$
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM EPIDEMIOLOGIA

DISSERTACAO DE MESTRADO

Sobrevida de pacientes com neoplasias malignas do trato gastrointestinal e o
impacto de variaveis socioecondmicas e geograficas: estudo de coorte

retrospectiva de pacientes de quatro centros do Rio Grande do Sul

Taiane Francieli Rebelatto

Orientador: Profé. Dra. Patricia Klarmann Ziegelmann

Porto Alegre, junho de 2021.



$
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM EPIDEMIOLOGIA

DISSERTACAO DE MESTRADO

Sobrevida de pacientes com neoplasias malignas do trato gastrointestinal e o
impacto de variaveis socioecondmicas e geograficas: estudo de coorte

retrospectiva de pacientes de quatro centros do Rio Grande do Sul

Taiane Francieli Rebelatto
Orientador: Prof. Dra. Patricia Klarmann Ziegelmann

A apresentacao desta dissertacdo € exigéncia
do Programa de Pés-graduacdo em
Epidemiologia, Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, para obtencdo do titulo de

Mestre.

Porto Alegre, Brasil.

2021



BANCA EXAMINADORA

Alvaro Vigo

Professor Associado

Departamento de Estatistica, Instituto de Matematica e Estatistica
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Porto Alegre - RS - Brasil

Gilberto Schwartsmann, MD, PhD
Professor de Medicina

Departamento de Oncologia

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Porto Alegre - RS - Brasil

Marcelo Rodrigues Gongalves

Professor Adjunto de Medicina de Familia e Comunidade
Departamento de Medicina Social da FAMED / UFRGS
Professor Permanente do PPG de Epidemiologia / UFRGS

Vice-coordenador do Projeto TelessaudeRS / UFRGS



MENSAGEM

Deus nos da forgas e confianga para lutarmos pelos nossos sonhos e alcancar

aquilo que acreditamos.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus por tornar tudo isso possivel e renovar diariamente
as forcas para seguirmos pesquisando possibilidades que possam auxiliar na vida

dos pacientes com cancer.

Agradeco a minha orientadora Dra. Patricia Klarmann Ziegelmann pelos

ensinamentos constantes, paciéncia, disponibilidade e estimulo.

A todos os professores do curso de Medicina, da Oncologia e do curso de Pos-
Graduacao em Epidemiologia da UFRGS.

Ao meu marido Thiago e a minha familia pela paciéncia e apoio para a realizacéo

desse trabalho.



SUMARIO

ABREVIATURAS E SIGLAS ..ot 7
1 11V P 8
N = S I Y S N 10
1.APRESENTAQAO ................................................................................................. 12
2 [N SI0] 516 107:X 0 BT 13
3. REVISAO DA LITERATURA ...ttt 16
3.1Tumores malignos do trato gastrointestinal...............ccovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiieeeee, 16

1< 700 I A 0% Ty To7 =Y o L= Y0 =T o NP 16
3.1.2 CANCET dE ESIOMAYO. .. ttteeiiutiieeeitiiee ettt e e ettt e sttt e et bt e e sbe e e e sbb e e e e aabb e e e e anbbeeeesabaeeeeannreeeean 18
3.1.3 CANCET COIOIMEIAL ...eeeiiiiiee ettt et e et b e e e st b e e e e s bbe e e e abreeeeans 20
3.1.4 CANCEI HEPALICO. ....eei ittt ettt e e et b e e e st e e e s bb e e e e sbreeeean 21
3.1.5 CANCEI dE PANCIEAS. ... .eeiiiiitiiee ittt sttt e st e et bt e e e st b e e e aabe e e e e sabaeeeeabneeeeans 23

3.2 Estadiamento ao diagNOSLICO .........uiiiiieiiiieiece e 24
3.3 FatOresS ProgNOSLICOS. .. .coiuiiiiiieieeee e ettt ettt e e e e e e ettt e e e e e e e s s s e e eeeaeeeeaanns 25
3.3.1 Fatores prognosticos relacionados as caracteristicas biolégicas do tumor.............c.cceeee..... 25
3.3.2 Fatores prognosticos relacionados as caracteristicas clinicas do paciente ............cccccee..... 25
3.3.3 Fatores prognosticos relacionados as caracteristicas sociodemograficas............occcvvveeen... 26
3.3.4 Consumo de tabaco e alcool como potenciais fatores prognostiCos..........ccuveeeviiieeriiieeeene 27
3.3.5 Distancia percorrida como potencial fator prognistiCo...........cccvveeiiee i, 27

3.4 Sistemas de Registros N0 Brasil .........ccoooviiiiiiiiiic i 29
3.4.1 Registros de Cancer de Base Populacional ..................uuuuiuieiiiiiniiiiieieiiieieieinieienenn. 29
3.4.2 Registros Hospitalares de CANCET ...........uuuuvuiuiiiiiiiiieiiieieiuisieiaesiniersrerersreeeree————————————. 29
3.4.3 Sistema de Informacgfes de Mortalidade (SIM).......ccuuuiiiiiiiiiii e 31

3.5 Projeto Sobrevida Global de Pacientes Diagnosticados com Cancer ............. 31
A, JUSTIFICATIV A e e et e e e e e e e ean s 34
T O 1= N L N LV 1 35
6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ottt 36
0 3 1 T e 49
8. CONSIDERAQ@ES FINAILS e 77
e NN | 1 78



CACON

CIDO

CCR

CRACON

EC

EUA

IDH

IARC

INCA

RHC

OMS

SEER

SIM

SuUS

TGl

UNACON

ABREVIATURAS E SIGLAS

Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
Cddigo Internacional de Doenga Oncologica

Carcinoma colorretal

Centros de Referéncia de Alta Complexidade em Oncologia
Estadiamento Clinico

Estados Unidos da América

indice de Desenvolvimento Humano

Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer

Instituto Nacional do Céancer

Registro Hospitalar do Cancer

Organizacdo Mundial de Saude

Surveillance, Epidemiologic, and End results Program
Sistema de Informacéao de Mortalidade

Sistema Unico de Satde

Tumores gastrointestinais

Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia



RESUMO

Introducdo: Os tumores gastrointestinais sdo responsaveis por mais de um terco
dos casos e mortes por cancer. Registros de Cancer, incluindo avaliacdo de
sobrevida, sao a maior ferramenta para compreender a dimensao do cancer e seus
respectivos fatores socioecondmicos e geograficos. No Brasil, 0s registros
hospitalares de cancer (RHC) fornecem informacdes de pacientes com diagndstico
confirmado de céancer e foram criados com o objetivo de avaliar o cuidado que estes
pacientes recebem. Os RHCs, na sua maioria, ndo apresentam dados completos de
sobrevida, mas podem ser fonte importante para estudos deste tipo. Por outro lado,
dados clinicos e de estadiamento ao diagndstico estdo presentes nos registros dos
RHCs possibilitando o uso destas bases como ferramenta importante para seu

entendimento.

Métodos: Estudo de coorte retrospectiva incluindo pacientes do sul do Brasil com
diagnéstico de um dos cinco principais tumores gastrointestinais (estémago,
es6fago, colorretal, figado e pancreas) registrados em 4 RHCs do estado do RS,
com objetivo primario a estimacdo da sobrevida global em 5 anos e avaliagdo de
fatores prognaosticos. Os dados dos RHCs foram linkados com dados do Sistema de
Mortalidade (SIM) do RS. O método de Kaplan Meyer foi utilizado para estimar a
sobrevida e modelo de Cox para avaliagdo de fatores prognosticos. As analises
foram realizadas para cada cancer em separado. Aprovacao ética foi obtida de cada

centro participante.

Resultados: O total de 9.781 pacientes com diagnostico de cancer gastrointestinal
entre 2005 e 2019 foram identificados. Destes, 5.222 foram incluidos neste estudo
por preencherem critérios de inclusdo. As estimativas de sobrevida global em 5 anos
foram de 24,4% (1C95%: 21,9%-27,3%) para esofago, 32,2% (IC95%: 29,0%-35,7%)
para estbmago, 57,6% (IC95%: 55,9%-59,4%) para colorretal, 13,4% (IC95%: 7,9%-
22,6%) para figado e 19,1% (IC95%: 15,5%-23,6%) para pancreas. Cobertura de
saude publica foi fator progndstico negativo para pacientes com cancer colorretal e
de esbfago. Pacientes com cancer de pancreas nao-brancos tiveram maior risco de
mortalidade. Pacientes com cancer de estdmago solteiros tiveram maior risco de

mortalidade. Menor distancia percorrida entre residéncia e centro de tratamento ao



cancer foi associado com melhor progndstico em pacientes com cancer de esodfago,

e ndo impactou significativamente na sobrevida de pacientes com outros tumores.

Conclusbes: O presente estudo traz uma importante contribuicdo no cenéario de

sobrevida de pacientes com cancer gastrointestinal no RS.



ABSTRACT

Introduction: Gastrointestinal (Gl) tumors are responsible for more than one third of
cancer cases and deaths. Cancer registries, including survival surveillance, are a
major tool to understand the cancer burden of different regions with their
socioeconomic and geographic characteristics to cancer control. In Brazil, Hospitalar
Cancer Registries (Registros Hospitalares de Cancer - RHC) provide information
about patients with confirmed diagnosis of cancer and were developed with the aim
of evaluating the care of these patients. RHCs, in general, do not present complete
survival data, but can be an important source to do it. Additionally, data regarding
clinical stage at diagnosis are available at RHCs allowing the better understand of

this variable.

Methods: Observational retrospective cohort study including patients from South of
Brazil with the main five GI tumors (colorectal, gastric, esophagus, liver, and
pancreas) registered in one of the four RHCs of the state of Rio Grande do Sul, with
the primary objective of estimating the 5-year overall survival and the evaluation of
prognostic factors. Data from RHC were matched to SIM mortality data to survival
analysis. Kaplan-Meier was used to estimate survival and Cox models were used to
evaluate prognostic factors. Analyses were performed according to primary tumor

site. Ethical approval was obtained from each participant center.

Results: Out of 9,781 patients with diagnosis of the main Gl cancer between 2005
and 2019 identified, a total of 5,222 fulfill the inclusion criteria and was included in the
present analyses. In studyl, 5y- overall survival (OS) rates were 24.4% (95%CI.
21.9%-27.3%) for esophagus, 32.2% (95%CI: 29.0%-35.7%) for stomach, 57.6%
(95%CI: 55.9%-59.4%) for colorectum, 13.4% (95%CI:. 7.9%-22.6%) for liver, and
19.1% (95%CI: 15.5%-23.6%) for pancreas. Public healthcare coverage was a
negative prognostic factor in esophagus and colorectal cancer. Being non-white
increased mortality risk in pancreas cancer. Being single was independently
associated with mortality risk in stomach cancer. Travel distance was associated
with better OS in esophagus cancer and did not impact significantly on OS of other

tumors.
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Conclusions: The present study provide an important contribution to the scenario of
cancer mortality and clinical stage at diagnosis of patients with gastrointestinal tumor
in Rio Grande do Sul.

Keywords: gastrointestinal tumors, overall survival, sociodemographic, travel
distance
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1 APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrado intitulada “Sobrevida de
pacientes com neoplasias malignas do trato gastrointestinal e o impacto de variaveis
socioeconémicas e geogréficas: estudo de coorte retrospectiva de pacientes de
quatro centros do Rio Grande do Sul”, apresentada ao Programa de Pés-Graduacéo
em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 30 de junho

de 2021. O trabalho é apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducédo, Revisdo da Literatura e Objetivos;
2. Artigo;
3. Conclusdes e Consideragdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos e apéndices.
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2 INTRODUCAO

Com o0 aumento da expectativa de vida e controle das doencas
infectocontagiosas, as doencas cronicas sao, atualmente, a principal causa de morte
no mundo. De maneira que o cancer jA € a segunda principal causa de morte
globalmente segundo a Organizacdo Mundial de Saude, sendo a principal causa de
morte em mais de a metade dos paises(1l). Segundo dados do GLOBOCAN, um
projeto da Agéncia Internacional de Pesquisa do Cancer, que avalia epidemiologia
do cancer em mais de 185 paises, a estimativa era de 18,1 milhdes novos casos e
9,9 milhdes de mortes relacionadas a neoplasias malignas, excluindo neoplasias de
pele ndo melanoma, em todo o mundo para o ano de 2020(2). Com um risco
cumulativo de um individuo desenvolver cancer ao longo da vida até os 75 anos de
21% (um em cada cinco homens e uma em cada seis mulheres) e de morte por

cancer de 17,7% (um em cada oito homens e uma em cada dez mulheres)(3).

Os principais tumores do trato gastrointestinal (es6fago, estémago, colorretal,
pancreas e figado) sdo responsaveis por aproximadamente um terco das mortes
relacionadas ao cancer(2). Em relacdo a incidéncia o cancer colorretal é o terceiro
mais comum (10,0% dos casos); estbmago, o quinto (5,6%); figado, o sexto (4,7%) e
esbfago, o sétimo (3,1%). Em relacdo a mortalidade, o cancer colorretal ocupa a
segunda posicdo (9,4% das mortes cancer-relacionada); figado, a terceira (8,3%);

estbmago, a quarta (7,7%); esdfago, a sexta (5,5%) e pancreas, a sétima (4,7%)(2).

