Q A.C.Camargo Cancer Center

Centro Integrado de Diagnostico, Tratamento, Ensino e Pesquisa

Curso de Pds-Graduacao em Ciéncias da Fundacao Antbnio
Prudente

Area de Oncologia

Sobrevida Global de Mieloma Multiplo em Sao Paulo entre 2000
e 2018

Raquel Garcia da Silva

Dissertacdo apresentada a Fundacdo Anténio Prudente para obtencdo do Titulo de
Mestre em Ciéncias
Area de concentracdo: Oncologia
Orientador(a): Dr(a) Maria Paula Curado

Co-orientador(a): Dr(a) Rossana Verdénica Mendoza Lépez

S3do Paulo

2024




FICHA CATALOGRAFICA

Silva, Raquel.

Sobrevida de Mieloma Multiplo em Séo Paulo entre 2000 a 2018.
f Raquel Silva. Séo Paulo, 2024.

32f.

Diseertacdo de Mestrado - Fundagéo Antonio Prudente. Cureo de
Pée-Graduagédo em Ciéncias - Area de concentragéo: Oncologia.

Orientador: Maria Paula Curado.

1. mieloma multiplo, 2. sobrevida, 3. transplante de medula dzeea

CDU 5156




Raquel Garcia da Silva

Sobrevida de Mieloma Multiplo em Sao Paulo entre 2000 a 2018

Aprovado em 05/11/2024

Banca Examinadora

Orientador(a): Dr(a). Maria Paula Curado

Instituicao: Fundagcao Antonio Prudente

Co-orientador(a): Dr(a). Rossana Veronica Mendoza Lépez

Instituicao: Instituto de Cancer do Estado de Sao Paulo

Membro da banca: Dr(a). Talita Maira Bueno da Silveira

Instituicao: Fundacao Antonio Prudente

Membro da banca: Dr(a). Vania Tietsche de Morais Hungria

Instituicdo: Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S3o Paulo

Membro da banca: Dr. Adeylson Guimaraes Ribeiro

Instituicao: Fundagao Oncocentro de Sao Paulo



SUPORTE A PESQUISA POR AGENCIA DE FOMENTO

Este trabalho recebeu apoio da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de

Nivel Superior (CAPES), através de auxilio a Pesquisa- 88887.818062/2023-0.




“Os enigmas do universo sé lentamente se revelam & nossa investigagdo. Existem
questdes as quais 0 homem, atualmente, ndo pode nos dar resposta, mas o trabalho
cientifico constitui o Unico caminho que pode nos levar a um verdadeiro conhecimento da
realidade externa a nos.”

- Sigmund Freud



Dedico esta dissertagdo a minha tia, Maria Helena Grespan Menghi (in memorian),

que lutou bravamente contra esta enfermidade, o mieloma multiplo.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus por me conceder esta oportunidade.

A minha familia pelo apoio e carinho de sempre.

Ao meu noivo pela paciéncia e por ter percorrido ao meu lado nesta trajetoria.

A minha orientadora, Dr(a). Maria Paula Curado, por ter me acolhido, pela paciéncia,
carinho e todos os ensinamentos que me foram passados ao decorrer desses anos e
gue, com toda certeza, tornou-se minha inspiragao como cientista e principalmente,
como ser humano.

A minha co-orientadora, Dr(a). Rossana Mendonza pela ajuda e orientacdo.

A equipe de Hematologia, pelo auxilio e os ensinamentos.

Ao Dr. Humberto Villefort, pela amizade e pela ajuda ao decorrer da pds-graduacao.
Ao Dr Jayr Schmidt, pelo auxilio durante o projeto.

Aos amigos que fiz, agradeco a todos pelo companheirismo e as risadas.

A CAPES, pela bolsa de Mestrado concedida possibilitando a realizacdo deste projeto



Resumo

Introdugdo: O Mieloma Multiplo (MM) é uma neoplasia hematoldgica rara?. Sua incidéncia no
Brasil, em 2022, foi de 3,0/100.000 no sexo masculino e 2,4/100.000 no feminino. A
mortalidade variou entre 1,8 e 2,3/100.000°. Na América Latina, a sobrevida global (SG) dos
pacientes elegiveis ao Transplante de Medula Ossea Autélogo (TMO) foi de 56,0% em cinco
anos e, nos ndo transplantados, de 38,0%'2. Objetivo: Descrever a SG aos cinco e dez anos em
pacientes com MM tratados no Estado de S3o Paulo, Brasil entre 2000 a 2018. Métodos: Os
casos foram extraidos do Registro Hospitalar de Cancer do Estado de Sdo Paulo (RHC/SP) da
Fundagdao Oncocentro de Sao Paulo (FOSP). A SG foi estimada a partir da data de diagndstico
até a data do ébito ou ultima informacao. As curvas de SG foram construidas pelo método de
Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de log-rank. Para avaliagdo dos fatores prognésticos,
foi utilizada a Regressdo de Cox, que permite o calculo do Hazard Ratio (HR). O nivel de
significancia adotado foi 5%. As analises foram feitas no software SPSS para Windows v.25.
Resultados: A idade mediana dos pacientes com MM foi 63,5 anos. A SG de cinco anos na faixa
etdria <60 anos foi 43,8%, e aos 10 anos, 26,1%. Naqueles com idade 260 anos, foi 28,2% aos
cinco anos e 11,0% aos 10 anos. Cerca de 10,4% dos pacientes tinham seguro saude. Nestes,
a SG em cinco anos foi 59,4% e 31,8% em 10 anos; enquanto, nos tratados no SUS, foi 35,3%
e 17,2%. Pacientes com seguro saude (10,3%) e idade <60 anos apresentaram uma SG de
74,5% em cinco anos e 46,0% em 10 anos. Ja os pacientes tratados pelo SUS mostraram uma
SG de 46,3% em cinco anos e 27,9% em 10 anos. Nos submetidos ao TMO, a SG aos cinco anos
foi semelhante em ambos os sexos (62,9% e 60,4%). Contudo, na faixa etaria <60 anos, foi
64,1% em cinco anos e 40,0% em 10 anos. Nos ndo transplantados, a sobrevida global foi
36,8% e 21,1%. Pacientes com seguro saude, 260 anos nao transplantados a SG foi 56,6%
(cinco anos) e 24,3% (dez anos) enquanto, no SUS, foi 26,1% e 10,0%. A SG por periodo entre
2000-2009 para os transplantados foi de 63,4% e de 39,5%; em 2010-2018, foi de 59,9% e de
30,5%. Naqueles ndo transplantados, foi d 27,2% e 13,1%, 30,8% e 12,7%, respectivamente.
Conclusdao: Observamos que houve um aumento na SG de pacientes com MM tratados no
Estado de Sdo Paulo no periodo de 2000 a 2018. O perfil epidemiolégico, quanto a faixa etaria,
a mediana foi de 63 anos, baixa escolaridade, a maioria tratados no SUS e o TMO autélogo
foram fatores associados ao maior risco de morte. Estes dados reforcam a necessidade de
politicas que ampliem o acesso a terapias avangadas e para aumentar a sobrevida dos

pacientes.



