes reciben el diagnéstico en etapas
avanzadas, obstaculizando la posibilidad de tratamiento curativo.
Palabras clave: Neoplasias Pancredticas/epidemiologia; Andlisis de
Supervivencia; Diagnéstico Tardio.
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INTRODUCAO

O cincer de pincreas ¢ uma das neoplasias de maior
mortalidade, ocupando o sétimo lugar em nimero de
mortes relacionadas ao cancer'. Estima-se, para 2030,
que o cAncer de pancreas seja a segunda causa de mortes
por cancer nos Estados Unidos®. Segundo o Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA)?, este é responsdvel por cerca de 2% de todos
os tipos de cincer diagnosticados e por 4% do total de
mortes no Brasil.

Aproximadamente 95% dos tumores malignos de
pancreas sio do tipo histolégico adenocarcinoma®.
Sendo considerado uma das neoplasias malignas de pior
progndstico, apresenta taxa de sobrevida de cinco anos
de apenas 5%".

Apesar de o cAncer de pancreas afetar ambos os sexos,
a prevaléncia encontra-se aumentada no sexo masculino,
cuja parcela menor dos casos ocorre em doentes com uma
faixa etdria dos 40 aos 50 anos, e o restante com idade
acima dos 65 anos, sendo mais comum em individuos
da raga negra®®. Estudos populacionais sugerem que
alguns casos de carcinoma pancredtico podem ser de
origem hereditdria, refor¢ando a hipdtese da predisposicao
genética’. Estima-se que, aproximadamente, 10% dos
doentes com adenocarcinoma de pancreas tém ou terdo
pelo menos um parente de primeiro ou de segundo grau
acometido’*.

De dificil detecgdo, ndo possui rastreamento
preconizado pelo INCA?3. Seu prognéstico sombrio
estd associado 2 rdpida disseminacio no sistema linfdtico
e 6rgaos distantes, bem como também a auséncia de
sintomas especificos da doenga que possam conduzir ao
diagndstico precoce’. Esses fatores direcionam para uma
previsio de que, em 2040, exista um aumento de sua
incidéncia em nivel mundial, com uma expectativa de
355.317 mil novos casos de cincer de pancreas®.

Ao diagnéstico, apenas 20% dos pacientes podem
ser submetidos a procedimentos cirtrgicos. A cirurgia
¢ considerada a tnica terapia curativa existente até o
momento e, mesmo assim, a taxa de sobrevida é, em

9,10

média, de 12 meses™'’, apds esse procedimento.

Para os tumores irressecdveis e sem evidéncias de
metdstase a distAncia, é recomendada a associacio de
quimioterapia/radioterapia, visando ao controle local da
doencga da dor e a melhora na qualidade de vida, com
relativo aumento da sobrevida média; entretanto, raros
s30 os casos de pacientes com sobrevida em longo prazo''.
Ja nos pacientes que apresentam metastase a distancia,
¢ indicada quimioterapia paliativa com gencitabina. A
sobrevida média para os pacientes com doenga metastdtica
¢ em torno de seis a nove meses'?.
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Portanto, o presente estudo tem como objetivo descrever
as principais caracteristicas epidemioldgicas e clinicas
relacionadas ao adenocarcinoma de pancreas e estimar a
sobrevida global dos pacientes atendidos no Hospital de
Céncer de Pernambuco no periodo de 2011 a 2015.

METODO

O estudo constou de uma abordagem retrospectiva,
descritiva e quantitativa. Os dados foram provenientes
do Registro do Hospitalar de Cancer (RHC) do Hospital
de Cancer de Pernambuco e do Sistema de Informacao
sobre Mortalidade (SIM) do Estado de Pernambuco.
Foram incluidos na pesquisa pacientes com diagndstico
de adenocarcinoma de pancreas no periodo 1 de janeiro
de 2011 a 31 de dezembro de 2015.