No Brasil, o cancer ja € uma das principais causas de morte em alguns
municipios, principalmente da regido Sul e no Rio Grande do Sul. No Brasil, a
estimativa para cada ano do triénio 2020-2022 é de 625.000 novos casos. Sendo
gue, assim como no cenario mundial, os tumores malignos do trato gastrointestinal
(TGI) também correspondem a aproximadamente um terco das neoplasias,
destacando-se como um problema publico de saude. Segundo dados do Instituto
Nacional do Céancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), com exce¢do dos
canceres de pele ndo-melanoma, nos homens o cancer colorretal € o segundo mais
comum (9,1% dos casos); estbmago, o quarto (5,9%); e esbfago, o sexto (3,9%).
Entre as mulheres, cancer colorretal € o segundo mais comum (9,2% dos casos) e 0
cancer de estomago, o sexto (3,5%). Em relacdo a mortalidade por cancer, nos

homens o cancer colorretal é o terceiro mais comum (8,4% dos casos); estbmago, o
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quarto (7,9%); esbfago, o quinto (5,6%); figado e vias biliares intra-hepéaticas, o sexto
(5,2%), e pancreas, o sétimo (4,9%). Entre as mulheres, 0s principais tumores
responsaveis pela mortalidade sdo: o cancer colorretal, o terceiro (9,4%); pancreas,
o quinto (5,3%); estdbmago, o sexto (5,0%); figado e vias biliares, o oitavo (4,2%)(4).

Devido a alta incidéncia e mortalidade do cancer, acdes para seu controle sao
necessarias, dentre elas prevencédo, exames de rastreio, diagnostico precoce e
tratamento adequado(2)(5). Para adequada implementacdo dessas acdes é
fundamental conhecer dados nacionais e regionais de sobrevida, caracteristicas
socioeconbmicas e geograficas de cada populacéo (5). Com esse objetivo, diversos
paises tém implementado sistemas de registros de cancer nacionais, que avaliam
tanto incidéncia, mortalidade e sobrevida de pacientes com cancer(6). Paises
nérdicos, como Dinamarca, Finlandia, Noruega, Islandia e Suécia, tem um dos
registros populacionais de cancer mais antigos, com mais de 60 anos de cobertura
de toda a populacéo, pois a notificacdo de cancer é mandatoria(7). Outros paises da
Europa, Reino Unido e Estados Unidos da América (EUA) também tém registros de
cancer bem estruturados, resultando em medidas de salude e investimento em
servicos de cancer para aumento de sobrevida e reducdo de inequidades(8)
(9)(10)(11)(12).

A avaliacdo da sobrevida dos pacientes com cancer é uma das maneiras mais
eficazes em avaliar se as medidas instituidas para diagndstico precoce e tratamento
estdo adequadas em um pais e/ou regido. Em 2015, a segunda edi¢do do programa
CONCORD (CONCORD-2) Global surveillance of cancer survival estabeleceu pela
primeira vez um programa global de sobrevida de pacientes com cancer, gerando
dados claros do efeito dos programas para controle do cancer em cada pais e
regido. Em 2018, foi publicado o CONCORD-3 que incluiu dados de 37,5 milhdes de
pacientes de 71 paises, com diagnéstico no periodo de 2000-2014 de um dos 18
tumores mais comuns. Estes estudos utilizam bases de registros populacionais dos
paises envolvidos. O Brasil participou do estudo CONCORD fornecendo dados de
seis registros de cancer, nenhum proveniente do Rio Grande do Sul(11).

No Brasil, as principais fontes de informacdo sobre pacientes com cancer
provém do DATASUS, dos Registros de Cancer de Base Populacional e dos

Registros de Cancer Base Hospitalar. O DATASUS fornece informacdes sobre uso
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de recursos de saude e mortalidade relacionada ao cancer(13). Os Registros de
Base Populacional sdo centros que armazenam dados de todos os casos novos de
cancer da populacdo com o objetivo de avaliar a incidéncia de cancer, sua
distribuicdo e tendéncia. O Sistema de Registros Hospitalares de Cancer (SisRHC)
reune informacgdes de pacientes com diagndéstico confirmado de cancer provenientes
dos Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACONSs) e das
Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACONS) de todo o
Brasil(14). Nenhum destes sistemas fornece informacfes completas de sobrevida. O
SisRHC somente tem informacdo de sobrevida para pacientes que falecem na
instituicdo. Entretanto, apesar de os RHCs ndo apresentam dados completos de
sobrevida, eles podem ser fonte importante para estudos deste tipo e fornecem
dados de estadiamento ao diagndstico, possibilitando o uso destas bases como

ferramenta importante para seu entendimento.

Dessa maneira, este estudo objetiva avaliar a sobrevida de pacientes com 0s
cinco principais tumores do trato gastrointestinal em quatro centros do Rio Grande
do Sul, assim como avaliar quais fatores socioecondmicos e geograficos interferem

no prognadstico desses pacientes.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Tumores malignos do trato gastrointestinal

Os tumores malignos do trato gastrointestinal correspondem a mais de um
terco das mortes relacionadas ao cancer no mundo, sendo 0s cinco principais:
colorretal (9,4%), figado (8,3%), estdbmago (7,7%), es6fago (5,5%) e pancreas
(4,7%) - Figura 1(2).

Figura 1 — Distribuicdo de novos casos e mortes para os dez canceres mais

comuns no mundo em 2020(2).
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5.6%

Liver
47%

3.1.1 Cancer de es6fago

O cancer de esdfago é responsavel por 604 mil casos novos e 544 mil mortes
ao ano no mundo, sendo a sexta causa de morte por cancer(2). No Brasil, séo
estimados 11.390 novos casos ao ano, sendo 8,32 casos novos/100.000
homens/ano e 2,49 casos novos/100.000 mulheres/ano(4). No pais, foram
registradas 8.716 mortes por cancer de eséfago no ano de 2019.
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Figura 2 — Taxa de mortalidade de cancer de es6fago brutas e ajustadas por
idade, pela populacdo de 2010, por 1000.000 pessoas no Brasil, entre 2005 e
2019 (15).
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Setenta por cento dos casos ocorre em homens(2). Em paises em
desenvolvimento o principal subtipo histolégico é o carcinoma escamoso, sendo 0s
principais fatores de risco o tabagismo, etilismo e consumo de alimentos com
nitrosaminas; enquanto em paises desenvolvidos ha tendéncia de aumento do
subtipo histolégico adenocarcinoma, sendo os principais fatores de risco obesidade,
DRGE e Esofago de Barret (2)(16).

Somente cerca de 20% dos casos séo diagnosticados em fases mais iniciais,
com possibilide de tratamento cirdrgico, a principal modalidade curativa para esses
pacientes(17). Pacientes que séo candidatos cirirgicos, em sua maioria realizam
tratamento combinado neoadjuvante com quimioterapia e radioterapia seguido de
cirurgia, com sobrevida mediana de aproximadamente 48 meses e sobrevida global
em 5 anos de 5 a 40%(18).

Pacientes com doenca mestastatica ou localmente avancada irressecavel sao
a maioria e apresentam pior prognoéstico. Pacientes com doenca localmente
avancada irressecavel, quando submetidos a tratamento local com quimioterapia e
radioterapia apresentam sobrevida mediana de aproximadamente 14 meses e

sobrevida global em 5 anos de 27%(19). Enquanto pacientes com doenca
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metastatica, quando submetidos a quimioterapia tem sobrevida mediana de

aproximandamente 10 meses, com sobrevida em 5 anos de aproximadamente 5%.

Dados do banco norte-americado Surveillance, Epidemiologic, and End
results Program (SEER) mostram que ao diagnéstico 17% tem doenca localizada,
34% regional e 39% a distancia, com sobrevida global em 5 anos de 46,4%, 25.6%,
5.2%, respectivamente(20). No estudo CONCORD-3, foram avaliados 734.428
pacientes com cancer de esofago, com sobrevida global em 5 anos de 10-30%(11).

Estudos brasileiros com avaliagdo de sobrevida de pacienes com cancer de
esbfago restringem-se em sua maioria a estudos com unico centro. Um estudo
brasileiro retrospectivo, avaliou a sobrevida de 565 pacientes com cancer de esofago
de um centro de tratamento de cancer, com sobrevida em 5 anos de 22,8% para
pacientes com carcinoma epidermoide e de 20,2% para pacientes com
adenocarcinoma(21). Outro estudo avaliou 487 pacientes no periodo de 2000 a

2011, com sobrevida mediana de 7 meses (IC 95% 6,2 — 8 meses)(22).
3.1.2 Cancer de estdbmago

O cancer de estdmago € responsavel por 1 milhdo de casos novos e 769 mil
mortes ao ano no mundo(2). No Brasil, a estimativa para 2020 era de 21.230 novos
casos e no ano de 2019 foram registradas 15.111 mortes por cancer de estdbmago.
Apesar dos novos tratamentos para o cancer gastrico, a mortalidade ao longo dos
dltimos oito anos vem aumentando no mundo e no Brasil, principalmente pela

prevaléncia e estagio avancado ao diagnostico(4).

As taxas de incidéncia sdo duas vezes maiores em homens que em mulheres
(2). Entre os fatores de risco, destacam-se o etilismo, tabagismo, alto consumo de
alimentos com conservantes (a base de sal), carne vermelha, baixo consumo de
frutas, e a infeccdo por Helicobacer pylori, apesar de que <5% dos infectados

desenvolverao cancer(23) (24) (25).

Figura 3 — Taxa de mortalidade de cancer de estébmago brutas e
ajustadas por idade, pela populacdo de 2010, por 1000.000 pessoas no Brasil,
entre 2005 e 2019(15).
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Dos pacientes que se apresentam ao diagnéstico com doenca loco regional
[estadio clinico (EC) I-lll], somente metade deles sera candidata ao tratamento
cirrgico com intencédo curativa. O tratamento para pacientes com EC | compreende
cirurgia, com sobrevida global em 5 anos de aproximadamente 70-75%. Enquanto,
pacientes com EC Il e EC Ill apresentam pior progndstico e tém indicacdo em sua
maioria de tratamento com quimioterapia perioperatéria e cirurgia(26). A sobrevida
mediana de aproximadamente 50 meses e sobrevida global em 5 anos estimada de
35% a 45%(27)(25).

A maioria dos pacientes com cancer gastrico se apresenta ao diagnostico
com doenca avancada (EC IV), quando a resseccéo cirdrgica ndo é mais factivel,
sendo o tratamento padrdo paliativo principalmente com quimioterapia e em alguns
casos terapia alvo associada ou imunoterapia, com sobrevida mediana de 13
meses(28) (29).

Dados do banco norte-americado SEER mostram que ao diagndstico 28% se
apresenta com doenca localizada, 26% regional e 36% com comprometidmento a
distancia, com sobrevida global em 5 anos de 69,9%, 32,4%, e 5.5%,
respectivamente(30). No estudo CONCORD-3, foram avaliados 2.019.382 pacientes
com cancer de estomago, com sobrevida global em 5 anos de 20-40%. Paises como
Canada, EUA, e alguns paises asiaticos apresentam maior sobrevida global em 5
anos (30-40%), enquanto paises como Chile, Equador, Tailancia, apresentam

sobrevida global em 5 anos menor do que 20%(11).

19



No Brasil, estudo prévio que avaliou 414 pacientes com cancer de estomago
no periodo de 1991-1994 evidenciou sobrevida em 5 anos de 9%(31). Outro estudo
brasileiro com 294 pacientes com cancer de estomago reportou que 39% dos
pacientes faleceram em periodo de 6 meses(32).

3.1.3. Cancer colorretal

O cancer colorretal (CCR) é responsavel por 1,9 milhdes casos novos e 935
mil mortes ao ano no mundo(2). No Brasil, a estimativa para 2020 era de 40.990
novos casos e no ano de 2019 foram registradas 19.685 mortes por CCR. Apesar
dos novos tratamentos para o CCR, a mortalidade ao longo dos ultimos oito anos

segue em aumento no Brasil (Figura 2)(4).

Em paises com indice de Desenvolvimento Humano (IDH) alto e muito alto, o
CCR é o terceiro tumor com maior incidéncia em homens (29,0/100.000 habitantes)
e o0 segundo em mulheres (20,0 novos casos/100.000). Em paises de IDH médio e
baixo, em homens e mulheres € o quarto mais incidente (7,4 e 5,4 por 100.000,
respectivamente). Em relacdo a mortalidade, em paises de alto e muito alto IDH é o
terceiro em homens (13,1 /100.000) e mulheres (8,4/100.000); em paises com IDH
médio e baixo € o sétimo (4,7 /100.000) em homens e mulheres (3.3/100000)(2).
Atualmente, a incidéncia do CCR tem aumentado em paises em desenvolvimento
devido alteracdes no estilo de vida, como aumento no consumo de produtos
derivadas animais (carne vermelha), sedentarismo, sobrepeso, tabagismo e etilismo.
Em alguns paises com alta renda se observa uma reducéo nas taxas de incidéncia,
principalmente devido ao estilo de vida saudavel e implementacdo de exames de
screening(2). O exame de screening estd indicado a partir dos 50 anos
(colonoscopia), entretanto, a Sociedade Americana de Cancer reduziu para 45 anos
a indicacdo de colonoscopia, em outubro de 2020(2). Através do exame de
screening, lesbes pré-malignas e lesdes malignas iniciais sdo diagnosticas de
tratadas, impedindo o desenvolvimento do CCR ou possibilitando diagnéstico

precoce, com maiores chances de cura.