Palavras-chave: mieloma multiplo; sobrevida; transplante de medula dssea



Abstract

Introduction: Multiple myeloma (MM) is a rare neoplasm?. Its incidence in Brazil, in 2022, was
3.0/100,000 in males and 2.4/100,000 in females. Mortality ranged from 1.8 to 2.3/100,000°.
In Latin America, in patients eligible for autologous stem-cell transplantation (ASCT), overall
survival (OS) was 56.0% in five years, whereas in non-transplant individuals it was 38.0%%2.
Objective: To describe the five- and ten-year OS in patients with MM in the State of Sdo Paulo,
Brazil between 2000 to 2018. Methods: The cases were extracted from the Cancer Hospital
Registry of the State of Sdo Paulo (RHC/SP) of the Fundagdo Oncocentro de Sdo Paulo (FOSP).
OS was estimated from the date of diagnosis to the date of death or last recorded information.
OS curves were constructed using the Kaplan-Meier method and compared using the log-rank
test. Prognostic factors were evaluated through Cox Regression, which allows the calculation
of the Hazard Ratio (HR). A significant level of 5% was adopted. Analyses were performed using
SPSS for Windows v.25 software. Results: The median age of MM patients was 63.5 years. The
five-year OS rate for patients <60 years old was 43.8%, and the 10-year rate was 26.1%. For
those aged >60 years, the OS was 28.2% and 11.0%, respectively. Approximately 10.4% of
patients had private health insurance. Among these, the OS was 59.4% and 31.8%, while for
patients treated in the public health system, the rates were 35.3% and 17.2%, respectively.
Patients with private insurance (10,3%) <60 years old had an OS of 74.5% and 46.0%, compared
to 46.3% and 27.9%, respectively, for those treated in the public system. For patients
undergoing ASCT, the five-year OS was similar between sexes (62.9% for men and 60.4% for
women). However, for those <60 years old, the OS was 64.1% and 40.0%. Among non-
transplanted patients, the OS was 36.8% and 21.1%. Patients aged 260 years and not
undergoing ASCT had an OS of 56.6% and 24.3% with private insurance, compared to 26.1%
and 10.0% in the public system, respectively. Between 2000-2009, the OS for transplanted
patients was 63.4% and 39.5%. In the 2010-2018 period, these rates were 59.9% and 30.5%,
respectively. For non-transplanted patients, the OS was 27.2% and 13.1% between 2000-2009,
and 30.8% and 12.7% between 2010-2018.Conclusion: We observed an increase in the OS of
MM patients treated in the State of Sdo Paulo between 2000 to 2018. The epidemiological
profile regarding the median age was 63 years, low schooling, most treated in the public health
system and ASCT were factors associated with the higher risk of death. These findings
emphasize the need for policies that expand access to advanced therapies and guide actions

to improve patient survival outcomes.
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1. INTRODUCAO

1.1 Mieloma Multiplo

O Mieloma Multiplo (MM) integra um grupo de disturbios de células plasmaticas,
incluindo a Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado (MGUS), um disturbio pré-
maligno presente em 5% da populacdo >50 anos. Os subtipos mais comuns sdo 1gG (70%),
IgM (15%), IgA (12%) e gamopatia biclonal (3%). O MGUS IgG, IgA e o biclonal podem
preceder o MM. O risco de progressdao de MGUS para o MM é de 1% ao ano, enquanto para
o MM indolente/smoldering (SMM), uma condi¢do intermedidria assintomatica entre o
GMSI e o0 MM, estd presente em 0,5% da populacdo >40 anos e é responsavel por 15% de
todos os casos de MM recém-diagnosticado, tem risco de progressdao de 10% ao ano nos
primeiros 5 anos apds o diagndstico, reduzindo com o passar dos anos. O tratamento para
o MGUS e SMM depende do risco de progressao para o MM sintomatico. Para paciente de

baixo risco, a recomendacdo é o acompanhamento regular com monitoramento, sem

Clonal plasma cells Clonal, malignant plasma cells
S OQO
980

necessidade de intervencdo imediata (Figura 1)%.

© .
. 'O O
Initiation Progression
Germmal centre =———p Bone marrow Peripheral blood
Post-germinal Smoulderlng Multlple Plasma cell
MGUS
centre B cell multlple myeloma myeloma leukaemla
Primary genetlc events:
* |IGH translocations
* Hyperdiploidy

I

Secondary genetic events: |

* Copy number abnormalities
* DNA hypomethylation
* Acquired mutations

Tumour microenvironment

Fonte: Adaptado de Kumar et al, 2017

Figura 1. Evolucdo tumoral das Gamopatias Monoclonais.
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O MM é uma neoplasia rara e incurdvel, representando cerca de 1% de todos os
canceres?, 10% dos canceres hematolégicos?, sendo o segundo mais comum nesse grupo,
atras apenas do linfoma?. O MM é mais frequente em idosos de 66 a 70 anos?, com maior
prevaléncia em pessoas negras e incidéncia 1,5 vezes maior em homens*>®,

A etiologia do MM é desconhecida; porém, estudos indicam como fatores de risco o
uso de pesticidas, a exposi¢cdo a radiagdo, a manipulagao de solventes e o contato com
benzeno, dioxina e derivados de petréleo, além de fatores como etnia e histérico familiar.
Outros fatores associados incluem exposicdo ao virus HIV/AIDS e ao herpes zoster,
sobrepeso, obesidade, fatores genéticos e ambientais, além de baixa ingestdo de vegetais e
peixes?.

O primeiro caso de MM foi relatado em 1844; o conhecimento sobre a biologia da
doenca e os métodos terapéuticos progrediram rapidamente. Entre os marcos importantes,
destacam-se a descricdo das células plasmaticas em 1895, o uso de corticoides associados
a agentes alquilantes em 1962 e a introducdo do sistema de estadiamento de Durie-Salmon
(DSS) em 1975. A partir da década de 1980, os transplantes de medula dssea autdlogos
(TMO autdlogo) e a aprovacdo de drogas como melfalano, bortezomibe e
imunomoduladores pela FDA marcaram uma nova era terapéutica. Mais recentemente, a
incorporacdo de tecnologias inovadoras, como terapia CAR-T cell e anticorpos

bioespecificos, tem ampliado as possibilidades de controle da doenca (Figura 2).
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Evolucao no diagnéstico e tratamento do
mieloma multiplo: uma linha do tempo

i 5 i i Uso de corticoides combinado
Primeiro caso reportado de Descric@io das células plasmaticas ldentificagdio do pico de proteina

com agentes alquilantes
mielama miltiplo: Paciente sérica g q

chamava-se Sarah Newburry

N

Aprovagdo do Bortezomibe pela Inicio dos Transplantes de Medula Estadiamento Durie-Salmon (DSS): .
; Aprovagdo do Melfalane pela FDA
FDA: Inibider de proteassama Ossea Autdlogo Primeiro sistema de estadiamento

para misloma miltiplo

Sistema de Estadiamento - . . Sistema de Estadiomenta
Aprovagao da Lenalidomida o

Talidomida pela FDA:

Aprovagéo do uso de CAR-T cell Novos tratamentos
pela FDA combinados como
anticorpos bicespecificos

Internacional- Revisado [R-ISS):
Neva atualizagée do 1SS, incluinde

Internacional (ISS):

Atualizagéo com
¥ Imunomodulador )
informagdes fatores genéticas

citogeneticas.

Fonte: criacdo do autor

Figura 2. Linha do tempo dos principais avancos no diagndstico, estadiamento e

tratamento do Mieloma Multiplo.