Foram critérios de inclusio deste estudo: idade
igual ou acima de 18 anos, apresentar diagnéstico de
adenocarcinoma de pincreas e confirmagio do evento
esperado (6bito). As varidveis analisadas foram: idade,
sexo, etnia, histérico familiar, alcoolismo, tabagismo,
comorbidades existentes: hipertensao arterial sistémica
(HAS), diabetes mellitus ¢ obesidade, sintomas que
motivaram a procura do atendimento hospitalar, data da
bidpsia, estadiamento, tratamento e a ocorréncia do ébito.
Foram excluidos da andlise pacientes diagnosticados fora
do periodo do estudo e que nio apresentaram bidpsia de
adenocarcinoma de pancreas. Preencheram os critérios
exigidos pelo estudo 71 pacientes. Foram excluidos da
andlise 22.

Na descri¢ao da populagio em estudo, foi apresentada
a distribui¢ao de frequéncias absolutas e percentuais. Na
andlise da mortalidade, foi aplicada a andlise de sobrevida,
sendo representada graficamente por curva de Kaplan-
-Meier e estimada a taxa de mortalidade em 6bitos por
cada 100 pacientes por més, com intervalo de confianca
de 95%. A significAncia estatistica adotada no estudo foi
de 5% (p<0,05) e o software utilizado o STATA versao 14.

O estudo foi submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa
com seres humanos, por meio da Plataforma Brasil, sendo
aprovado com niimero CAAE 84665418.2.0000.5205.

RESULTADOS

Dos 71 pacientes do estudo, 47 (66,19%) tinham
idade entre 35 a 64 anos. A média de idade ao diagnéstico
foi de 61 anos. A maioria dos pacientes era do sexo
masculino (n: 40; 56,3%) e aproximadamente 60,56%
dos pesquisados se declararam pardos. Quanto aos habitos
de vida, aproximadamente 34% (n: 24) dos pacientes
referiram ser tabagista e fazer uso de bebidas alcodlicas

(35,2%) (Tabela 1).



Tabela 1. Caracterizagdo da amostra composta por pacientes
acometidos por adenocarcinoma de péncreas, atendidos no Hospital
de Céancer de Pernambuco, de janeiro de 2011 a dezembro de 2015

Implicacdes Relacionadas ao Cancer Pancredtico

Tabela 2. Caracteristicas do tumor dos pacientes acometidos por
adenocarcinoma de pancreas, atendidos no Hospital de Céncer de
Pernambuco, de janeiro de 2011 a dezembro de 2015

Fatores Estatisticas Fatores Estatisticas
Faixa etdria Local de acometimento

35 a 50 anos 16 (22,5%) Outros locais 10 (14%)
De 51 a 65 anos 31 (43,7%) Cabeca de péancreas 61 (86%)
Mais de 65 anos 24 (33,8%) Localizacdéo do tumor®

Sexo Local 3 (4,2%)
Feminino 31(43,7) Localmente avancado 9(12,7%)
Masculino 40 (56,3%) Metastatico 59 (83,1%)
Etnia Linfonodo acometido

Branca 9 (12,7%) Néo 12 (17%)
Preta 19 (26,8%) Sim 59 (83%)
Parda 43 (60,5%) Metdstase

Habitos de vida® Néo 12 (17%)
Naéo refere 22 (30,9%) Um local acometido 49 (69%)
Tabagismo 24 (33,8%) Mais de um local acometido 10 (14%)
Etilismo 25(35,2%) Estadiamento

Comorbidades® IAeIB 9 (12,6%)
Néo apresenta comorbidades 24 (33,8%) lIAelIB 6 (8,5%)
Hipertenséo arterial sistémica 23 (32,4%) [} 6 (8,5%)
Diabetes mellitus 23 (32,4%) \% 50 (70,4%)

Pancreatite

Histéria familiar de neoplasia®

Néo

Sim

1(1,4%)

52 (73,2%)
19 (26,8%)

Legenda: * Categorias nao excludentes.

Legenda:* Categorias nao excludentes.