Figura 4 — Taxa de mortalidade de cancer colorretal brutas e ajustadas por
idade, pela populacdo de 2010, por 1000.000 pessoas no Brasil, entre 2005 e
2019(15).
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Aproximadamente 80% dos casos de CRR sao diagnosticados quando a
doenca acomete apenas o colon e/ou reto e linfonodos regionais, ou seja, em
estadio clinico I, Il ou Il (EC I-lll). O tratamento cirargico é a Unica modalidade
curativa nesse cenario. Nos pacientes com EC Il e alguns pacientes selecionados
com EC Il a cirurgia € seguida por quimioterapia adjuvante. Nos pacientes com
comprometimento predominantemente do reto médio e reto baixo, além da cirurgia e
guimioterapia, associa-se a radioterapia pré-cirargica (preferencialmente) ou poés-
cirtrgica, com objetivo de reducdo de recidiva locorregional (33). Com a evolucéo
dos tratamentos do CCR nos ultimos 20 anos, a sobrevida em 5 anos aumentou
significativamente. Pacientes com doenca EC | de 74% para aproximadamente 91-
96%; EC Il de 37- 66% para 67%-90% e pacientes com EC Il de 36-73% para 51%-
89%(34)(35)(36) (37).

Nos pacientes com doenca metastatica, EC IV, o tratamento € paliativo a
base de quimioterapia, associada ou ndo a agentes anti-VEGF ou anti-EGFR, com
sobrevida mediana de aproximadamente 30 meses e sobrevida em 5 anos

aproximadamente 15%(38).

Dados do banco norte-americado SEER mostram que ao diagnostico 37% se
apresenta com doenca localizada, 36% regional e 22% com comprometidmento a
distancia, com sobrevida global em 5 anos de 90,6%, 72,2%, e 14,7%,
respectivamente(39). No estudo CONCORD-3, alguns paises orientais apresentam

sobrevida em 5 anos >70%, mas no cenario mundial, a maioria entre 50-70%(11).
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No Brasil, estudo das cidades de Cuiaba e Varzea Grande com 757 pacientes
com cancer colorretal, avaliaram sobrevida global em 5 anos de 47,7% (95% CI.
43,4%-51,8%)(40).

3.1.4 Cancer hepatico

O céancer primario hepatico inclui tanto o carcinoma do figado como de ductos
biliares intra-hepaticos e é o sexto mais comum e a terceira principal causa de morte
por cancer no mundo. Para o ano de 2020 eram esperados 906 mil novos casos e
830 mil mortes devido ao cancer hepatico(2). Sua incidéncia e progndstico variam
geograficamente de acordo com a presenca dos principais fatores de risco, tais
como virus da hepatite B, virus da hepatite C, etilismo, obesidade, diabtes tipo 2, e
consumo de alimentos contendo aflatoxina (amendoins em mas condi¢cdes de
armazenamento por exemplo)(2).No Brasil, esses fatores de risco sao prevalentes e

s6 no ano de 2019 ocorreram 10.902 mortes por CHC(4).

O cancer hepético é duas a trés vezes mais comum em homens do que em
mulheres(2). O controle das hepatites reduz as chances de desenvolvimento de
cancer hepético(41). Medidas de controles de fatores de risco como implementacéo
da vacina contra hepatite B, controle das transfusdes e sangue, prevencao
transmissdo materno-fetal, além de tratamento mais eficaz contra hepatites sao
eficazes e necessarias para o controle do cancer hepatico(42). Por outro lado, o
aumento de outros fatores de risco como obesidade e diabetes tipo 2, emerge como
um desafio(43).

Figura 5 — Taxa de mortalidade de céancer de figado brutas e ajustadas por
idade, pela populacdo de 2010, por 1000.000 pessoas no Brasil, entre 2005 e
2019(15).
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Aproximadamente metade dos casos se apresenta ao diagnostico com
doenca restrita ao figado e com possibilidade de tratamento local ou transplante
hepético. Por outro lado, cerca de 25% dos pacientes se apresentam com doenca
metastatica ao diagnostico, quando ndo € possivel tratamento local ou
transplante(44).Nesses casos as alternativas para tratamento sdo escassas, com
sobrevida mediana estimada de 6 meses, com sobrevida global em 5 anos menor
que 10%(45)(46).

Dados do banco norte-americado SEER mostram que ao diagndstico 45% se
apresenta com doenca localizada, 26% regional e 18% com comprometidmento a
distancia, com sobrevida global em 5 anos de 12,3%, 32,4%, e 2,7%,
respectivamente(47). No estudo CONCORD-3, foram avaliados 1 178 364 pacientes
com cancer hepético, com sobrevida global em 5 anos de 5-30%(11).

3.1.5 Cancer de pancreas

O cancer de pancreas é responsavel por 495 mil casos novos e 466 mil de
mortes ao ano no mundo(2). O cancer de pancreas € o mais letal, com nimero de
casos muito proximo ao numero de mortes. No Brasil, foram registradas 11.801

mortes por cancer de pancreas no ano de 2019(4).

Figura 6 — Taxa de mortalidade de cancer de pancreas brutas e ajustadas por
idade, pela populacdo de 2010, por 1000.000 pessoas no Brasil, entre 2005 e
2019(15).
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Histéria familiar, obesidade, diabetes tipo 2 e uso de tabaco estdo entre o0s
principais fatores de risco conhecidos para desenvolvimento de cancer de pancreas
(48).

Ao diagndstico somente 10 a 20% dos pacientes sdo EC I, 1l ou lll elegiveis a
resseccdo cirargica, Unico tratamento potencialmente curativo(49)(50)(51). O
tratamento consiste em cirurgia seguida de quimioterapia e em situacdes especificas
uso de radioterapia combinada ou sequencial. Com sobrevida mediana de 30 a 54
meses nos melhores cenarios (52)(53) e em 5 anos de 23% (54).

Pacientes com cancer de pancreas metastatico (EC 1V) ou localmente
avancado irressecavel (Ill) sdo tratados com quimioterapia paliativa, em alguns
casos associados a radioterapia, com sobrevida mediana de 11 meses e sobrevida
global em 5 anos de 9% (55)(56)(57).

Dados do banco norte-americado SEER mostram que ao diagndstico somente
11% se apresenta com doenca localizada, 30% regional e 52% com
comprometidmento a distancia, com sobrevida global em 5 anos de 41,6%, 14,4%, e
3,0%, respectivamente(58). No estudo CONCORD-3, foram avaliados 1.229.379

pacientes com cancer de pancreas, com sobrevida global em 5 anos de 5-15%(11).
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No ano de 2021, um estudo com dados referentes a pacientes com cancer de
pancreas do estado de Sdo Paulo (Fundacdo Oncocentro de Sdo Paulo -FOSP)
foram publicados, um total de 6.855 pacientes foram avaliados no periodo de 2000 a
2014, com sobrevida mediana de 4,9 meses e sobrevida global em 5 anos de 4,7%
(59).

3.2 Estadiamento ao diagndéstico

O estadio de um tumor refere-se ao grau de extensdo anatdémica do tumor. O
conceito de avaliagdo de estadiamento pelo sistema TNM foi desenvolvido entre
1943 e 1952 pelo Instituto Gustave-Roussy. O sistema TNM avalia a extensédo do
tumor primario (T), extensdo em linfonodos regionais (N) e metastases a distancia
(M). Posteriormente, a Unido Internacional para o Controle do Céancer (UICC)
formalizou o Sistema de Classificacdo dos Tumores Malignos TNM em 1950, sendo
gue a American Joint Committee on Cancer (AJCC) complementou esse trabalho e
desde 1980 o trabalho da UICC e AJCC tem resultado em definicbes de
estadiamento concordantes e em publicagdes simultdneas do AJCC Cancer Staging
Manual e no TNM Classification of Malignant Tumors(60).

O estadiamento € o maior determinante para definicdo de tratamento e de
progndéstico. Sabe-se que quanto mais precocemente o tumor é diagnosticado, ou
seja, em suas fases mais iniciais, maiores sao as chances de cura. Enquanto
pacientes que realizam diagnéstico em fases mais avancadas da doenca,
apresentam menor chance de cura e menor sobrevida, ou seja, 0 estadiamento ao
diagnéstico € um dos principais fatores determinantes do prognéstico(61).Estudo
com 184.322 com CCR mostrou aumento da chance de morte para os pacientes
estagios clinicos 1IlI, lll e IV de 17%, 85% e 682% respectivamente, quando

comparados com valor de referéncia EC 1(62) (63).

No presente estudo, os tumores foram classificados em grupos de
estadiamento de acordo com o Sistema TNM, edicdo 6 para pacientes com
diagnostico ou primeira consulta de 01 de janeiro de 2005 a 31 de dezembro de
2012, e apo6s de acordo com a edicdo 7. Quando dados de grupo de estadiamento
nao estavam disponiveis, as informacdes T, N e M foram utilizadas para definir o

grupo de estadiamento.
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3.3 Fatores prognésticos

Além do estadiamento ao diagnostico, os demais fatores prognosticos podem
ser divididos principalmente em fatores relacionados as caracteristicas do tumor e as

caracteristicas do paciente(64).
3.3.1 Fatores prognésticos relacionados as caracteristicas bioldgicas do tumor

O tipo histologico, grau de diferenciacdo, presenca de alteracdes moleculares
nas células tumorais, assim como presenca de mutacdes soméaticas ou germinativas
determinam, em parte, como sera o curso da doenca em cada individuo, assim como
sua resposta aos tratamentos expostos. Estudo com 184.322 com CCR avaliou que
pacientes com tumores pobremente diferenciados ou indiferenciados quando
comparados a pacientes com tumores bem diferenciados apresentam maior
mortalidade, HR 1,42 (IC 95% 1,33- 1,52) e HR 1,63 (IC 95% 1,48 — 1,80)
respectivamente(65)(66)(67)(63).

Os dados do RHC nao permitem avaliacdo completa das informacgdes

bioldgicas tumorais e por isso ndo serdo avaliadas no presente estudo.
3.3.2 Fatores prognosticos relacionados as caracteristicas clinicas do paciente

As caracteristicas clinicas do paciente, como Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) performance status, estado nutricional, tém sido associadas com

desfechos de sobrevida em pacientes oncolégicos (68)(69)(70).

Os dados do RHC n&o permitem avaliagdo completa das informagdes
referentes as caracteristicas clinicas do paciente e por isso ndo serao avaliadas no

presente estudo.
3.3.3 Fatores prognésticos relacionados as caracteristicas sociodemograficas

Fatores socioecondmicos e demograficos como idade, etnia, sexo, status de
relacionamento, uso de sistema publico de saude, tém sido associados com
sobrevida(71)(63)(72). Estudo com banco de dados dos EUA com 184.322 pacientes
com cancer colorretal avaliou as principais caracteristicas sociodemogréficas que

impactam na sobrevida. Apds analise multivariavel, o estudo mostrou que mulheres
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com CCR tem menor mortalidade quando comparadas a homens (HR 0,83 — IC 95%
0,81-0,84). Quanto maior a idade maior a mortalidade, com estimativas para 45 -59
anos (HR 1,16 — IC 95% 1,11-1,21), 60-74 anos (HR 1,72 — IC 95% 1,62 — 1,80), e
idade maior ou igual a 75 anos (HR 3,71 — IC 95% 3,56- 3,87), quando comparados
a idade de referéncia < 45 anos. Ser casado ou divorciado reduz o risco de morte
guando comparado a pacientes solteiros, HR 0,74 (IC 95% 0,73 — 0,76) e HR 0,92
(IC 95% 0,89 — 0,95), respectivamente. Enquanto ser vildvo aumenta o risco (HR
1,04 - IC 95% 1,01- 1,07). Nao ter plano de saude ou ter plano de saude do governo
para pessoas com baixa renda (Medicaid) também foram associados com menor
sobrevida, HR 1,32 (IC 95% 1,26 — 1,38) e HR 1,36 (IC 95% 1,33-1,40),
respectivamente, quando comparados aos pacientes com plano de salde privado.
Niveis educacionais baixos também foram associados com pobre progndstico(63).
Outros estudos que avaliaram quanto a etnia mostram que pacientes negros com
CCR tem menor sobrevida(73). Estudos prévios com pacientes com cancer de
estbmago ndo mostraram diferenca significativa em sobrevida global quando
avaliados brancos versus negros(74)(75). Enquanto outro estudo mostrou que ser
negro, ndo ter seguro de saude e morar na area rural tinha impacto estatisticamente
significativo na reducado da sobrevida(76). Em 2021 foi publicado estudo que avaliou
6.855 pacientes brasileiros com cancer de pancreas do estado de Sao Paulo
mostrou que idade, sexo masculino, baixo nivel educacional, tratamento no sistema
publico de saude, auséncia de tratamento, estadio avancado ao diagndstico e
tratamento no periodo de 2000-2004 foram associados com pior sobrevida
global(59).