O diagnéstico do MM baseia-se nos critérios estabelecidos pelo International
Myeloma Working Group (IMWG). Os eventos definidores de mieloma (EDM) incluem a
presenca plasmdcitos na medula dssea >60%, cadeias leves monoclonais >100 e >1 lesdo
focal na Ressonancia Magnética. O CRAB (hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia e lesGes
Osseas)’ avalia presenca de les3o em érgdos-alvo®. Para avaliar a presenca de proteina
monoclonal, utilizam-se os testes de imunofixa¢do sérica e eletroforese de proteinas séricas
e/ou urindria. O diagndstico do MM serd confirmado pelo critério CRAB ou pela presencga
de pelo menos um EDM. A resposta ao tratamento é monitorada por eletroforese de
proteinas séricas e/ou urindrias realizada mensalmente durante o tratamento ativo. O
prognostico dos pacientes é determinado pelo Sistema de Estadiamento Internacional
Revisado (R-ISS), que considera niveis de albumina sérica, B2-microglobulina, lactado
desidrogenase (LDH) e citogenética, avaliada pelo método de hibridizacdo in situ

fluorescente (FISH)2.
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1.2 Epidemiologia, Transplante de Medula Ossea Autélogo (TMO Autédlogo) e
Sobrevida Global (SG)

De acordo com a estimativa mundial do GLOCOCAN, entre 2022 e 2050, o numero
de casos de novos de MM devera aumentar de 188 mil em 2022 para 349 mil em 2050,
enquanto a mortalidade passara de 121 mil para 240 mil em ambos os sexos®. Entre 1990 a
2016, observou-se um aumento global de 126% na incidéncia do MM, atribuido, em grande
parte, ao crescimento e envelhecimento populacional®. O MM é mais prevalente na
populacdo africana, onde a sua frequéncia é cerca de duas vezes maior do que na populagdo
europeia. Estudos sugerem que fatores como suscetibilidade genética e histérico familiar
estariam associados®.

No Brasil, a taxa de incidéncia padronizada, em 2022, foi de 2.4/100.000 para os
homens e 1.6/100.000 para as mulheres, enquanto a mortalidade foi de 1.8/100.000 e
1.2/100.000, respectivamente®.

O tratamento inicial para pacientes elegiveis ao TMO envolve 4-6 ciclos de inducdo
com esquemas de 3 ou 4 medicamentos, incluindo combinagdes com bortezomibe (Pl) e
imunomoduladores (IMiDs). No Brasil, a elegibilidade para o TMO considera critérios como
idade até 75 anos, estado funcional e presenca de comorbidades. A terapia de alta dose
padrio antes do TMO é o melfalano 200 mg/m?, seguida por manutencdo com
lenalidomida, recomendada para todos os pacientes, exceto aqueles com alto risco'®. Entre
2005 e 2009, pacientes submetidos ao TMO autélogo na América Latina tinham idade
mediana de 54,7 anos, maior frequéncia de diagndstico em estadiamento ISS 11l (30,0%)* e
sobrevida global (SG) de 56,6% em 5 anos, superior aos pacientes ndo transplantados
(38,0%)*2.

Estudos internacionais destacam avancos significativos na sobrevida global de
pacientes com MM, mas os dados disponiveis sobre SG aos 10 anos'? ainda s3o limitados.
Na Espanha, entre 1994 e 2016, a SG aos 5 anos aumentou progressivamente, alcangando
48,6% para mulheres e 47,9% para homens no periodo mais recente, com pacientes mais
jovens apresentando melhores progndsticos'#. Na Suécia, a SG aos 5 e 10 anos aumentou
em pacientes entre 60 a 70 anos e nos que realizaram o TMO?'°. Entre 2002-2006 e 2012-

2016, houve aumento na SG, mas pacientes idosos continuam com sobrevida menores, aos
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10 anos'®. No Brasil, a incorporacdo de novas terapias no tratamento do MM tem sido mais
lenta em comparacdo a outros paises, como os EUA, o que impacta negativamente os indices
de sobrevida?.

Estimar a sobrevida de pacientes com MM é um desafio devido a raridade desta
neoplasia bem como as diferencas de acesso a novas drogas e ao TMO autdélogo, que
contribuem significativamente para melhores desfechos clinicos. Este estudo busca
descrever o perfil epidemioldgico dos pacientes tratados no Estado de Sdo Paulo, avaliar a

SG aos 5 e dez anos apds o diagndstico e identificar os fatores progndsticos associados.
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2 JUSTIFICATIVA

Pouco se conhece sobre a epidemiologia do MM no Brasil assim como a sobrevida
dos pacientes em longo prazo. A introdu¢ao de novas drogas para tratamento e o emprego
do TMO autélogo abriu novos horizontes para estes pacientes. O uso dos casos registrados
pelos Registros Hospitalares de Cancer propicia a investigacdo do perfil epidemioldgico
destes pacientes assim como a SG aos cinco e dez anos apds o diagndstico. Os resultados do
trabalho poderdo trazer informacbes epidemioldgicas, além de beneficiar a qualidade de

vida e o progndstico dos pacientes com MM.
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3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever a probabilidade de sobrevida global dos pacientes com MM tratados no
Estado de S3do Paulo com os dados do Registro Hospitalar de Cancer de Sdo Paulo (FOSP

RHC/SP) no periodo de 2000 a 2018.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar a probabilidade de sobrevida global dos pacientes em 5 e 10 anos

de acordo com as caracteristicas sociodemograficas;

e Analisar os fatores progndsticos associados ao risco de morte.
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4 MATERIAL E METODO
4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo de coorte retrospectiva de pacientes com MM registrados na Fundagao

Oncocentro de Sao Paulo (FOSP).

4.2 FUNDACAO ONCENTRO DE SAO PAULO

A Fundacdo Oncocentro (FOSP) coordena os Registros Hospitalares de Cancer
(RHC/SP) e estd vinculada a Secretaria da Saude do Governo do Estado de S3do Paulo. A FOSP
disponibiliza, em formato eletrénico, os dados dos casos tratados em S3do Paulo. Esta base
é atualizada trimestralmente e contém informacdes de hospitais publicos e
privados/filantrépicos (voluntariado) que realizam atendimentos oncolédgicos e sdo
chamados de Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON), Unidade
de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e hospitais gerais habilitados
em cirurgias oncoldgicas nas regides de SP. Os principais objetivos dos RHCS sdo: registrar
os casos tratados em uma unidade oncoldgica e verificar os tratamentos e a sobrevida dos
pacientes, avaliar a assisténcia oncoldgica, fornecer dados para o planejamento
administrativo do hospital, estimular pesquisas clinicas e servir de base para pesquisas e

andlises epidemioldgicas. (Anexo 2)7.

4.3 POPULACAO ESTUDADA

Foram identificados 7593 pacientes diagnosticados com MM no periodo entre 2000e
2018 na FOSP. Os casos foram classificados de acordo com o Cddigo Internacional de
Doencas Oncoldgicas 32 edi¢do (CID-0), cujo o cddigo da morfologia é 9732/3 e a topografia,

C42.1%°, (https://fosp.saude.sp.gov.br/ acessado em 17/08/2022).