Tabela 3. Caracteristicas relacionadas ao tratamento dos pacientes
acometidos por adenocarcinoma de péncreas, atendidos no Hospital
de Cancer de Pernambuco, de janeiro de 2011 a dezembro de 2015

Caracteristicas NUmero (%)

Em relagdo & localizagao de maior frequéncia, 61
pacientes (85,9%) possuiam tumores em cabeca de
pancreas. Entre os sintomas que motivaram a procura
do atendimento hospitalar, os mais comuns foram dor
abdominal (n: 64; 91,5%) seguida de perda progressiva de
peso (n: 46; 64,7%) e ictericia (n: 415 57,7%). Os dados
referentes as caracteristicas do tumor estdo descritos na
(Tabela 2).

As modalidades de tratamento do estudo inclufram
cirurgia curativa em 17 (23,9%) individuos. Nenhum
desses pacientes foi submetido a modalidades de
tratamento antes da cirurgia. Entre os pacientes
submetidos a cirurgia curativa, 12 (16,9%) também
receberam quimioterapia adjuvante. Sete pacientes foram
submetidos 2 cirurgia paliativa. A modalidade de escolha
foi a cirurgia de derivagdo biliar. Na populagio, apenas 32
pacientes foram submetidos ao tratamento quimioterdpico
com intuito paliativo ou curativo (Tabela 3).

A taxa de mortalidade foi de 11,8 6bitos por més a
cada 100 pacientes diagnosticados (IC 95%: 9,4 a 14,9).

Tratamento
Paliativo exclusivo
Paliativo

Cirurgia paliativa

Quimioterapia paliativa exclusiva

Cirurgico curativo®
Quimioterapia adjuvante
Radioterapia adjuvante®
Tipo de cirurgia

Duodenopancreatectomia

Gastroduodenopancreatectomia

Derivacgéo exclusiva
Protocolo quimioterapico
Gemzar

Outros

Mais de um protocolo

31 (43,6%)
23 (32,3%)
7 (9,8%)
16 (22,5%)
17 (23,9%)
12(16,9%)
1(1,4%)

7 (9,8%)
10 (14%)
7 (9,8%)

20 (28,1%)
5 (7%)
7(7%)

Legenda: * Procedimento com intuito curativo.
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O tempo médio de acompanhamento dos pacientes foi
de 7,3 meses. A principal causa do ébito foi a sepse. A
probabilidade de ébito dos pacientes com adenocarcinoma
de pincreas em seis meses apds o diagnéstico foi de
62,9%. Com base nos dados sobre 0 acompanhamento
dos pacientes, evidenciou-se a evolu¢io do percentual de
6bito de 48,4% a 75,2% nos periodos de trés e 12 meses,
respectivamente (Tabela 4; Figura 1).

Tabela 4. Estatistica dos ébitos e descritiva do acompanhamento

Estatisticas
71 ébitos

Caracteristicas

Numero de ébitos
Causa do ébito

Sepse 19 (26,8%)
Insuficiéncia renal 4 (5,6%)
Insuficiéncia respiratéria 7 (9,9%)
PCR 5 (7,0%)
Caquexia neopldsica 8 (11,3%)
Complicagbées pés-operatéria 7 (9,9%)

Outras causas 21 (29,5%)

Tempo de acompanhamento

Média (minimo — mdximo) o d;f_n;e‘ste:nos)

Taxa de mortalidade (IC 95%)

Obitos por més a cada 100

diagnosticados 11.8(9,4-14.9)

Probabilidade de ébito 1,00
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 73 1eMPO (em meses)

Ndmero amostral 71 8 1 1 0

Fic?uru 1. Probabilidade de sobrevida dos pacientes acometidos por
adenocarcinoma de péancreas, atendidos no Hospital de Céncer de
Pernambuco, de janeiro de 2011 a dezembro de 2015

DISCUSSAO

Na presente pesquisa, a analise descritiva encontrou
maior prevaléncia de individuos do sexo masculino, o que
pode ser justificado pela maior presenca do tabagismo
nesse sexo, o que é um importante fator de risco para o
desenvolvimento de neoplasias'®. Aproximadamente 20%
dos cinceres de pancreas estdo associados ao tabagismo, ¢
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individuos tabagistas apresentam risco aumentado para o
desenvolvimento de mutagoes genéticas’.