3.3.4 Consumo de tabaco e alcool como potenciais fatores progndésticos

Consumo de tabaco e alcool sdo fatores de risco conhecido para
desenvolvimento de cancer, adicionalmente evidéncias tem demonstrado que esses
habitos sdo ndo apenas fatores de risco, mas também podem ser fatores
prognoésticos, ou seja impactar na sobrevida do paciente apos o diagnostico de

cancer.

Estudos com pacientes com cancer de pulmdo e cabeca e pescocgo
demonstraram que pacientes tabagistas apresentam menor sobrevida(77)(78). Um

total 5.652 pacientes com cancer de cabeca e pescoco foram avaliados, pacientes
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tabagistas ao diagndstico tiveram maior risco de morte comparado com aqueles que
nunca fumaram (HR 1,36; 1C95%:1,21-1,53)(78). Metanalise com 4.286 pacientes
com cancer de esb6fago, pacientes com histologia epiderméide que fumavam ao
diagnostico e tinham histéria de tabagismo tiveram pior prognostico comparando
agueles que nunca fumaram. (HR=1,41, 1C95%: 1,22-1,64, e HR=1,35, 1C95%:
0,92-1,97, respectivamente). Para pacientes com histologia adenocarcinoma essa
relacdo ndo foi observada(79). Em cancer de pancreas essa correlacdo também se
evidencia, metandlise com 15.341 que faleceram por céancer de péancreas, tanto
pacientes tabagistas e quanto tabagistas prévios tiveram pior mortalidade,
comparados aqueles que nunca fumaram, HR 1,56; 1C95%: 1,34-1,83 e HR, 1,15;
IC95%: 1,06-1,26, respectivamente(80). Associacdo entre tabagismo e menos
sobrevida também foi evidenciada em pacientes com cancer colorretal(81). Para
pacientes com cancer de estbmago essa relacdo é pouco explorada e estudo prévio
demonstrou fraca associacdo entre consumo de alcool e tabagismo e prognéstico
(82).

Em relagdo ao consumo de alcool, pacientes com cancer de esdfago subtipo
histol6gico carcinoma escamoso e com historia de consumo de alcool apresentam
pior sobrevida, essa relagdo ndo foi encontrada para subtipo histolégico
adenocarcinoma(83). Em cancer de estbmago consumo de alcool também parece
estar associado com pior prognostico(84). Em cancer colorretal, estudos nédo tem
demonstrado de maneira clara o consumo de &lcool como fator
progndéstico(85)(86)(87).

3.3.5 Distancia percorrida como potencial fator prognaostico

Pesquisas em diversos paises tem demonstrado que pacientes com cancer
que sao provenientes da zona rural apresentam menor sobrevida quando
comparados a pacientes da zona urbana, provavelmente devido as dificuldades com
acesso a saude para diagndéstico e apdés, para o tratamento do cancer(88)(89)(90).
Os possiveis fatores que influenciam nesses desfechos da populacéo rural tém sido
estudados, dentre eles destacam-se as caracteristicas socioecondémicas,
caracteristica do sistema de saude (publico x privado) e, mais recentemente, a
distancia geografica. Estudos recentes, tem demonstrado que mesmo quando

ajustados para niveis socioecondmicos semelhantes e em populacbes com acesso
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ao mesmo sistema de saude, a maior distancia percorrida entre residéncia e centro
de tratamento impacta negativamente na sobrevida(91)(71). Estudo canadense que
avaliou 3.158 pacientes com cancer retal estadio clinico II-1ll ndo encontrou relagéo
de sobrevida com moradia rural-urbana, entretanto encontrou associacdo de
mortalidade-cancer especifica elevada para pacientes que moravam a distancia
maior que 100 quildmetros do centro de tratamento (HR 1.39, 95% IC 1,03-1,88),
sem diferenca para mortalidade geral (HR1.21, IC 95% 0,93-1,57)(92). Outro estudo
com 647.949 pacientes com CCR, dos quais 647.949 moravam na zona urbana e
13.502 na zona rural, demonstrou que pacientes que moravam na zona rural tinham
pior sobrevida global ( HR 1,08 — IC 95% 1,04-1,12); entretanto quando comparados
pacientes da zona rural que percorriam longa distancia até o centro de tratamento
com pacientes da zona urbana que também percorriam longa distancia até o centro
de tratamento ndo houve diferenca na sobrevida (HR 1,06- IC 95% 0,94- 1,20),
sugerindo que um dos principais responsaveis pelas diferencas em sobrevida dos
pacientes que moram na zona rural ou urbana deve-se principalmente a distancia

percorrida até o centro de tratamento(93).

O impacto da distancia percorrida vem sendo avaliada em estudos com
diferentes tipos de tumores. Estudo que avaliou 331.302 pacientes com 30
diferentes tipos de canceres na Australia, mostrou que pacientes que moravam
longe e fora das grandes cidades tinham menor sobrevida global. Essa diferenca foi
observada em pacientes com cancer de esbéfago, estbmago, colorretal, figado,
vesicula biliar, pancreas, pulméo, tecido conjuntivo, ovario prostata e rim; apos
ajuste para diferencas socioecondmicas, as diferencas persistiram principalmente
em pacientes com cancer de es6fago, estomago, figado, pancreas, pulméao, tecido

conjuntivo, ovario e rim(91).

Em 2015, um artigo de revisdo avaliou o impacto da distancia percorrida entre
o local de residéncia e o centro de tratamento na sobrevida de 144.470 pacientes
com linfoma, cancer de ovario, de reto, dentre outros tumores. Pacientes com cancer
de reto que moravam distante do servico de radioterapia, tiveram 6% de aumento na
mortalidade a cada incremento de 100 quildmetros na distancia percorrida
residéncia-centro de tratamento. Quanto ao impacto da distancia no estadiamento

ao diagnostico, 387.639 pacientes foram avaliados, pacientes que viajavam mais de
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50 milhas, equivalente a 80Km, tinham diagndstico em fases mais avancadas(94)
(95).

Em outro estudo, com 39.089 pacientes com cancer de pancreas mostrou que
distancia impactou negativamente na sobrevida de pacientes tratados em centros
académicos de baixo volume, mas ndo em centros académicos de alto volume ou
centros ndo académicos. Adicionalmente, distancia percorrida foi fator negativo em
sobrevida em pacientes jovens, mas nao em pacientes idosos e com
comorbidades(96).

3.4 Sistemas de Registros no Brasil

Dentre os principais sistemas de registros no Brasil destacam-se 0s Registros
de Cancer de Base Populacional, Registros Hospitalares de Cancer e o Sistema de
Informagbes de Mortalidade (SIM- DATASUS). O INCA também realiza relatérios
nacionais de deteccdo precoce de cancer de mama e colo uterino pelo Sistema de
Informacao de Céancer (SISCAN) e dados de tempo entre o diagnostico e inicio do

tratamento de cancer de mama no Painel Oncologia.
3.4.1. Registros de Céncer de Base Populacional

Os Registros de Base Populacional sdo centros que armazenam dados de
todos os casos novos de cancer da populacdo com o objetivo de avaliar a incidéncia

de cancer, sua distribuicédo e tendéncia.
3.4.2. Registros Hospitalares de Cancer

Em 1983 iniciaram as atividades de Registro Hospitalar do Cancer (RHC) no
Instituto Nacional do Cancer (INCA), com base nas orientacbes e padrdes da
Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) e do Programa de Vigilancia,

Epidemiologia e Resultados (SEER) do Departamento de Saude dos EUA.

Desde 1993, com objetivo de melhorar a qualidade da informacg&o hospitalar,
o funcionamento do RHC no Brasil € amparado pela Portaria no 171 do Ministério da
Saude, definindo que hospitais de atendimento oncoldgico do Sistema Unico de
Saude (SUS) no Sistema de Informacdo de Procedimentos de Alta Complexidade
(SIPAC) tivessem um RHC. (105) Em 1998, a Portaria MS no 3.535 regulamentou
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os Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) — “Centros
de Alta Complexidade em Oncologia sdo aqueles que oferecem assisténcia
especializada e integral aos pacientes com céancer, atuando na area de prevencao,
deteccdo precoce, diagnostico e tratamento do paciente” - reforcando a necessidade
dos RHC, nestas instituicbes — “Os Centros devem dispor e manter em
funcionamento o Registro hospitalar de Cancer, conforme as normas técnico-

operacionais preconizadas pelo Ministério da Saude(106).

Em 2005, a Portaria MS no 741 da Secretaria de Atencao a Saude (SAS/MS)
redefiniu as Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACON - “o hospital que possua condicbes técnicas, instalacBes fisicas,
equipamentos e recursos humanos adequados a prestacdo de assisténcia
especializada de alta complexidade para o diagnéstico definitivo e tratamento dos
canceres mais prevalentes no Brasil’), os Centros de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON — “o hospital que possua as condi¢des
técnicas, instalacbes fisicas, equipamentos e recursos humanos adequados a
prestacdo de assisténcia especializada de alta complexidade para o diagnéstico
definitivo e tratamento de todos os tipos de cancer”) e os Centros de Referéncia de
Alta Complexidade em Oncologia (CRACON - “papel auxiliar, de carater técnico, ao
Gestor do SUS nas politicas de Atencdo Oncoldgica”), suas aptiddes e qualidades. A
Portaria MS no 741 também definiu que os UNACONs e CACONSs deveriam ter e
manter em funcionamento o RHC informatizado, seguindo os padrdes técnico-
operacionais estabelecidos e divulgados pelo INCA. O Artigo 50, estabeleceu que as
Unidades e Centros implantassem em um periodo de 12 meses desde a publicacao
da portaria, o RHC informatizado. Adicionalmente definiu que arquivos eletrénicos
dos dados anuais devem, no més de setembro de cada ano, a partir de 2007, ser
encaminhados para o INCA, que ficou responsavel pela andlise, publicacdo e
divulgacdo — “Art. 5° Estabelecer que as Unidades e Centros de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia e Centros de Referéncia de Alta Complexidade em
Oncologia implantem, em doze meses a partir da publicacdo desta Portaria, o
Registro Hospitalar de Cancer, informatizado, se inexistente no hospital. Paragrafo
Unico - Arquivos eletrdnicos dos dados anuais consolidados deverdo, no més de

setembro de cada ano, a partir de 2007, ser encaminhados para o Instituto Nacional
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de Cancer, que devera publica-los e divulga-los de forma organizada e
analitica.”(107).

O RHC é preenchido em cada unidade oncolégica (UNACON ou CACON) por
individuo treinado pelo Instituto Nacional do Cancer que realiza busca ativa dos
casos oncologicos e insere os dados relacionados aos estes novos casos de cancer
diagnosticados anualmente na plataforma SISRHC. O envio de informacdes através
da plataforma do RHC é obrigatdério para os hospitais habilitados na Atencéo
Especializada em Oncologia do SUS e, facultativo, para os hospitais ndo habilitados.
Nesta plataforma, dados relacionados ao paciente, ao tumor diagnosticado,
estadiamento e entre outras informacdes estdo disponiveis(14). (ANEXO | — ficha
RHC)

3.5.3. Sistema de Informagdes de Mortalidade (SIM)

O Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) foi criado pelo DATASUS
e é um sistema nacional de registro de mortalidade que reune diferentes dados
referentes a mortalidade, tais como dados de identificacdo do individuo, data de
Obito, local do Obito, e causa de O6bito. Esse sistema informatizado possibilita a
geracdo e analise estatistica de dados epidemiologicos e sociodemograficos, a nivel
municipal, regional, estadual e nacional(108). Os relatérios de mortalidade por
cancer gerados pelo INCA incluem as mortes onde o cancer € mencionado como

causa do Obito nas Declaracdes de Obito(109).
3.5 Projeto Sobrevida Global de Pacientes Diagnosticados com Cancer

O projeto “Sobrevida Global de Pacientes Diagnosticados com Cancer:
Andlise Retrospectiva de Registros Hospitalares de Cancer do Rio Grande do Sul” é
um estudo de coorte retrospectiva do tipo observacional e tem como objetivo
primario a avaliagdo da sobrevida global de pacientes com cancer no estado do Rio
Grande do Sul. Este projeto tem a Universidade Federal do Rio Grande do Sul como
instituicdo  proponente e, atualmente, conta com 22 instituicbes
(CACONS/UNACONS) coparticipantes. Os dados para as analises sao extraidos de
dois sistemas: Registro Hospitalar do Cancer (RHC) e Sistema de Mortalidade (SIM).
A linkagem entre os dados do SIM e do RHC esté sendo realizada com base em trés

variaveis (nome do paciente, data de nascimento e nome da mae) pela equipe
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técnica do NIS/DGTI/SES (Nucleo de Informa¢cdes em Saude da Secretaria Estadual
de Saude do Rio Grande do Sul). O projeto foi registrado e aprovado na Plataforma
Brasil, assim como pelos comités de ética da UFRGS, Escola de Saude Publica
(SES-RS) e cada UNACON/CACON coparticipante.