4.4 VARIAVEIS DO ESTUDO

As varidveis analisadas neste estudo foram: idade (=40 anos estratificados de 10 em
10 anos); sexo (masculino e feminino); escolaridade (analfabeto, ensino fundamental,
ensino médio, superior e ignorado); categoria de atendimento (Sistema Publico

Governamental e Seguro Saude); data da primeira consulta (DD/MM/YYYY); transplante
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autdlogo de medula éssea (TMO) (sim ou ndo); data do diagndstico (DD/MM/YYYY); data da
ultima informacdo (DD/MM/YYYY); status vital (1. Vivo; 2. Obito)*8.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Estatisticas descritivas foram calculadas para as varidveis quantitativas (média,
mediana, desvio padrdo, minimo e maximo) e varidveis qualitativas (frequéncias absolutas
e relativas). A sobrevida global foi estimada a partir da data de diagndstico até a data de
Obito, seja o ébito por cancer ou ndo, ou data da ultima informacgao. As curvas de sobrevida
foram construidas pelo método de Kaplan Meier e comparadas pelo teste de log-rank. Para
avaliacdo dos fatores progndsticos, foi utilizada a Regressao de Cox, que permite o calculo
de Hazard ratio (HR) e o nivel de significancia adotado foi de 5%. As andlises foram realizadas

no software estatistico Statistical Package for Social Science for Windows (SPSS) v.25.
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5. ASPECTOS ETICOS
O projeto “Sobrevida de Mieloma Multiplo em S3ao Paulo entre 2000 a 2018” foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) no dia 03 de outubro de 2022 sob parecer

5.679.591 (Anexo 1).
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6. RESULTADOS
Foram identificados 7593 casos de MM no periodo de 2000 a 2018 na base do

RHC/SP. Observou-se um aumento no nimero anual de casos a partir de 2010 (Figura 3).
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Figura 3. Frequéncia de casos anuais de Mieloma Multiplo por ano, 2000 a 2018,

FOSP/RHC/SP

As caracteristicas sociodemograficas e de tratamento dos pacientes indicaram que
52,3% eram do sexo masculino, 32,3% tinham entre 60 e 69 anos, 28,5% possuiam Ensino
Fundamental incompleto, 52,0% foram atendidos pelo SUS e 86,3% nao realizaram TMO

autdlogo (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e de tratamento dos 7593 casos de MM

tratados no Estado de S3o Paulo entre 2000 a 2018, FOSP/RHC/SP

Caracteristicas sociodemograficas n=7593
n (%)
Sexo
Masculino 3972 (52,3)
Feminino 3621 (47,7)
Faixa etaria
40-49 827 (10,9)
50-59 1988 (26,2)
60-69 2449 (32,3)
+70 2329 (30,7)
Escolaridade
Analfabeto 389 (5,1)
Ens. Fund. Incompleto 2167 (28,5)
Ens. Fund. Completo 1639 (21,6)
Ensino Médio 812 (10,7)
Ensino Superior 469 (6,2)
Ignorado 2093(27,6)
Categoria de Atendimento
Nao SUS 785 (10,3)
SUS 3952 (52,0)
Ignorado 2856(37,6)
Tratamento
TMO autédlogo
Nao 6550 (86,3)
Sim 1043 (13,7)

Ao analisar as caracteristicas sociodemograficas por sexo, observou-se que o0s

homens foram maioria nas categorias: faixa etdria de 60 a 69 anos (33,2%), Ensino

Fundamental incompleto (15,9%) e atendimento pelo Sistema Unico de Saude (SUS)

(28,0%), (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas sociodemograficas e de tratamento de 7593 casos de MM entre
2000 a 2018 por sexo, FOSP/RHC/SP

Masculino (N%) Feminino (N%) Valor de p n missing
n =3972 n =3621
Faixa etaria
40-49 452 (11,4) 375 (10,4) <0,001
50-59 1067 (26,9) 921 (25,4)
60-69 1320 (33,2) 1129 (31,2)
+70 1133 (28,5) 1196 (33,0)
Escolaridade
Analfabeto 141 (1,9) 245 (3,2) <0,001 2093
Ens.  Fund. 1204 (15,9) 963 (12,7)
Incompleto
Ens. Fund. 820 (10,8) 819 (10,8)
Completo
Ensino Médio 4438 (5,9) 364 (4,8)
Ensino 274 (3,6) 222 (2,9)
Superior
Categoria de
Atendimento
Ndo SUS 382(5,0) 403 (5,3) 0,030 2856
IS 2123 (28,0) 1829 (24,1)
T™MO
Nao 3382 (85,1) 3168 (87,5) 0,003
Sim 590 (14,9) 453 (12,5)

A sobrevida estimada de pacientes com MM foi de 34,0% aos cinco anos e de 16,6%

aos 10 anos, com uma mediana de sobrevida de 35 meses para ambos os sexos (Figura 4).
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Figura 4. Sobrevida Global de pacientes com MM em ambos os sexos aos 60 e 120

meses apos o diagndstico entre 2000 a 2018, FOSP/RHC/SP

A SG estimada foi maior no sexo feminino em comparagao ao masculino aos cinco

anos e 10 anos no periodo de 2000 a 2018 (Figura 5).
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Os pacientes <60 anos (mediana de 79 meses) tiveram uma SG superior aqueles

com 260 anos (mediana de 49 meses) (Figura 6).
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Figura 6. Sobrevida Global estimada de pacientes com MM por faixa etdria de <60 e

>60 anos aos 60 e 120 meses entre 2000 a 2018, FOSP/RHC/SP

Observou-se diferenca na SG aos cinco e 10 anos entre os periodos de 2000 a 2009

(mediana de 59 meses) e 2010 a 2018 (mediana de 52 meses) (Figura 7).
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Figura 7. Sobrevida Global estimada de pacientes com MM por periodos entre 2000-

2009 e 2010-2018, FOSP/RHC/SP

A mediana de sobrevida dos pacientes do sistema com seguro saude foi de 79 meses,

a SG 59,2% aos cinco anos e 31,7% aos 10 anos. Em contraste, os pacientes atendidos pelo

sistema publico apresentaram uma mediana de 37 meses, com probabilidade de sobrevida

de 35,3% aos cinco anos e 17,2% aos 10 anos. Assim, os pacientes do sistema publico

tiveram uma sobrevida quase duas vezes menor em comparac¢do aos portadores de seguro

salde, tanto aos cinco quanto aos dez anos (Figura 8).



32

Categnria de
Atendimento

—INEp SUS
TIsUS
t—MN&o SUS-censurado
—5US-censurado

1,04

0,5

0,61

0,4

Sobrevida Global

0,2

0,0 p=0,001

I; 2ID 4IEI GID BIEI 1DIEI 12|D
Tempo (meses)
Figura 8. Sobrevida Global estimada de pacientes com MM aos 60 e 120 meses por

categoria de atendimento SUS e ndo SUS entre 2000 a 2018, FOSP/RHC/SP

A sobrevida mediana dos pacientes <60 anos e com seguro saude foi de 116 meses,
com SG de 74,5% aos cinco anos e 48,6% aos 10 anos. Ja nos pacientes 260 anos, a mediana
foi de 62 meses, com SG de 50,2% aos cinco anos e 22,8% aos 10 anos. Entre os pacientes
atendidos pelo servico publico, a mediana de sobrevida foi de 54 meses para aqueles <60
anos, com SG de 46,3% aos cinco anos e 27,9% aos 10 anos. Para os pacientes 260 anos, a
mediana foi de 30 meses, com SG de 28,9% aos cinco anos e 10,8% aos 10 anos. A SG dos
pacientes atendidos pelo SUS foi menor em comparac¢ao aos pacientes do sistema privado

(Figura 9).
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Figura 9. Sobrevida Global estimada de pacientes com MM por categoria de

atendimento (A- SUS; B- N3o SUS) e faixa etaria, FOSP/RHC/SP, 2000-2018.