Foi encontrado no estudo um predominio de pacientes
acometidos na sexta década de vida, tais padrdes sio
compativeis com dados recentes do INCA?®. A média
de idade evidenciada corrobora o estudo de Kongkam
et al.”’, que avaliou 100 pacientes com diagnéstico de
adenocarcinoma de péincreas e com idade média ao
diagndstico de 62,7 anos.

Com relagio a raga, observou-se que o estudo
diverge da literatura, uma vez que esta aponta um maior
acometimento do cincer pancredtico em individuos
negros®>*. A maioria dos pacientes do estudo declarou-se
parda. Uma hip6tese que tenta justificar essa divergéncia
é o fato de a miscigenagio racial ser tao presente no Brasil.

Na casuistica apresentada, 26 pacientes (32,3%)
relataram diabetes mellitus. A literatura aponta que a
incidéncia de diabetes estd aumentada em pacientes com
cancer pancredtico, mas a relacio entre ela e o cAncer é
controversa®. Para Andersen et al.'4, o diabetes mellitus
pode também ser uma manifestagio precoce do cincer de
pancreas em vez de apenas um fator de risco. Para Liao et
al.”, diabéticos diagnosticados com menos de dois anos
possuem elevado risco para o desenvolvimento de cAncer
de pancreas. Entretanto, pacientes com diagnéstico acima
desse intervalo de tempo ndo apresentaram diferenca
significante.

Sobre o consumo de dlcool e 0 aumento do risco de
cancer de pancreas, os dados encontrados na literatura nao
sdo completamente estabelecidos, pois os atuais estudos
apresentam limitages em suas correlagoes'®. Contudo,
a literatura associa o alcoolismo ao desenvolvimento
de injurias no péncreas e a pancreatite ¢ considerada
um fator de risco para o desenvolvimento de neoplasias
pancredticas'®!”. Na populagio analisada, a maioria dos
individuos referiu fazer uso de bebidas alcodlicas.

Deve-se considerar que individuos que fazem uso
abusivo de 4lcool geralmente sao tabagistas e o tabaco ¢
um fator de risco associado ao desenvolvimento de cincer
de pAncreas'.

Neste estudo, a dor abdominal, a perda progressiva de
peso e a ictericia foram as queixas mais comuns relatadas
e, muitas vezes, costumam set os primeiros sinais de alerta
para a investigagio e diagndstico. O tipo de tumor e a sua
localizagao costumam definir a sintomatologia inicial, de
forma que, aproximadamente, 70% dos adenocarcinomas
de pancreas localizam-se na regido cefilica do érgao e,
em razdo da sua proximidade com as vias biliares, podem
apresentar sintomas ainda quando potencialmente
curdveis'®". Os tumores da cauda e corpo sao habitualmente
assintomdticos em estdgios mais avangados e apresentam

20,21

pior prognéstico®”?'. Quanto mais avancados os tumores,



maiores so as sintomatologias por eles produzidas que nao
se restringem as anteriormente citadas.

O resultado dos sintomas descritos nesta andlise
¢ compardvel com estudo realizado com 50 pacientes
com adenocarcinoma de pincreas na populagio asidtica,
sendo constatada a presenca de dor abdominal em 72%
dos pacientes estudados”. Em outro estudo realizado na
Inglaterra com 119 pacientes com cAncer de pancreas com
idade a partir de 40 anos, puderam-se observar, entre os
sintomas mais encontrados, a presenca de ictericia (51%) ea
perca de peso (55%), corroborando os achados encontrados
no respectivo estudo®. Os achados também condizem com
o estudo de Reddy et al.*, em que a dor abdominal foi o
sintoma mais comum, acometendo 84% dos individuos
estudados®. Portanto, com base nos resultados desses
estudos, em individuos com idade a partir dos 40 anos que
apresentam queixa de dor abdominal, perda progressiva
de peso, sinais de ictericia, fatores de risco hereditdrios e
presenca de massa solida pancredtica, deve-se proceder a
investigacdo por suspeita de cAncer pancredtico.