Os estudos deste trabalho sdo produtos do projeto acima e envolve dados de
4 centros: UNACO Hospital Tacchini (Bento Gongalves), UNACON Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre (POA), UNACON Hospital Geral (Caxias do Sul) e
UNACON Hospital Ana Neri (Santa Cruz do Sul). Pacientes dos outros centros nao
foram incluidos neste estudo devido ao fato de os dados dos RHCs ainda néo
estarem linkados aos dados do SIM. Foram avaliados pacientes com diagnostico
entre 2005 e 2019 de um dos cinco principais tumores malignos do trato
gastrointestinal: es6fago, estbmago, colorretal, pancreas e figado de quatro centros

de oncologia. Foram avaliados somente pacientes com idade entre 18 e 100 anos.

Inicialmente foram excluidos pacientes com tipo histolégico primario linféide ou
mieloide e posteriormente os pacientes foram selecionados de acordo com a
topografia do sitio primario de acordo com o Cdédigo Internacional de Doenca
Oncolégica (CID O/3). Para os estudos deste trabalho a selecdo foi conduzida

conforme descrita abaixo.

e Cancer esbfago: C15 neoplasia maligna do es6fago;

e Cancer de estbmago: C16 neoplasia maligna do estbmago;

e Cancer colorretal: C18 neoplasia maligna do colén, C19 neoplasia maligna da
juncao retossigmoide e C20 neoplasia maligna do reto;

e Cancer de pancreas: C25 neoplasia maligna do pancreas;

e Cancer do figado: C22 neoplasia maligna do figado.

Ainda, foram incluidos apenas pacientes com a variavel estadiamento ao
diagnéstico (seja pelo grupo ou por TNM) disponivel. Pacientes com diagnostico de
mais de um tumor priméario de acordo com a classificacdo CIDO/3 em um periodo

inferior a 6 meses foram excluidos da analise.

33



4. JUSTIFICATIVA

Conforme mencionado na introducdo deste trabalho, dados de incidéncia,
morbidade e mortalidade do céncer no RS estao disponiveis. Entretanto, existem
lacunas referentes a sobrevida desses pacientes, assim como avaliacdo das

variaveis socioeconémicas e geograficas e seu impacto na sobrevida.

A escolha dos canceres do trato gastrointestinal (esbéfago, estdémago,
colorretal, figado e pancreas) deve-se ao fato de esses tumores representarem
aproximadamente um terco de todos os tumores malignos tanto em termos de
incidéncia como mortalidade, sendo um problema de saude de importante

discussao.

Dentro deste cenario, alocaremos nossos esforcos para auxiliar na
compreensao da sobrevida de pacientes do RS diagnosticados com um dentre os
cinco canceres de trato gastrointestinal. Consideramos que o entendimento de que
fatores socioecondmicos e geograficos impactam na sobrevida de pacientes com
cancer sao de crucial importancia para implementacdo de politicas e alocacdo

adequada de recursos para o controle do cancer.
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5. OBJETIVOS

Objetivo principal

Estimar sobrevida global de pacientes diagnosticados com um dentre 0s cinco
principais canceres do trato gastrointestinal (eséfago, estdbmago, colorretal, figado e

pancreas).

Objetivos especificos
e Avaliar associacao entre variaveis socioeconémicas e sobrevida.
e Avaliar se consumo de alcool e fumo esta associado a sobrevida.
e Avaliar associacao entre local de residéncia e sobrevida.

e Estimar a distribuicdo do estadiamento ao diagndstico.
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7. ARTIGO

Este artigo sera submetido para a revista Cancer Epidemiology, Biomarkers &

Prevention.

Overall survival of patients with gastrointestinal malignancies and the
impact of sociodemographic and geographic factors: a retrospective cohort

study from four South Brazilian Cancer Centers Care

Abstract

Introduction: Gastrointestinal (Gl) tumors are responsible for more than one third of
cancer cases and deaths. Cancer registries, including survival surveillance, are a
major tool to understand the cancer burden of different regions with their

socioeconomic and geographic characteristics to cancer control. We assessed
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overall survival (OS) in Brazilian patients with the main five Gl tumors — colorectal,

gastric, esophagus, liver, and pancreas in four South Brazilian cancer care centers.

Methods: This is an observational retrospective cohort study nested in a larger
Project conducted at UFRGS. Patient data were obtained from the Registro
Hospitalar do Cancer (RHC) from the cancer care center. Data from RHC were
matched to Sistema de Informacédo de Mortalidade (SIM) mortality data to survival
analysis. Ethical approval was obtained from each participant center. Kaplan-Meir
method was used to estimate median OS and 5-year overall survival. Cox models
were adjusted by age and sex; sociodemographic and geographic variables were

evaluated as prognostic factors.

Results: A total of 5,222 patients with diagnosis of the main Gl cancer between 2005
and 2019were identified. Brazilian sample had remarkably low educational level and
high smoking and alcohol consumption. 5y-OS rates were similar to that from large
cancer registries worldwide for esophagus (24.4%), stomach (32.2%), and liver
cancer (13.4%). Pancreas cancer patients had a slightly better 5y-OS of 19.1%,
conversely to colorectal cancer patients, who had worse 5y-OS of 57.6%. Public
healthcare coverage was a negative prognostic factor in esophagus and colorectal
cancer. Being non-white increased mortality risk in pancreas cancer. Being single
was independently associated with mortality risk in stomach cancer. Travel distance
was associated with better OS in esophagus cancer and did not impact significantly
on OS of other tumors.

Conclusions: The present study provide an important contribution to the scenario of

cancer mortality in Brazil.

Keywords: gastrointestinal tumors, overall survival, sociodemographic, travel

distance

Introduction

Cancer is the second overall cause of death worldwide, with 18.1 million cases and
9.9 million deaths estimated in 2020(1). Gastrointestinal tumors are responsible for

more than one third of these cases and deaths, and thus prevention, screening, early
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diagnosis, and adequate treatment initiatives are desirable to control this disease(1).
To implement these actions, information is needed regarding incidence and mortality
rates, as well as survival, socioeconomic and geographic characteristics of specific
populations(2).

Socioeconomic features have been evaluated as prognostic factors, including
age, skin color, sex, relationship status, educational level, and type of health
insurance(3)(4)(5). Additionally, geographic barriers, such as travel distance from the
patient’s residence to the cancer care center (CCC), have also emerged as
prognostic factors(6). A study with 184,322 patients with colorectal cancer (CCR)
from the US showed poorer overall survival (OS) for patients with lowest educational
level, non-Hispanic black background, being widowed, or not having health insurance
or relying on Medicaid (3). Several studies have been developed to address these
issues(7)(8).

Cancer registries are a major tool to understand the cancer burden of different
regions with their social characteristics and barriers to cancer control(9) (10). Such
data are essential to improve policies focusing on cancer care.(11) The International
Agency for Research on Cancer (IARC), created in 1965, over the last decades has
helped researchers worldwide to established cancer registries in various
countries(12). In Brazil, the main epidemiological information on cancer comes from
the National Cancer Institute (Instituto Nacional do Cancer, INCA) and the Unified
Health System Database (DATASUS)(13). A national Hospital Cancer Registry
(Registro Hospitalar do Cancer, RHC) was established in 2005,(14) with data on
patient sociodemographic and tumor features provided annually by high complexity
cancer care units or centers (UNACON and CACON). However, RHC only includes
mortality data for patients who die at the hospital where they are treated, which does
not cover a large number of patients, creating an important gap regarding OS in
these patients. A few OS data from Brazilian patients with gastrointestinal tumors are
available, mainly limited to the RHC of S&o Paulo state (FOSP)(15) and from
CONCORD-3 study(16).

Considering the high prevalence of cancers and the lack of regional
information on OS, a project was developed to link data from RHC and the

DATASUS National Mortality Registry (Sistema de Informacdo sobre Mortalidade,
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SIM) to produce complete statistics on OS for cancer patients. In the present study
this information was explored to assess OS in Brazilian patients with the main five Gl
tumors — colorectal, gastric, esophagus, liver, and pancreas in four South Brazilian
cancer care centers. Additionally, sociodemographic, and geographic features were

evaluated as potential prognostic factors.
Methods

This is an observational retrospective cohort study nested in a larger Project
conducted at Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) - Brazil
(Sobrevida Global de Pacientes Diagnosticados com Cancer: Analise Retrospectiva
de Registros Hospitalares de Cancer do Rio Grande do Sul / Overall survival of
patients diagnosed with cancer: retrospective analysis of Cancer Hospital Registers
in the state of Rio Grande do Sul). Ethical approval was obtained from each

participant center according to national research regulations.

Patient data (diagnosis date, age at diagnosis, primary tumor site according to
the International Classification of Disease for Oncology [third edition, ICD-O-3],
sociodemographic characteristics and residence address) were obtained from the
RHC from the first cancer care center visit. These data were linked to mortality data
from SIM to estimate 5-year Overall Survival (5y-OS) and median OS. When
available, mortality data from RHC were also considered and matched to SIM
mortality data to ensure that all deaths were captured. All data were analyzed and
presented according to primary tumor site as described below.

Patient population

Patients 218 years-old, from four South Brazilian cancer care centers (Hospital
Tacchini, Hospital Geral — Fundac&o Universidade de Caxias do Sul, Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre, and Hospital Ana Nery), with ICD-O-3 diagnosis from
2005 to 2019 in any of the following anatomical sites: esophagus (C15.0-C15.5,
C15.9-C15.9), stomach (C16.0-C16.6, C16.8-C16.9), colorectum (C18.0-C18.9,
C19.9, C20.9), liver (C22.0-C22.1), and pancreas (C25.0-C25.4, C25.7-C25.9). Only
primary invasive malignancies (ICD-O-3 behavior code 3) were included. Tumors
with behavior code 1 (benign, uncertain, or borderline malignancies), behavior code 2
(in situ), behavior code 6 (metastatic), or behavior code 9 (uncertain regarding
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primary or metastatic tumor) were excluded. Patients with lymphoid or myeloid
morphology were also excluded from the analysis. Patients with a diagnosis of two

primary tumors within the period of 6 months were excluded to reduce confounding.
Clinical stage at diagnosis

Clinical stage (CS) at diagnosis was classified in RHC according to edition 6 of
The Union International for Cancer Control (UICC) for patients diagnosed from
January 1st, 2005, to December 31st, 2012; after that, patients were classified
according to edition 7. When data on CS group at diagnosis were not available,
clinical TNM was used to define CS group. Patient with no CS group or clinical TNM

information were excluded.
Sociodemographic factors

Sociodemographic factors were obtained from RHC: sex (female, male), age
at diagnosis (calculated from date at diagnosis or at first medical consultation if the
first was missing — date of birth), skin color (white, non-white), relationship status
(married/in common-law union, widowed/divorced, single), educational level
(illiterate/incomplete primary school or complete primary school or higher), type of
healthcare coverage (public, private/insurance), smoking status (never, former,
current), alcohol intake (never, former, current), and family history of cancer (present,

absent).
Survival data

To identify, match, and merge records corresponding to the same person from these
two datasets — RHC and SIM — three variables were used: patient name, patient birth
date, and mother's name. Linkage was performed by the State Departments of
Health (NIS/DGTI/SES - Nucleo de Informacdes em Saude da Secretaria Estadual
de Saude do Rio Grande do Sul).

OS was estimated based on date diagnosis obtained from RHC and date of
death obtained from SIM and RHC. A cut-off date was established (January 31%
2021), i.e., patients who had not died by this date were censored. Patients with a

diagnosis of second primary tumor after 6 months were also censored at the time of
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diagnosis of the second primary tumor to prevent confounding. Time to event was

evaluated by Kaplan-Meier curves, and mortality hazard ratio by Cox model.
Georeferencing

Travel distance (km) from the patient’s residence to the CCC was calculated
using platform Google APl geocodes (ggmap and ggplot R program). Patient
residence address was available from RHC. Distances were grouped into three
categories: <50km, 50-100km, and >100km.

Statistical analyses

Sociodemographic and geographic variables were described as mean
(standard deviation) or median (interquartile 25-75) and absolute frequency with
percentage. Overall survival was defined as the interval between diagnosis and
death for any cause with a maximum follow-up of 5 years. Kaplan-Meir method was
used to estimate median OS and 5-year overall survival prognostic factors were
identified by Cox proportional-hazards regression models adjusted by age as
continuous variable and sex. Factors with a p-value<0.2 were included in the
multivariable analysis. Final Model kept the adjustment by Age and Sex and factors

with p-value<0.05. All analysis were performed using R V4.1.0 (survminer, survival,

ggmap and ggplot)

Results

A total of 5,222 patients with diagnosis of the main TGI cancer between 2005
and 2019 was evaluated in four Brazilian Cancers Centers. Results are presented

according to primary tumor site.

Esophagus cancer

Esophagus cancer was identified in 1,008 patients with median age of 61.4
years (IQR 55.0-69.9). Regarding clinical stage at diagnosis, 334 (33.1%) patients
had CS I-1l, 386 (38.3%) had CS Ill, and 288 (28.6%) had CS IV. Considering only

patients for whom data were available, most individuals were male (72.7%), white
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(88.7%), relied on public health coverage (89.9%), had low educational level (73.0%)
and were smokers at diagnosis (59.4%). Alcohol intake was identified in almost half
of patients (47.8%). Distance to CCC was <50km for 610 (66.3%) patients, between
50 and 100km for 157 (17.1%) patients, and >100km for 153 (16.6%) patients (Table
1A).