Entre os pacientes transplantados, a SG no sexo masculino foi de 62,9% aos cinco

anos e 37,1% aos 10 anos (mediana de 101 meses), enquanto no sexo feminino foi de 60,4%

e 33,9% (mediana de 108 meses) respectivamente. Nos pacientes ndo transplantados do

sexo masculino, a SG foi de 26,3% aos cinco anos e 11,4% aos 10 anos (mediana de 48

meses) e 32,9% e 15,7% (mediana de 58 meses) no sexo feminino. Observa-se que, entre os

pacientes transplantados, a SG foi maior no sexo masculino tanto aos cinco quanto aos dez

anos (Figura 10).
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Figura 10. SG aos 60 e 120 meses de pacientes submetidos ao TMO autélogo por

sexo (A- sexo masculino; B- sexo feminino) entre 2000 a 2018, FOSP/RHC/SP

A sobrevida mediana dos transplantados <60 anos foi 88 meses, com SG de 64,1%
aos cinco anos e 40,0% aos 10 anos; em contraste com os nao transplantados, a mediana
foi de 34 meses, com SG 36,8% aos 5 anos e 21,1% aos 10 anos. J4 nos pacientes 260 anos,
a mediana de sobrevida dos transplantados foi de 72 meses, com SG de 56,6% aos cinco
anos e 24,3% aos 10 anos; para os nao transplantados, a mediana foi de 26 meses, com SG
de 26,1% aos cinco anos e 10,0% aos 10 anos. Estes dados confirmam que os pacientes
transplantados apresentaram uma SG superior a dos ndo transplantados,

independentemente da faixa etdria (Figura 11).
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Figura 11. SG de pacientes com MM submetidos ou ndo ao TMO autélogo por faixa

etdria (A- <60 anos; B- 260 anos) entre 2000 a 2018, FOSP/RHC/SP

No periodo entre 2000-2009, a sobrevida mediana dos pacientes transplantados foi
de 109 meses, com uma SG de 63,4% aos cinco anos e 39,5% aos 10 anos. Nos pacientes
ndo transplantados, a sobrevida mediana foi de 50 meses, e a SG foi de 27,2% aos cinco
anos e 13,1% aos 10 anos. De 2010-2018, os transplantados apresentaram uma sobrevida
mediana de 83 meses com SG de 59,9% aos cinco anos e 30,5% aos 10 anos, enquanto os
nao transplantados tiveram uma sobrevida mediana de 47 meses e a SG de 30,8% aos cinco

anos e 12,7% aos 10 anos. Estes dados indicaram que os pacientes transplantados
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mantiveram melhores desfechos em compara¢do aos nao transplantados em ambos os

periodos, embora se observe uma reducdo na sobrevida mediana dos transplantados mais

recentes (Figura 12).
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Figura 12. SG de pacientes com MM submetidos ou ndo ao TMO autélogo (A- 2000-

2009; B- 2010-2018), RHC/SP

Os fatores associados ao risco de ébito em pacientes com MM foram: sexo

masculino, faixa etdria acima de 60 anos, ser analfabeto, usar o sistema publico de saude e

ndo ter sido submetido ao transplante autélogo (Tabela 3). A andlise de regressdo de Cox

incluiu 70,9% dos pacientes (5386), enquanto 29,1% dos casos foram censurados (2207).
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Tabela 3. Fatores associados ao risco de morte em pacientes com MM tratados no Estado
de Sao Paulo: andlise univariada e multipla pelo Modelo de Cox (Hazard ratio)

Caracteristicas HR univariada (1C95%) HR multipla (IC95%)

Sexo
Feminino
Masculino
Faixa etaria
40-49
50-59
60-69
+70
Escolaridade
Ensino Superior
Analfabeto
Ensino Fund. Incompleto
Ensino Fund. Completo
Ensino Médio
Categoria de Atendimento
Nao SUS
SUS
TMO autédlogo
Sim
Nao

1
1,11 (1,05-1,17)

1
1,29 (1,16-1,44)
1,63 (1,47-1,81)
2,07 (1,87-2,30)

1
2,11(1,80-2,48)
1,74(1,53-1,98)
1,28 (1,12-1,46)
1,26 (1,09-1,47)

1
1,91 (1,70-2,15)

1
2,41 (2,20-2,64)

1
1,17 (1,08-1,28)

1

1,39(1,17-1,65)
1,71(1,44-2,02)
2,16(1,82-2,56)

1

1,28(1,02-1,62)
1,18(0,99-1,42)
0,97(0,81-1,16)
1,07(0,88-1,30)

1
1,76(1,53-2,04)

1
1,93(1,68-2,23)
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7. DISCUSSAO

A Sobrevida Global estimada dos pacientes com MM demonstrou desigualdades
guanto ao acesso ao tratamento por sistema publico ou privado e a sobrevida foi maior para
os portadores de seguro saude. Pacientes tratados pelo sistema publico de saude,
independente da faixa etdria (apresentaram uma pior sobrevida em comparagao com
aqueles do sistema privado de saude. Portanto, o acesso ao tratamento e a disponibilidade
de terapias, no sistema publico sdo um fator importante no desfecho destes pacientes®®. As
desigualdades observadas na sobrevida podem ser reduzidas com a incorporacdo de novas
drogas?®. A maioria dos casos de MM ocorreu em homens, semelhante a literatura, que
aponta uma prevaléncia cerca de 1,5 vezes maior no sexo masculino*>. No presente estudo,
observou-se uma proporgao de 1,17 vezes maior em homens.

A idade mediana dos pacientes com MM foi de 63,5 anos, semelhante a relatada por
Joshi et al. (2021) nos EUA?L, mas inferior a observada na Europa (mediana de 70 anos)?%%3
e na Suécia (71 anos masculino; 73 anos/ feminino)?. Esta diferenca pode estar associada
ao perfil socio demografico no Brasil, cuja populacdo é relativamente jovem com uma
expectativa de vida de 76 anos (IBGE,2022)%>.

No presente estudo, a SG estimada dos pacientes com MM foi de 34,0% aos cinco
anos e 16,6% aos 10 anos (mediana de 35 meses, independente de sexo, idade ou
tratamento). A SG foi maior em homens; no entanto, pacientes analfabetos, com idade 260
anos e atendidos pelo sistema publico de salde, apresentaram uma menor sobrevida. A
baixa escolaridade foi mais frequente e associada a menor sobrevida semelhante a outros
autores estudos (Evans LA et al.,20212%; Xu L et al.,2020%’; Chamoun K et al., 202128), estes
dados ressaltam a influéncia de fatores socioeconémicos na sobrevida dos pacientes com
MM em Sao Paulo.