O estadiamento é um passo importante no
gerenciamento das condutas a serem seguidas em
relagio ao tratamento proposto®. Desse modo, tumores
diagnosticados em estdgios iniciais requerem tratamentos
menos agressivos e apresentam melhores desfechos®.
Atualmente, a resseccao cirdrgica continua sendo a
Gnica op¢do curativa para o cAncer de pancreas, porém,
em virtude da sua apresentacio tardia, cerca 20% dos
pacientes sao candidatos A realizagio do procedimento
cirtrgico''. Esses dados corroboram os resultados do
presente estudo, uma vez que apenas 23,9% dos pacientes
realizaram procedimento cirtirgico com intuito curativo,
sendo que 83% do total de pacientes jd apresentavam
doenca metastitica.

O estddio da doenca, no momento do diagndstico,
tem sido considerado por diversos autores um fator
determinante na sobrevida dos pacientes®. O diagnéstico
tardio pode ser uma das razées para uma maior
probabilidade de doenca localmente avancada ou
metastdtica'®. O acesso restrito 2 satide e a baixa
escolaridade sio fatores que podem influenciar no
diagndstico da doenca, fazendo com que a descoberta
tardia da doenca passe de um estdgio potencialmente
curdvel, para cuidados paliativos®.

Tumores diagnosticados em estdgio avancado e
metastitico apresentam como modalidade de tratamento
a quimioterapia e/ou radioterapia''*®. Mas, por causa da
sua alta toxicidade e da incidéncia de efeitos adversos, sio
indicadas apenas para pacientes que apresentam condigoes
clinicas e bom desempenho®. Neste estudo, evidenciou-se
que apenas um paciente (1,4%) foi indicado & modalidade
de tratamento com quimioterapia associada & radioterapia.

Implicacdes Relacionadas ao Cancer Pancredtico

Ao analisar a sobrevida global apés seguimento de
trés meses, 48,4% evoluiram a ébito e, em um ano do
diagndstico, essa probabilidade evoluiu para 75,2%. Em
um comparativo com este estudo, em uma coorte realizada
por Espindola et al.””
pacientes com cincer de pancreas em um periodo de dois

, que avaliaram a sobrevida em

anos, apds um seguimento de cinco meses, a sobrevida foi
de 47,64% e, em um ano, de 87%. A taxa de sobrevida
encontrada em ambos os estudos pode ser utilizada para
estimar a eficiéncia do sistema de sadde, que depende
da qualidade do cuidado prestado e da acessibilidade ao
sistema de satde.

O respectivo estudo mostra que, para a evolugio
do 6bito, a causa mais frequente foi a sepse, seguida
de caquexia neopldsica. E importante lembrar que o
tratamento com quimioterapia antineopldsica, uso
de corticoides, radioterapia e/ou cirurgia predispoe
a imunossupressao®. Além disso, a recorréncia de
internamentos expoe o paciente a artefatos invasivos que
aumentam os riscos infecciosos®'.

Algumas limitagoes do estudo precisam ser reconhecidas.
Além das questoes inerentes a0 ndo preenchimento correto
dos prontudrios por parte dos profissionais de satde, a falta
de uma avaliagao funcional da satde do paciente prejudicou
aandlise de algumas varidveis. Até o momento, este ¢ um dos
primeiros estudos a avaliar o perfil epidemiolégico e clinico
e o tempo de sobrevida global em pacientes diagnosticados
com adenocarcinoma de pincreas em um hospital de
referéncia em oncologia na Regido Nordeste do Brasil, e
deve ser ttil no direcionamento do desenvolvimento de
politicas de satde para essa populagao.

CONCLUSAO

Os resultados mostraram que as caracteristicas clinico-
-epidemioldgicas mais predominantes foram: tabagismo,
etilismo, individuos da cor parda, diabetes mellitus,
dor abdominal, perda progressiva de peso e ictericia.
Grande parte da populacio analisada foi diagnosticada
em estddios avancados, o que dificultou a possibilidade
de tratamento curativo. O cincer de pancreas continua
sendo uma doenga desafiadora para diagnosticar e tratar.
Essa realidade evidencia, portanto, a necessidade de novos
estudos na drea, além de novas politicas publicas que
promovam o diagndstico precoce dessa neoplasia, que
parecem ser as medidas mais importantes para melhorar
as taxas de cura dessa enfermidade.
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