The median OS estimated by KM method was 13.5 months (95%Cl: 12.6 -
14.7) for all patients — 20.7 months (95%CIl: 18.2 - 28.8) for CS I-ll, 12.6 months for
CS 11 (95%CI: 10.9 - 14.4), and 10.3 months for CS IV (95%CI: 8.5 — 11.5). The 5y-
OS was 24.4% (95%CI: 21.9%-27.3%) for all patients — 33.6% (95%CI. 28.8%-
39.1%) for CS I-ll, 22.7% (95%CIl: 18.1%-27.4%) for CS Ill, and 16.1% (95%CI:
12.3%-20.9%) for CS IV (Figure 1A). In the final model, besides clinical stage, type of
healthcare coverage, smoking history and distance to CCC remained independently
associated with mortality. Patients with CS Ill had higher risk of mortality than CS I-II
patients (HR=1.17, 95%CI. 0.89-1.55, p=0.236), although without statistical
significance; conversely, patients with CS IV had statistically significant increase of
66% in mortality risk compared to CS I-Il (HR=1.66, 95%CI: 1.24-2.23, p<0.001).
Also, current smoker status (HR=1.50, 95%CI: 1.03-2.17, p=0.003) and relying on
public healthcare coverage (HR=1.49, 95%CI: 1.01-2.19, p=0.038) were associated
with mortality risk, while distance to CCC >100km was associated with lower
mortality risk (HR=0.51, 95%CI: 0.35-0.76, p<0.001) (Table 2A).

Stomach cancer

In 768 patients with stomach cancer, median age was 61.9 years (IQR 53.1-
70.5). Regarding clinical stage at diagnosis 171 (22.3%) patients had CS I-Il, 232
(30.2%) had CS IlI, and 365 (47.5%) had CS IV. Considering only patients for whom
data were available, most were male (64.0%), white (92.0%), relied on public
healthcare coverage (77.0%), had low educational level (54.4%), and were married/in
common-law union (61.8%). At time of diagnosis, 33.8% were smokers and 28.2%
used alcohol. Distance to CCC was <50km for 510 (73.0%) patients, between 50 and
100km for 83 (15.2%) patients, and >100km for 106 (11.8%) patients (Table 1B).

The median OS was 21.9 months (95%CI: 16.8 - 24.8) for all patients — not
reached (NR) for CS I-II, 31.8 months for CS Il (95%CI: 25.9 - 40.3), and 9.5 months
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(95%CI: 8.4 - 11.5) for CS IV. The 5y-OS was 32.2% (95%CI: 29.0%-35.7%) for all
patients — 59.6% (95%CI: 11.9%-19.6%) for CS I-Il, 38.5% (95%CI: 32.6%-45.4%)
for CS Ill, and 15.3% (95%CI: 12.3%-20.9%) for CS IV (Figure 1B). In the
multivariable analysis, besides clinical stage, only being single remained
independently associated with mortality (HR=1.27, 95%CI. 1.02-1.58, p=0.028).
Patients with CS 1ll (HR=1.86, 95%CI. 1.36-2.55, p<0.001) and patients with CS IV
(HR=4.21, 95%CI: 3.16-5.61, p<0.001) had increased mortality risk compared to
patients with CS I-ll (Table 2A).

Colorectal cancer (CRC)

In 3,084 patients with CRC, median age was 63.3 years (IQR 54.0-71.8).
Considering CS at diagnosis, 1,065 (34.5%) patients had CS I-Il, 998 (32.4%) had
CS I, and 1,021 (33.1%) had CS IV. Considering only patients for whom data were
available, most were male (52.3%), white (95.1%), relied on public healthcare
coverage (72.7%), had lower educational level (51.7%), and were married /in
common-law union (57.6%). Smoker status and alcohol intake at diagnosis were
identified in 24.7% and 20.2%, respectively. Distance to CCC was <50km for 2,087
(73.0%) patients, between 50 and 100km for 335 (11.7%) patients, and >100km for
435 (15.3%) patients (Table 1C).

The median OS was NR for the overall sample, NR for CS I-Il and CS IlI, and
28.0 months (95%Cl: 24.7 — 30.5) for CS IV. The 5y-OS was 57.6% (95% CI 55.9%-
59.4%) for all patients — 73.9% (95% CI 71.2%-76.7%) for CS I-Il, 67.9% (95% CI
65.0%-71.0%) for CS lll, and 30.6% (95% CI 27.8%-33.6%) for CS IV (Figure 1C). In
the multivariable analysis, besides CS, only relying on public healthcare coverage
was associated with increased mortality risk (HR=1.25, 95%CI: 1.07-1.47, p=0.004).
Patients with CS Il (HR=1.24, 95%CI: 1.01-1.53, p=0.036) and patients with CS IV
(HR=4.59, 95%CI. 3.84-5.50, p<0.001) had increased mortality risk compared to CS
I-1l (Table 2B).

Liver cancer

Only 101 patients were identified with liver cancer, with median age of 64.3
years (IQR 57.5-71.3). In terms of CS at diagnosis, 10 (9.9%) patients had CS I-1l, 15
(14.8%) had CS lll, and 76 (75.2%) had CS IV. Considering only patients for whom
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data were available, most were male (73.3%), white (90.6%), relied on public
healthcare coverage (80.6%), and had low educational level (57.6%). Alcohol intake
at diagnosis was identified in 30.0%, and 29.6% were smokers. Distance to CCC was
<50km for 70 (74.5%) patients, between 50 and 100km for 9 (9.6%) patients, and
>100km for 15 (15.9%) patients (Table 1D).

The median OS was 9.1 months (95%CI: 6.4 — 17.5) for all patients — 21.2
months (95%CI: 6.4 — NR) for CS I-Il, 14.1 months (95%CI: 6.3 — 33.4) for CS IlI, and
8.2 months (95%CI: 5.5 — 14.3) for CS IV. The 5y-OS was 13.4% (95% CI 7.9%-
22.6%) for all patients — 15.0% (95% CI 28.0%-80.4%) for CS I-Il, 13.3% (95% ClI
36.7%-48.5%) for CS Ill, and 12.9% (95% CI 6.9%-24.0%) for CS IV (Figure 1). HR
was 1.27 (95%CI: 0.52-3.09) and 1.50 (95%CI: 0.71-3.16) for CS Il and IV
respectively. No variables were identified as prognostic factors (Table 2B).

Pancreas cancer

In 385 patients with pancreas cancer, median age was 64.0 years (IQR 56.1-
70.2). Most patients had CS IV at diagnosis (67.8%), 22.3% had CS I-1l, and 9.9%
had CS lll. Considering only patients for whom data were available, most were white
(94.0%), married/living in common-law union (64.4%), and relied on public healthcare
coverage (73.6%). Approximately half were male (50.6%) and had high educational
level (55.3%). Distance to CCC was <50km for 267 (74.0%) patients, between 50
and 100km for 44 (12.2%) patients, and >100km for 50 (13.8%) patients (Table 1E).

The median OS was 9.5 months (95%ClI: 8.0 — 11.1) for all patients — 21.9
months (95%CI: 14.8 — 35.8) for CS I-1l, 14.3 months (95%CI: 10.2 — 20.7) for CS llI,
and 6.8 months (95%CI: 4.9 — 8.4) for CS IV. The 5y-OS was 19.1% (95% CI 15.5%-
23.6%) for all patients — 31.9% (95% CI 23.3%-43.6%) for CS I-1l, 22.6% (95% CI
12.2%-41.6%) for CS Ill, and 14.6% (95% CI 10.9%-19.7%) for CS IV (Figure 1). In
the multivariable analysis, besides clinical stage, being non-white remained
independently associated with mortality (HR=2.37, 95%CI: 1.49-3.77, p<0.001).
Patients with clinical stage Il had higher risk of mortality than CS I-Il patients
(HR=1.40, 95%CI: 0.87-2.28, p=0.162) not statistically significant, while CS IV
patients had 129% increase in mortality risk compared to CS I-l1l (HR=2.29, 95%CI:
1.68-3.13, p<0.001) statistically significant (Table 2B).
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Discussion

The present study estimates 5y-OS for five Gl tumors — colorectal, gastric,

esophagus, liver, and pancreas based on a large sample from hospital registry data.
Esophagus

In our study, 5y-OS (24.4%) was similar to that from large cancer registries
worldwide, such as SEER (19.9%)(18), and CONCORD-3 (10-30%). In six Brazilian
cancer registries that were incorporated in CONCORD-3, 5y-OS ranged from 9.7% to
10.7%(16). Another Brazilian study with 565 patients showed 5y-OS of 22.8% for
squamous cell carcinoma and 20.2% for adenocarcinoma(19). That broad variation in
5y-OS in earlier Brazilian data may reflect the poor quality of cancer registries in the
country and the difficulty in healthcare access. Smoking consumption and alcohol
intake, which are well-known risk factors for this cancer, were common in our
sample(1)(20). Additionally, being current smoker was associated with increased
mortality risk (50%). As also observed in previous studies, public healthcare
coverage was a negative prognostic factor (HR=1.49)(21)(22). Our study found that
patients who lived far from CCC (>100km) had lower mortality risk. Previous study
showed that patients traveling farther distances being more likely to be offered

surgery, which can impact positively in 0S(22).
Stomach cancer

In our study, 5y-OS (32.2%) was similar to SEER (32.4%)(23), and
CONCORD-3 (20-40%)(16). In six Brazilian cancer registries that were incorporated
in CONCORD-3, 5y-OS ranged from 19.1% to 24.7%(16). The higher 5y-OS of 40%
reported by FOSP (2000-2005), which evaluated 8,274 patients, might be explained
by the failure in capturing deaths not recorded in RHC, whereas our study linked data
with SIM(15). Most of our patients were diagnosed with locally-advanced or
metastatic disease (30.2% had CS Ill and 47.5% had CS IV), in contrast to other
cancer registries that reported earlier CS at diagnosis(23). This probably reflects the
higher exposure of Brazilian patients to risk factors, difficulties in access to diagnosis,
and lack of awareness regarding alarming symptoms of cancer in the general

population. Only being single was independently associated with mortality.
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Colorectal cancer

The 5y-OS was 57.6%, lower than 5-y OS from SEER (64.7%)(24), and from
CONCORD-3 (from 50 to 70%)(16). In six Brazilian cancer registries that were
incorporated in CONCORD-3, 5y-OS ranged from 37.7 to 50.6%(16). A previous
Brazilian study from the state of Mato Grosso showed 5y-OS of 47.7% (25), while
FOSP registries showed a 5y-OS of approximately 55%.(15) The lower Brazilian 5y-
OS might be partially explained by the fact that 33.1% of patients are diagnosed at
CS IV, vs. 22% in other countries(24). The late stage at diagnosis in Brazil may be
the result of inefficient screening programs for CRC. Public healthcare coverage was
also associated with increased mortality risk in our sample. Despite the public
primary healthcare (Ateng&o Priméaria em Saude — APS) being implemented across
the country, lack of awareness regarding alarming symptoms of CRC by patients and
the difficult to perform the colonoscopy either when indicated because of symptoms

or in screening programs, impacts on CRC late stages diagnosis.
Liver cancer

The 5y-OS was 13.4% in our sample. Out of 101 patients with liver cancer,
75.2% had CS IV at diagnosis, while in SEER only 18% at CS IV(26). This can be
explained because in Brazil, patients with liver cancer at early CS are managed by
surgeons and gastroenterologists, being referred to oncologists and CCCs only when
surgical or local treatment options are no longer possible. For liver cancer, no
variables were identified as prognostic factors, probably because of the small sample

size.
Pancreas cancer

The present sample had a slightly better 5y-OS of 19.1% compared to the
10.8% reported by SEER and to the 5-15% reported by CONCORD-3(27)(16).
Additionally, in our study most patients had CS IV at diagnosis (67.8%), a finding that
IS quite common in pancreatic cancer. In 2021, a study from FOSP with 6,855
patients showed 5y-OS of 4.7%; variables associated with increased mortality were
public healthcare coverage and illiterate vs. graduate degree.(28) In our study only

being non-white remained independently associated with mortality (HR=2.37, 95%CI:
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1.49-3.77, p<0.001), while public healthcare coverage and low educational level were

not significantly associated with increased risk, possibly because of the sample size.
Limitations

The present study has limitations that must be acknowledged. First, travel
distance was not associated with mortality risk, differently from previously reported
results. This might be related to the fact that a significant percentage of patients
moved during cancer treatment, while we only assessed distance according to
patient address at diagnosis. Second, we are not able to capture mortality data for
patients who died in a different state; also, any data entry errors (e.g. patient name,
patient birth date, or patient’'s mother’'s name) may have affected data linkage.
However, the effort to link RHC and SIM represents a novel and important step to
provide reliable mortality data on cancer in Brazil, and the previous studies only used
RHC data. Therefore, we believe the present results provide an important

contribution to the scenario of cancer mortality in Brazil.
Conclusions

Our study showed that a significant number of patients with the main TGI
cancers in Brazil relied on public healthcare coverage, have lower educational level
and high tobacco and alcohol consumption. Thus, efforts should be directed to
develop specific initiatives targeting these populations. Additionally, the late clinical
stage at diagnosis reflects gaps in screening colorectal cancer, and poor access to
healthcare for diagnosis. Brazilian government have implemented and strengthened
strategies to improve population access to healthcare, especially the implementation
of primary health care access through APSs, which is the key for successful
programs in cancer prevention and early diagnosis; however, population coverage is
still below expectations. Summary, despite OS in our study is similar to worldwide
metrics, further analyses are still required in larger population and programs in

cancer prevention and early diagnosis in Brazil deserves attention.