Na América Latina, Riva et al. (2020) apontam que as novas terapias para o
tratamento do MM sdo rapidamente incorporadas no sistema privado de saude, enquanto
no sistema publico a adog¢do ocorre de maneira mais lenta, o que impacta negativamente a
sobrevida dos pacientes?®. Nosso estudo corrobora essa constatacdo, revelando uma maior

SG entre os pacientes atendidos no sistema privado, especialmente entre os transplantados.
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Resultados semelhantes foram observados nos estudos de Rosenberg et al.3°, Lin et al.3?,
Richter et al.3? e Chute et al.33, que ressaltam a relevancia do acesso precoce as terapias
mais avang¢adas para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Dados do Japdao mostram que a SG em pacientes transplantados em cinco anos foi
de 64,9%, com taxas de 62,5% em pacientes com <65 anos e 63,5% naqueles 265 anos, sem
diferencas entre as faixas etarias conforme Shimazu et al. (2019)3*. Isso refor¢a que o TMO
autologo desempenha um papel importante no tratamento de pacientes idosos, mesmo na
era dos novos agentes terapéuticos.

Entre 2002-2006 e 2012-2016, Pulte et al. (2020) relataram que a SG em 10 anos
para pacientes com MM aumentou de 18,1% para 34,9%, evidenciando avangos
significativos no manejo da doenca. Entretanto, a SG aos 10 anos continua sendo pouco
explorada®®. Em nosso estudo, a SG aos 10 anos foi superior em pacientes jovens (<60 anos)
do sistema privado de saude, achado que esta alinhado com os resultados de Huang et al.
(2020)*.

O objetivo dos registros hospitalares de cancer é avaliar e monitorar a qualidade da
assisténcia oncoldgica e subsidiar acdes de vigilancia. Contudo, os dados do RHC/SP ndo
refletem a populacao brasileira, ou seja, nossos dados de SG s3o limitados aos pacientes
tratados no Estado de S3o Paulo e, portanto, ndo representam a sobrevida de toda a
populacdo brasileira, mas é um reflexo do Brasil. Ademais, os RHC/SP ndo contém
informacGes sobre citogenética, comorbidades, droga utilizada no tratamento,
estadiamento, ocupacdo e raga/etnia. Essas limita¢cdes enfatizam que os dados dos registros
hospitalares sdo Uteis para analises gerais de assisténcia oncoldgica e vigilancia, mas
possuem restricdes quando se trata de anadlises mais detalhadas. O estudo baseado nos
dados do RHC/SP apresenta diversas vantagens os dados refletem a realidade da assisténcia
oncolégica, além disto, permite a realizacdo de estimativas de SG, que sdo fundamentais
para avaliar o impacto dos tratamentos oncoldgicos na longevidade dos pacientes com MM.

Neste estudo foi possivel verificar os fatores que influenciam na sobrevida, como, a
idade, escolaridade, sistema de salde e acesso ao TMO autdlogo. Outro fato foi a
identificacdo de desigualdades no acesso ao tratamento, o que pode contribuir em

intervengdes no sistema de salde para reduzir essas disparidades. Por fim, o estudo pode
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servir como uma base inicial para pesquisas mais detalhadas. Embora careca de informacdes
mais especificas, ele aponta direcdes para investigacdes complementares, orientando
estudos futuros que incluam analises mais profundas e individualizadas e que considerem a
heterogeneidade do acesso ao tratamento em diferentes regides do pais.

Portanto, a analise do nosso estudo oferece informacdes valiosas tanto para a
vigilancia epidemioldgica quanto para o planejamento de intervengdes mais equitativas e

eficazes.
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Resumo: No Brasil nao ha muitos estudos de sobrevida global (SG) de mieloma multiplo, devido ao aumento
de numero de casos no pais. Houve implementacao de novas drogas e do diagnostico, que refletem
diretamente na qualidade de vida dos pacientes e o tempo de sobrevida.Neste estudo, sera estimada a
sobrevida global em pacientes com mieloma muitiplo (MM) no Estado de Sao Paulo. As informacdes sobre o
mieloma multiplo serdo extraidas do Banco de Dados da Fundagao Oncocentro de Sao Paulo (FOSP) e
serao analisadas de 2000 a 2018.Portanto, conhecer a epidemiologia do mieloma multiplo no Estado de Sao
Paulo por meio das informagdes do Centro de Tratamento Oncolégico podera beneficiar estes pacientes.
Introdugao: O mieloma multiplo (MM) corresponde a 1% das neoplasias malignas, 13% dos canceres
hematologicos, 20% dos oébitos por cancer e € a segunda neoplasia hematolégica mais frequente apés o
linfoma, sendo considerada incuravel1.E uma neoplasia hematolégica plasmocitaria e sdo responsaveis pela
producao das imunoglobulinas, quando alteradas produzem uma proteina monoclonal. Paciente apresenta
quadro clinico de anemia, lesdo 6ssea, hipercalcemia
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e disfungao renal1. A etiologia permanece desconhecida, entretanto, ha estudos que indicam como fatores
de risco o uso de pesticidas, exposicao a radiagao ionizante, solventes, benzeno, dioxina, derivados de
petréleo, etnia e historico familiar2. Outros fatores como exposicao ao virus da AIDS e herpes zoster,
sobrepeso, obesidade, fatores genéticos e ambientais e a baixa ingesta de vegetais e peixes também estao
associados2,3.0s casos de mieloma multiplo mais frequentes sdo em idosos com idade a partir dos 60
anos, negros e nos individuos do sexo masculino2, sendo 1,5 vezes mais comum do que no sexo feminino4.
No mundo, entre 1990 a 2016 houve um aumento de 94% de oObitos e 126% de casos4. Entretanto, no
mesmo periodo, no leste asiatico o nimero de casos aumentou para 262%5.De acordo com estimativas da
Globocan em 2020 ocorreram 14.763 novos casos de mieloma multiplo na América Latina e 11.120 mortes4.
No Brasil, as taxas de incidéncia em 2020 foram 2.964 para o sexo masculino e 2.552 para o sexo feminino,
e as mortes para o sexo masculino foram de 2.280 e no sexo feminino 1.9614.Paises com maior Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) apresentam as maiores taxas de incidéncia, como a Australia (0,944) e a
Nova Zelandia (0,931), em 2020 foram de 38.9/100.000 no sexo masculino e 25.2/100.000 no feminino, e
18.3/100.000 6bitos no sexo masculino e 10.7/100.000 no sexo feminino. O IDH do Brasil cresceu de 0,762
para 0,76515, considerado um indice alto16, mas caiu cinco posi¢des no ranking em relagao ao ano
anterior, ficando em 84° lugar entre 189 paises15, taxas de incidéncia no sexo masculino foram de
10.1/100.000 e no feminino 7.3/100.0004. Portanto, o Brasil apresentou uma proporgao de 3,85% no sexo
masculino e 1,46% no feminino menor comparadas com a Australia e a Nova Zelandia.O progndstico dos
pacientes baseia-se em dados de estadiamento clinico, sendo o primeiro Sistema de Estadiamento de Durie
- Salmon (DSS)-(1975), utilizado durante anos, entretanto, novos sistemas foram desenvolvidos, com
estratificagao de albumina sérica e 2- microglobulina no Sistema de Estadiamento Internacional (ISS)-(2005)
e informagdes prognosticas do Lactado Desidrogenase (LDH) e a citogenética pelo método de Hibridizagao
in situ (FISH) no Sistema de Estadiamento Internacional Revisado (R-ISS)-(2016)7. As classificagdes de
risco, para avaliar a progressao tumoral, sao risco padrao (trissomias, t(11;14) e t(6;14)) e o alto risco
(t(4;14), t(14:16); t(14;20) del(17p) e ganho (1q)) 8.Estudo realizado em 1.968 pacientes da América Latina e
1.696 pacientes na Asia, mostrou que a sobrevida global (SG) em pacientes inelegiveis para transplante de
medula 6ssea (TMO) foi estimado em 60,0 meses e para os pacientes elegiveis, 73,6 meses9. Na Franca,
dois estudos um com 1932 pacientes de 2005-2009 e o segundo em 2879 pacientes de 2010-2014, os ndo
elegiveis para o TMO tiveram uma OS de 58,8 meses e os elegiveis 83,7 meses. Os que apresentaram
risco alto como del(17p) e t(4;14), o primeiro grupo foi de 53,2 meses e o segundo
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47,4 meses e para t(4:14), 72,3 e 70,4 meses, respectivamente10. Um inquérito epidemiolégico realizado
com médicos em Minas Gerais sobre o diagnodstico de neoplasias e doencas cronicas em pacientes idosos,
cerca de 36,3% dos médicos suspeitaram de mieloma multiplo nas Unidade de Atencao Primaria a
Salde11. Logo, € indispensavel que os médicos das unidades basicas de saide conhegcam sobre o
diagnéstico de mieloma muiltiplo. Para obtermos acesso as informagdes sobre o mieloma multiplo, vamos
utilizar o Registro Hospitalar de Cancer (RHC), para analisarmos os casos notificados de cancer na
FOSP12. O objetivo deste estudo € a analise de probabilidade da sobrevida dos pacientes portadores de
mieloma multiplo no Estado de Sao Paulo no periodo de 2000 a 2018.