Finally,

Figures and Tables
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Figure 1A. Esophagus Cancer - Kaplan-Meier curves of 5-year overall survival by

clinical stage. Hazard ratios were calculated using Cox models.
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Figure 1B. Stomach Cancer - Kaplan-Meier curves of 5-year overall survival by
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clinical stage. Hazard ratios were calculated using Cox models.
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Figure 1C. Colorectal Cancer - Kaplan-Meier curves of 5-year overall survival by
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clinical stage. Hazard ratios were calculated using Cox models.
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stage. Hazard ratios were calculated using Cox models.
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clinical stage. Hazard ratios were calculated using Cox models.
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Table 1A. Sociodemographic and geographic characteristics of patients with

Esophagus Cancer

Characteristic

334

Esophagus

386

v

288

Total

1008

Median age at diagnosis, yr
(IQR)

Median follow-up, months
(range)

Sex, n (%)
Female
Male
Skin color, n (%)
White
Non-white

Marital status, n (%)
Married / in common-law union
Divorced, widoved
Single
Healthcare coverage, n (%)
Private/ Insurance
Public
Educational level, n (%0)
Low educational level
High educational level
Distance to cancer center, n (%)
<50Km
50-100Km
>100Km
Smoking history, n (%)
Never
Former
Current
Alcohol history, n (%)
Never
Former
Current
Family history of cancer, n (%)
No
Yes

63.3(56.1-71.8)

20.7(9.1-60.0)

334
107 (32.0)
227 (68.0)
260

240 (92.3)
20 (7.7)
260

131 (50.4)
43 (16.5)
86 (33.1)
198

31 (15.7)
167 (84.3)
143

89 (62.2)
54 (37.8)
299
186(62.2)
56 (18.7)
57(19.1)
245
34(13.9)
77(31.4)
134 (54.7)
211
69(32.7)
51(24.1)
91 (43.1)
102

40 (39.2)
62 (60.8)

60.9(54.3-68.8)

12.7(5.8-22.1)

386
99 (25.6)
287 (74.4)
293

253 (86.3)
40 (13.7)
320

155 (48.4)
56 (17.5)
109 (34.1)
226

8 (0.5)
218 (96.5)
186

151 (81.2)
35 (18.8)
353

248 (70.3)
49 (13.9)
56(15.8)
278
46(16.5)
56(20.1)
176 (63.3)
225
62(27.6)
53(23.6)
110 (48.9)
129

66 (51.2)
63 (48.8)

60.6(55.0-69.0)

10.3(5.4-21.9)

288
69 (24.0)
219 (76.0)
225

197 (87.6)
28 (12.4)
233

114 (48.9)
46 (19.8)
73 (31.3)
169

21 (12.4)
148 (87.6)
145

106 (73.1)
39 (26.9)
268

176 (65.7)
52 (19.4)
40 (14.9)
186
22(11.8)
49(26.3)
115 (61.8)
156
34(21.8)
40(25.6)
82 (52.3)
87
42(48.3)
45 (51.7)

61.4(55.0-69.9)

13.5(6.4-23.7)

1008
275 (27.3)
733 (72.7)
778
690(88.7)
88 (11.3)
813

400 (49.2)
145 (17.8)
268 (33.0)
593

60 (10.1)
533 (89.9)
474

346 (73.0)
128 (27.0)
920

610 (66.7)
157 (17.2)

153 (16.1)
716

102(14.2)
189(26.4)
425 (59.4)

592
165(27.9)
144(24.3)
283 (47.8)

318
148 (53.5)
170 (46.5)
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Table 1B. Sociodemographic and geographic characteristics of patients with

Stomach Cancer

Characteristic

I-11
171

Stomach
11 v

232 365

Total
768

Median age at diagnosis, yr
(IQR)

Median follow-up, months
(range)

Sex, n (%)
Female
Male
Skin color, n (%)
White
Non-white

Marital status, n (%)
Married / in common-law union
Divorced, widoved
Single
Healthcare coverage, n (%)
Private/ Insurance

Public
Educational level, n (%)

Low educational level
High educational level
Distance to cancer center, n (%)
<50Km
50-100Km
>100Km
Smoking history, n (%)
Never
Former
Current
Alcohol history, n (%)
Never
Former
Current
Family history of cancer, n(%o)
No
Yes

61.2(53.4-60.6)

60.0(25.7-60.0)

170
72(42.4)
98(57.4)
148
140(94.6)
8(5.4)
150
91(60.7)
31 (20.7)
28 (18.7)
118
35(29.7)
83 (70.3)
104

58 (55.8)

46 (44.2)

161
118(73.3)
22 (13.7)
21 (13.0)
117
46(39.3)
29(24.8)
42(35.9)
92
64(69.6)
5(5.4)
23(25.0)
72
28(38.9)
44(61.1)

60.4(52.9-60.2) 62.8(53.4-72.0)

30.8(13.7-60.0)  9.6(4.0-25.9)
232 365
76(32.8) 128 (35.1)
156(67.2) 237 (64.9)
201 303
183(91.0) 277 (91.4)
18(9.0) 26 (8.6)
194 316

126 (64.9) 191 (60.4)
29 (14.9) 35 (11.1)
39 (20.1) 90 (28.5)
151 230

32 (21.2) 48 (20.9)
119(78.9) 182(79.1)
132 196
77(58.3) 100 (51.0)
55 (41.7) 96 (49.0)
204 334
144(70.1) 248 (74.3)
24(11.8) 37 (11.1)
36(17.6) 49 (14.7)
154 229
56(36.4) 88(38.4)
48(31.1) 64(27.9)
50(32.5) 77 (33.6)
139 202

81 (58.3) 107(53.0)
19(13.7) 35(17.3)
39(28.1) 60 (29.7)
103 124
36(35.0) 38 (30.6)
67(65.0) 86 (69.4)

61.9(53.1-70.5)

21.9(7.0-60.0)

767
276 (36.0)
491 (64.0)
652

600 (92.0)
52(8.0)
660

408 (61.8)
95 (14.4)
157 (23.8)
499

115 (23.0)
384 (77.0)
432

235 (54.4)
197 (45.6)
699

510 (73.0)
83 (15.2)
106 (11.8)
500

190 (38.0)
141 (28.2)
169 (33.8)
433

252 (58.2)
59 (13.6)
122 (28.2)
299

102 (34.1)
197 (65.9)
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Table 1C. Sociodemographic and geographic characteristics of patients with

Colorectal Cancer

Characteristic

Colorrectal

I-11 i
1065 998

v
1021

Total
3084

Median age at diagnosis, yr
(IQR)

Median follow-up, months
(range)

Sex, n (%)
Female
Male
Skin Color, n (%)
White
Non-white

Marital status, n (%)
Married / in common-law union
Divorced, widoved
Single
Healthcare coverage, n (%0)
Private/ Insurance
Public
Educational level, n (%0)
Low educational level
High educational level
Distance to cancer center, n (%)
<50Km
50-100Km
>100Km
Smoking history, n (%)
Never
Former
Current
Alcohol history, n (%)
Never
Former
Current
Family history of cancer, n (%)
No
Yes

64.1(54.5-72.4) 63.0(53.9-71.6)

60.0(40.8-48.8) 60.0(33.7-60.0)

1065 998
506 (47.5) 487 (48.8)
559 (52.5) 511 (51.2)
892 860

862 (96.6) 820(95.3)
30 (3.4) 40 (4.7)
925 876

545 (58.9) 499(57.0)
177(19.1) 186 (21.2)
203(21.9) 191(21.8)
694 698

195 (28.0) 178 (25.5)
499 (72.0) 520 (74.5)
619 584

330 (53.3) 316 (54.1)
289 (46.7) 268 (45.9)
979 923

723 (73.9) 656 (71.1)
123 (12.6) 120 (13.0)
133 (13.6) 147 (15.9)
651 570
334(51.3) 314(55.1)
156(24.0) 125(21.9)
161 (24.7) 131 (23.0)
526 470
376(71.5) 358(76.2)
35(6.6) 22(4.7)
115 (21.9) 90 (19.1)
446 429

164 (36.8) 155 (36.1)
282 (63.2) 274 (63.9)

62.7(53.2-71.3)

27.8(9.2-54.7)

1021
477 (46.7)
544 (53.3)
868

809 (93.2)
59 (6.8)
887
505(57.0)
170(19.2)
212(23.9)
691

195 (28.2)
496 (71.8)
593

282 (47.6)
311 (52.4)
955

708 (74.1)
92 (9.6)
155 (16.2)
508
265(52.2)
106(20.9)
137 (27.0)
416
302(72.6)
33(7.9)
81 (19.5)
372

161 (43.3)
211 (56.7)

63.3(54.0-71.8)

52.8(23.1-60.0)

3084
1470 (47.7)
1614 (52.3)
2620

2491 (95.1)
129 (4.9)
2688

1549 (57.6)
606 (22.5)
533 (19.9)
2083

568 (27.3)
1515 (72.7)
1796

928 (51.7)
868 (48.3)
2857

2087 (73.0)
335 (11.7)
435 (15.3)
1726

913 (52.9)
387 (22.4)
426 (24.7)
1412

1036 (73.4)
90(6.4)
286 (20.2)
1247

480 (38.5)
767 (61.5)
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Table 1D. Sociodemographic and geographic characteristics of patients with Liver

Cancer

Characteristic

I-11
10

Liver

1l
15

v
76

Total
101

Median age at diagnosis, yr
(IQR)

Median follow-up, months
(range)

Sex, n (%)
Female
Male
Skin color, n (%) -
White
Non-white

Marital status, n (%)
Married / in common-law union
Divorced, widoved
Single
Healthcare coverage, n (%)
Private/ Insurance
Public
Educational level, n (%)
Low educational level
High educational level
Distance to cancer center, n (%)
<50Km
50-100Km
>100Km
Smoking history, n (%)
Never
Former
Current
Alcohol history, n (%)
Never
Former
Current
Family history of cancer, n (%)
No
Yes

60.0(54.6-70.7)

21.3(8.3-32.7)

10
1(10.0)
9 (90.0)
9

9 (100.0)
0 (0.0)
8

6 (75.0)
0 (0.0)
2 (25.0)
9

2 (22.2)
7(77.8)
6

4 (66.7)
2 (33.3)
9

8 (88.9)
1(11.1)
0

6
1(16.7)
2(33.3)
3 (50.0)
6

2 (33.3)
1 (16.6)
3 (50.0)
4

2 (50.0)
2 (50.0)

62.7(58.3-69.6)

14.1(5.6-31.7)

15
3(20.0)
12 (80.0)
12

12 (100.0)
0(0.0)
12

7 (58.3)
3 (25.0)
2 (16.7)
11

4 (36.4)
7 (63.6)
9
3(33.3)
6 (66.7)
13

10 (76.9)
1(7.7)
2 (15.4)
9
4(44.5)
4(44.5)
1(11.0)
5

2 (40.0)
2(40.0)
1 (20.0)
4

1 (25.0)
3 (75.0)

64.8(58.2-71.3)

8.2(2.8-28.8)

76
23(30.3)
53 (69.7)
64

56 (87.5)
8 (12.5)
63

34 (54.0)
17 (27.0)
12 (19.0)
52

8 (15.4)
44 (84.6)
51

21 (41.2)
30 (58.8)
72

52 (72.2)
7(9.7)
13 (18.1)
39
9(23.1)
18 (46.1)
12 (30.8)
39

14 (35.9)
14 (35.9)
11 (28.2)
15

5 (33.3)
10 (66.7)

64.3(57.5-71.3)

9.1(3.3-30.1)

11
27 (26.7)
74 (73.3)
85

77 (90.6)
8 (9.4)
67

47 (70.1)
20 (29.9)
72

14 (19.4)
58 (80.6)
66

38 (57.6)
28 (42.4)
94

70 (74.5)
9 (9.6)
15 (15.9)
54

14 (26.0)
24 (44.4)
16 (29.6)
50

18 (36.0)
17 (34.0)
15 (30.0)
23

8 (34.8)
15 (65.2)
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Table 1E. Sociodemographic and geographic characteristics of patients with

Pancreas Cancer

Characteristic

I-11
86

Pancreas

i
38

v
261

Total
385

Median age at diagnosis, yr
(IQR)
Median follow-up, months

(range)
Sex, n (%)
Female
Male
Skin color, n (%)
White
Non-white

Marital status, n (%)
Married / in common-law union
Divorced, widoved
Single
Healthcare coverage, n (%)
Private/ Insurance
Public
Educational level, n (%)
Low educational level
High educational level
Distance to cancer center, n (%)
<50Km
50-100Km
>100Km
Smoking history, n (%)
Never
Former
Current
Alcohol history, n (%)
Never
Former
Current
Family history of cancer, n (%)
No

64.2(57.2-69.8) 63.0(59.4-68.0) 64.1(55.6-71.2)

22.0(8.3-58.1)

86

50 (58.1)
36 (41.9)
77

73 (94.8)
4(5.2)
71

41 (57.8)
19 (26.8)
11 (15.5)
63

14 (22.2)
49 (77.8)
56

28 (50.0)
28 (50.0)
80

54 (67.5)
16 (20.0)
10 (12.5)
54
19(35.2)
15(27.8)
20 (37.0)
45
28(62.2)
5(11.1)
12 (26.7)
28

7 (25.0)

14.3(6.3-25.1)

38

19 (50.0)
19 (50.0)
32

30 (93.8)
2 (6.3)
33

23 (69.8)
5 (15.2)
5 (15.2)
28
1(3.6)
27 (96.4)
28

23 (82.1)
5(17.9)
36
29(80.6)
5 (13.9)
2 (5.6)
18
8(44.4)
3(16.7)
7 (38.9)
14
8(57.1)
3(21.4)
3(21.4)
13

5 (38.5)

6.8(2.5-18.0)

261
121 (46.4)
140 (53.6)
226

212 (93.8)
14 (6.2)
216

142 (65.7)
44 (20.4)
30 (13.9)
178

56 (31.5)
122 (68.5)
160

84 (52.5)
76 (47.5)
245

184 (75.1)
23 (9.4)
38 (15.5)
133
51(38.3)
44(33.1)
38 (28.6)
111
67(60.4)
11(9.9)
33(29.7)
62

25 (40.3)

64.0(56.1-70.2)

9.5(3.3-25.9)

385

190 (49.4)
195 (50.6)
335

315 (94.0)
20 (6.0)
320

206 (64.4)
68 (21.3)
46 (14.3)
269

71 (26.4)
198 (73.6)
244

109 (44.7)
135 (55.3)
361

267 (74.0)
44 (12.2)
50 (13.8)
205

78 (38.0)
62 (30.3)
65 (31.7)
170

103 (60.6)
19 (11.2)
48 (28.2)
103

37 (35.9)
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Yes 21 (75.0) 8 (61.5) 37 (59.7) 66 (64.1)

Table 2A. Univariable and Multivariable Cox models for mortality risk.

Esophagus Stomach
Univariable Multivariable Univariable Multivariable
Clinical Stage® HR 95% CI HR 95% CI HR 95% CI HR 95% CI
1-11 1.00 1.00 1.00
11 1.46 1.22-1.74*** 1.17 0.89-1.55 1.79 1.33-2.39*** 1.86 1.36-2.55***
v 1.84 1.53-2.22*** 1.66 1.24-2.23*** 411 3.15-5.37*** 4.21 3.16-5.61***
Skin color*
White 1.00 1.00
Non-white 1.43 1.12-1.83** 0.96 0.68-1.36
Relationshihp status¥
Married/ in common-law union 1.00 1.00
Divorced/widoved 1.007 0.80-1.27 1.16 0.86-1.57 1.16 0.86-1.57
Single 1.06 0.89-1.28 1.27 1.02-1.58** 1.27 1.02-1.58**
Healthcare coverage¥
Private / Insurance 1.00 1.00
Public 1.35 0.97-1.88* 1.49 1.01-2.19** 1.18 0.90-1.54
Educational level*
High educational level 1.00 1.00
Low educational level 11 0.87-1.39 0.98 0.77-1.25
Distance to cancer center*
<50Km 1.00 1.00
50-100Km 0.88 0.71-1.08 0.79 0.57-1.10 0.98 0.74-1.30
>100Km 0.71 0.57-0.89** 0.51 0.35-0.76*** 0.83 0.64-1.09*
Smoking history¥
Never 1.00 1.00
Former 1.18 0.88-1.60 1.27 0.87-1.84* 0.94 0.72-1.23
Current 1.24 0.95-1.63* 1.50 1.03-2.17** 0.98 0.76-1.27
Alcohol history*
Never 1.00 1.00
Former 1.24 0.92-1.68* 1.20 0.85-1.70
Current 1.34 1.02-1.75** 1.16 0.88-1.54

$adjusted by age and sex
¥adjusted by age, sex and clinical stage
* p<0.2, ** p<0.05, *** p<0.001
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Table 2B. Univariable and Multivariable Cox Models for mortality risk.

Colorectal Liver Pancreas
Univariable Multivariable Univariable Multivariable Univariable Multivarial
Clinical stage® HR 95% CI HR 95% CI HR 95% ClI HR 95% ClI HR 95% CI HR 95%
1-11 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
11 1.31 1.11-1.54** 1.24 1.01-1.53** 1.27 0.52-3.09 1.27 0.52-3.09 1.36 0.87-2.13* 1.40 0.87-2
1\ 4.19 3.64-4.84*** 459  3.84-5.50***  1.50 0.71-3.16 1.50 0.71-3.16 2.04 1.52-2.74** 2.29 1.68-3.1
Skin color¥
White 1.00 1.00 1.00
Non-white  0.92 0.70-1.21 1.17 0.52-2.61 2.37  1.49-3.77*** 237 1.49-3.7
Relationship status*
Married/ in common-law union ~ 1.00 1.00 1.00
Divorced/widoved  1.08 0.92-1.27 1.15 0.63-2.08 0.88 0.64-1.22
Single 1.18 1.02-1.38** 0.75 0.39-1.47 0.87 0.60-1.27
Healthcare coverage¥
Private / Insurance - 00 1.00 1.00
Public 1.25 1.07-1.47** 1.25 1.07-1.47** 0.77 0.41-1.46 1.01 0.75-1.38
Educational level*
High educational level 1.00 1.00 1.00
Low educational level 1.14 0.99-1.33* 1.37 0.79-2.37 1.20 0.90-1.62*
Distance to cancer center¥
<s50km 100 1.00 1.00
50-100Km 118 0.99-1.41* 0.73 0.32-1.63 0.99 0.68-1.45
>100Km 0.88 0.76-1.04 1.27 0.61-2.06 0.92 0.65-1.31
Smoking history*
Never 1.00 1.00 1.00
Former 1.01 0.82-1.23 0.52 0.23-1.15* 131 0.88-1.96*
Current  1.18 0.98-1.41* 0.49 0.20-1.20* 1.18 0.80-1.75
Alcohol history*
Never 1.00 1.00 1.00
Former 1.19 0.86-1.66 0.60 0.26-1.40 1.11 0.63-1.93
Current  1.08 0.87-1.34 0.70 0.28-1.74 1.33 0.89-1.98*

* p<0.2, ** p<0.05, *** p<0.001
$ adjusted by age and sex
*adjusted by age, sex and clinical stage
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O projeto de sobrevida de pacientes com cancer visa melhorar os dados de
registros do cancer no Rio Grande do Sul, possibilitando avaliacdo de sobrevida, o
que reflete a qualidade dos programas de saude, tanto em screening, educagdo da
populacao, diagnostico precoce, como de tratamento adequado. Somente através de
ferramentas como esta é possivel identificar ndo sé as lacunas do sistema, mas
também as populacbes mais vulneraveis para acdes de politicas publicas
direcionadas.
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ANEXO lI-
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2 PESQUISA DA UNIVERSIDADE %’m“‘lﬂ
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Sobrevida Global de Pacienfes Diagnoslicados com Cancer: Analise Retrospectiva de
Registros Hospitalares de Cancer do Rio Grande do Sul

Pesquisador: Patricia Klarmann Ziegalmann

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 01015418.8.0000.5347

Instituicio Proponente: Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Patrocinador Principal: Financiamento Prdprio

DADOS DO PARECER
Mimero do Parecer: 2.995.753

Apresentagio do Projeto:

Estudo de coorte reftrospeclivo com colela de dados secundarios altravés de pronluarios meédicos de
pacientes com diagndstico de cancer atendidos em Unidades e Centros de Alta Complexidade em
Oncologia (UNACONs e CACONSs) situados no estado do Rio Grande do Sul, integrados a dados do
Sistema de Informagtes de Mortalidade (SIM) nos ditimes 10 anos. Os dados de cancer s3o inseridos
anualmente por cada UNACOMN/CACON na Plataforma de Registros Hospitalares de Cancer (SISRHC) e do
Sistema de Cancer, conforme regem portarias do Ministério da Sadde que regulamentam estas
Unidades/Centros de Oncologia. Este projelo tem como objelivo estimar a sobrevida global por cancer para
18 lipos de cancer que cormespondem a 213 dos diagnodsticos da doenga, e correlacionar estas taxas de
sobrevida com falores progndsticos, aqueles associados a acesso a diagndslico e as abordagens
terapéuticas. Inicialments, as analises sardo realizadas num unice RHC (da UNACOM-Benlo
Gongalves/institute do Cancer do Hospital Tacchini) com dados da pacientes diagnosticados ao longo dos
dlimos 10 anos como forma de identificar as analises possiveis (analises pilola). Posteriormente, sera
realizado contalo com as aquipes dos demais 24 UNACONs e CACONs do Rio Grande do Sul para gue os
dados dos pacienles com cancer registrados anualmente sejam inlegrados possibilitando um panorama da

sobrevida global por cncer no estado.
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: estimar sobrevida global por cancer de pacientes diagnosticados

com o5 lumores mais frequentes no Brasil.

Obijetivo Secundario: avaliar a sobrevida global por cancer agrupando 05 NOVoS casos

diagnoslicados anualmente de acordo com microrragido de origem, comporameanto da

doenca e fatores progndsticos a ela associados, como o estadiamento da doenca ao

diagnoslico, lamanho do tumor, idade ao diagnostico, abordagens terapéulicas utilizadas, e
ancaminhamento (via rede pdblica ou privada).

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

MN&o ha polenciais riscos neste presante projelo pois ndo contempla a aplicagio de

termo de consentimento livre @ esclarecido aos pacientes oncoldgicos uma vez que ulilizara dados ja
coletadeos & sem identificagio pessoal. Estes dados serdo fomecidos pela gestio dosRegistros Hospilalares
de Cancer que, conforme legislacio, ja realizam analise @ notificacio dos casos oncoldgicos ao Ministéric
da Salde via Plataforma dos Sistemas de Cancer (SISRHC).Os beneficios com a realizacio deste projeto
incluem a mensuragdo da sobravida global para os lumores mais comumente diagnosticados, e a
identificacdo de fatores que possam estar associados a mesma em nivel regional, o que podera direcionar a
aslratégias relacionadas a prevengio, diagndstico e terapéulica da doenga.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Estudo de alta relevancia para a Sadde Publica ndo sd para o eslado mas com abrangéncia nacional. Os
achados deste projelo permitiro descrever dados sobre a assisiéncia prestada no estado do Rio Grande do
Sul a pacienles oncolégicos, identificar falores progndsticos gque possam eslar associados a sobrevida
global por cincer, & descrever comparaces sobre a eficacia geral dos sistemas de saide na presiagio de
cuidados para os 18 lipos de cancer avaliados que coletivamente reprasentam 75% de lodos os cancares
diagnosticados anualmente. Isso contribuira como a base de evidéncias para polilicas relacionadas a
controle do cdncer no estado do Rio Grande do Sul que poderdo identificar gargalos gue possam estar
relacionados a atraso no diagndslico ou delacgdo tardia da deenga com impaclo na sobrevida global pela
doenga, direcionando, assim, estratégias de prevengio e detecgio em nivel populacional. O estudo sera
apresentado 4 Secretaria Estadual de Sadde do Rio Grande do Sul, @ a4 coordenacdo da Plataforma de
Registros Hospitalares de Cancer do Instituto Nacional do Cancer do Ministério de Saude para

conhecimente das masmas sobre a proposta.
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Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Ficha do Regisiro Hospitalar de Cancer - prasanle como Anexo A no corpo do projelo

Falha de roslo para estudos em seres humanos - adequada

Comissdo de Pesquisa em Medicina - projeto aprovado

TCUD- para coleta dos dados do RHC (Registro Hospitalar de Cancer) da UNACOMN-Bento
Gongalves/instituto do Cancer do Hospital Tacchini, SISCAN (Sistema de Cancer) & SIM (Sistema de
Infarmacgio sobre Morlalidade). - presante, assinado pela pesquisadora

Declaragdo da Direlora Médica do Hospital Tacchini - com a ciéncia e permissdo de uso da dados,
nominando os colabaradores instilucionais da pesqguisa & a responsavel pelo Registro Hospitalar de Cancer
Amasira - calculada em 12 mil, coleta de dado desde 2005

Financiameanto - proprio da pesquisadaor
Cronograma - OK

Gonclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
O projelo & de alla relevancia, esta adequadamente descrilo e completo, demonsirando a experiéncia e

dominio da pesquisadora na descricdo de lodas as suas elapas, incluindo a metodologia
Projeto aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autar Siluagio
Informacies Basicas| PE_INFORMACOES _BASICAS DO P | 11/1NZ01B Aceilo
do Projeto ROJETO 1214523 pdf 16:26:42
Outros Diligencial_PB.pdf 1112018 |Pafricia Klarmann Acaito
16:25:56 | Ziegalmann

Parecer Anlerior Parecer_FAMED. pdf 031V2018 |Pafricia Klarmann Acaito
20:27:10 | Ziegalmann
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TCLE / Termos de | TCUD_S5.pdf 03112018 |Palricia Klarmann Acaita
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