Hipotese: A hipotese a ser verificada neste estudo é a probabilidade de sobrevida global dos pacientes com
mieloma multiplo no Estado de Sao Paulo.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario: Descrever a probabilidade de sobrevida global dos pacientes com mieloma multiplo no
Estado de Sao Paulo com os dados da FOSP no periodo de 2000 a 2018.

Objetivo Secundario:

Analisar a probabilidade de sobrevida dos pacientes com mieloma multiplo de acordo com as caracteristicas
sociodemograficas;

Verificar a sobrevida global em 1, 3, 5 e 10 anos ap6s o diagnostico;

Avaliar os fatores prognésticos associados ao risco de morte.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Segundo os pesquisadores:

Riscos: Os riscos inerentes a manutengao de sigilo e a confidencialidade durante a coleta e uso dos dados
serao mantidos conforme resolugao (Resolugao CNS n°® 466 de 2012, itens 11.22 e IV.3.b e Carta Circular
166/2018 item 1.b). Ressalta-se que os dados utilizados nesse projeto sdo secundarios, utilizando base de
dados publicos, com dados agregados.

Beneficios: Conhecer a sobrevida do mieloma muiltiplo em pacientes do Estado de Sao Paulo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de submissao de projeto original de aluno de mestrado, retrospectivo, unicéntrico, que

Enderego: Rua Professor Antonio Prudente, 211 ; Liberdade ¢, Atrium - Subsolo

Bairro: Liberdade CEP: 01.509-900
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2189-5020 Fax: (11)2189-5020 E-mall: cep_accamargo@accamargo.org.br

Pagna 03 de 06



50

A.C.Camargo FUNDAGCAO ANTONIO Platoforme
cancer Center pRUDENTE - A.C. CAMARGO 8rasil
i S CANCER CENTER

Continuagao do Parecer: 5.679.591
sera desenvolvido no Departamento de Epidemiologia do A.C.Camargo Cancer Center.

O estudo prevé a coleta de dados clinicos disponiveis dos pacientes registrados no site da Fundacao
Oncocentro de Sao Paulo (FOSP) no periodo de 2000 a 2018. E esperada a inclusdo de 8864 pacientes.

Os pesquisadores solicitam dispensa do TCLE com a seguinte justificativa: “... Os dados que serao
utilizados neste estudo serao dados publicos, agregados e anonimizados, estao disponiveis no site da
Fundacgdo Oncocentro de Sao Paulo (FOSP) — www.fosp.saude.sp.gov.br".

Procedimentos: Coorte retrospectiva, cujos casos incluidos serao de pacientes com mieloma multiplo
registrados na FOSP entre 2000 a 2018. De acordo com o CIDO 32 Edigao, o codigo € 97323 e a topografia
C42.113.

As variaveis do estudo sao:

. I[dade (a partir dos 40 anos estratificados de 5 em 5 anos)

. Sexo (masculino e feminino)

. Escolaridade (analfabeto, ens. fund. incompleto, ens. fund. completo, ensino médio, superior)

. Categoria de atendimento ao diagnéstico (convénio, sistema unico de saude- SUS, particular)

. Data da primeira consulta

. sem diagndstico/sem tratamento

. com diagndstico/sem tratamento

0 N O O A W N -

. Tratamento realizado (TRATAMENTO- Cirurgia, Radioterapia, Quimioterapia, Cirurgia+ Radioterapia,
Cirurgia+ Quimioterapia, Radioterapia+ Quimioterapia, Cirurgia+ Radio+ Quimioterapia, Cirurgia+ Radio+
Quimio+ Horménio, Outras Combinagdes de Tratamento, Nenhum Tratamento Realizado)

9. Tratamento recebido no hospital (QUIMIO- Nao, Sim)

10. Tratamento recebido no hospital (TMO- Nao, Sim)

11. Data da Ultima informagao sobre o paciente (DTULTINFO -formato DD/MM/AAAA)

12. Ultima informagao do paciente (ULTINFO- Vivo; Com Cancer, Vivo; SOE, Obito por Cancer, Obito por
Outras Causas; SOE)

13. Diferenca em dias entre as datas de consulta e diagndstico (CONSDIAG- formato: VALOR EM DIAS)

14. Diferenga em dias entre as datas de consulta e tratamento (TRATCONS- formato: VALOR EM
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DIAS)

15. Diferenca em dias entre as datas de tratamento e diagnostico (DIAGTRAT- formato: VALOR EM DIAS)
16. Ano de diagndstico (ANODIAG- formato DD/MM/AAAA)6

Estatisticas descritivas serao calculadas para apresentar as variaveis quantitativas (média, mediana, desvio
padrao, minimo e maximo) e variaveis qualitativas (frequéncia absolutas e relativas).

A sobrevida global sera estimada a partir da data de diagnostico até a data de 6bito ou data de ultima
informacao em meses. As curvas de sobrevida serdo construidas pelo método de Kaplan-Meier, e serdao
comparadas pelo teste de log-rank. Para avaliagao dos fatores prognosticos sera utilizada a regressao de
Cox, que permitiram o calculo do hazard ratio (HR) e intervalo de confianca de 95% (IC95%). O nivel de
significancia adotado sera de 5%. As analises serao realizadas no software estatisticos SPSS for Windows
v.25.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:

Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées".

Recomendagoes:

Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa - CEP, de acordo com as atribuigdes definidas na
Resolugdo CNS no 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela
aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O projeto em referéncia (registro CEP n°. 3284/22) sera desenvolvido por Raquel Garcia da Silva, aluna de
Mestrado.

NOTA: Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deverao ser encaminhadas ao CEP dentro
de 06 meses a partir desta data em relatério (modelo CEP).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento I Arquivo l Postagem | Autor ISituaqéol
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ANEXO 2

Secretaria de Estado da Salide ~ Data : 20/02/2013
F QP i s sorao FICHA DE ADMISSAO o 112
/\ Registro Hospitalar de Cancer pag.:
Instituicao: Numero RHC:

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Prontudrio: Categoria Atend.:[l 1SS/ 2« Convania;/ Data de Nascimento: s
. 1. Masculino / . 1. PIS/PASEP / 2. RG / 3. Certiddo de Nascimento - -
Sexo: D 2. Feminino Documento: 4. CPF/ 5. Cartdo SUS Ne: Idade:

Nome:

Nome da mae:

Escolaridade: D 1.Analfabeto / 2.Ens.Fundamental incompleto / 3.Ens.Fundamental completo / 4.Ensino Médio completo / 5.Superior completo / 9.Ignorado

Estado/Pais de nascimento:

Residéncia atual

Logradouro: NE:
Complemento: Tel: el [ [ [ [ J{[]]
Cidade: UF:

SITUACAO DO PACIENTE A ADMISSAO

Data da primeira consulta: [ Clinica do atendimento:

Diagnéstico/tratamento anterior: D 1. sem diagnéstico/sem tratamento / 2. com diagnéstico/sem tratamento / 3.com diagnéstico/com tratamento
4.outros

Instituicao de origem:

INFORMACOES SOBRE A DOENCA

Data do 1° diagnéstico: |

Base para realizagéo do diagnéstico: D 1.exame clinico / 2.recursos auxiliares ndo micr Opit / 3.cor 30 micr épica / 9.sem informagdo

Caracterlzagéo do tumor principal ” .
0 - N&o se aplica

Localizago primaria: Lateralidade : D ;:E;euit:rda
Tipo histolégico: ’
Estadio clinico: l T:[ [ [ | N:I | [ ] M l Outro estadiamento:

S G:I I I | Fatores de Risco :| I | |

Estadio pés-cirtrgico: PT;| l | |pN:| | ‘ | | lpM:| | |

Metastases:
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Data : 20/02/2013

F K P friss e ssorao FICHA DE ADMISSAO e
/‘\ Registro Hospitalar de Cancer i
Instituicdo: Numero RHC:
EVENTOS DESSE ATENDIMENTO
Data de inicio do tratamento no hospital: /o

Tratamento recebido no Hospital:

D Nenhum DCirurgia

D Radioterapia DQuimioterapia

|:I Hormonioterapia DTMO
D Imunoterapia DOutros

Razao para nao realizagao do tratamento
no hospital :

Estado da doenga ao final do tratamento: l:l

Data do 6bito: / /

OBSERVACOES

Data de preenchimento: /A

Fora do hospital antes da admissao:

DNenhum DCirurgia

D Radioterapia DOuimioterapia

DHormonioterapia DTMO
D Imunoterapia DOutros

D Sem informagao

Fora do hospital durante e/ou ap6s

admissao:
DCirurgia

D Nenhum
D Radioterapia Douimioterapia

D Hormonioterapia DTMO
D Imunoterapia DOutros

|:| Sem informagao

1.Recusa do tratamento/ 2.Doenca avancada, Falta de condigSes clinicas/ 3.0utras doencas associadas

9. Sem infomacdo

9.N3o se aplica/ 10.Sem informacao

DtLAbandono tratatamento/ 5.0bito por cancer/ 6.0bito por outras causas, SOE/ 7.0utras/ 8.Ndo se aplica

1.Sem evidéncia da doenga / 2.Remissdo parcial / 3.Doenga estavel/ 4.Doenga em progressio
5.Fora de possibilidade/ 6.0bito por cancer/ 7.0bito por outras causas,SOE/ 8.Tratamento ndo concluido

Registrador:
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Data : 20/02/2013

Secretaria de Estado da Salide
F Q p Fundagao Oncocentro de Sao Paulo
/‘-\ Registro Hospitalar de Cancer
FICHA DE SEGUIMENTO
Instituicdo: Numero RHC:

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Ario: 3 1. PIS/PASEP / 2. RG / 3. Certiddo de Nascimento o-
Prontuario: Documento: |:|4. LIt s s Ne:

Dt. Nascimento: / / Sexo: |:| 1. Masculino / 2. Feminino
Nome:
ULTIMA INFORMA CAO DO PACIENTE
Situagéo Atual: D 1.Vivo com cancer / 2.Vivo, SOE / 3.Obito por cancer / 4.0bito, SOE
Data da Informagao: T
Tratamento Realizado D Nenhum D Cirurgia DRadioterapia Douimioterapia

hospital:
no-hospita DHormonioterapia DTMO Dlmunoterapia DOutros

Tratamento Realizado D Nenhum DCirurgia DRadioterapia DQuimioterapia D Hormonioterapia
fora do hospital: . .
D T™MO Dlmunolerapla DOutros DSem informacao
Recidiva: D 1.Local/ 2.Regional / 3.Ndo/ 9.Sem Informagio
Data da Recidiva/Metastase: VR
Metéastase:
Data do Obito: I
Data do Preenchimento: I Registrador:

OBSERVACOES




Q
EOSP

GABARITO DO ARQUIVO DBF
CAMPO DESCRICAO
IBGE Cadigo do municipio brasileiro, segundo o IBGE, onde reside o paciente
ESCOLARI Escolaridade: 1 — Analfabeto 2 — Ensino Fundamental Incompleto
3 — Ensino Fundamental completo 4 — Ensino Médio Completo
5 — Ensino Superior 9 — Ignorado

IDADE Idade do paciente

DTNASC Data de nascimento

SEXO Sexo do paciente: 1 —Masculino 2 — Feminino

UFNASC Estado (UF) de nascimento

UFRESID Estado (UF) da residéncia

DTOBITO Data do dbito

DIAGPREV Diagnéstico e tratamento anterior:
1 — Sem diagnéstico e sem tratamento 2 — Com diagnéstico e sem tratamento

CATATEND Categoria de atendimento a admissao: forma do atendimento realizado no hospital, no momento da
admissao, de acordo com:
SuUsS Convénio Particular
(a partir de margo/2013)

SITUACAO Estado atual apés o primeiro tratamento:

01 — Sem evidéncia da doenga 06— Qbito por cancer

02 — Remissao parcial 07 — Obito por outras causas
03 — Doenca estavel 08 — Tratamento ndo concluido
04 — Doenca em progressao 09 — Néao se aplica

05 — Fora de possibilidades terapéuticas 10 — Sem informacéo

NAOTRAT Razéo para a néo realizagao do tratamento:

1 — Recusa do tratamento 6 — Obito por outras causas
2 — Doenca avangada, falta de condigdes clinicas 7 — Outras razdes

3 — Outras doengas associadas 8 —Nao se aplica

4 — Abandono do tratamento 9 — Sem informacéao

5 — Obito por cancer

BASEDIAG Base utilizada para o diagndstico:

1 — Exame clinico 3 — Confirmagao microscépica
2 — Recursos auxiliares ndo microscoépicos 9 — Sem informacao
TOPO Topografia. Localizacdo do tumor primario (CID-O, 22 e 32 edi¢oes)
MORFO Morfologia. Tipo histolégico do tumor primario (CID-O, 22 e 32 edi¢bes)
DTCONSULTA  Data da primeira consulta
DTDIAG Data do diagnéstico do tumor
EC Estadio clinico (TNM, 52 e 62 edi¢oes)

Cadigo T (TNM, 52 e 62 edicdes)

Caodigo N (TNM, 52 e 62 edicdes)

M Cédigo M (TNM, 52 e 62 edicdes)
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DTTRAT Data de inicio do primeiro tratamento

TRATAMENTO Tipo(s) de tratamento(s) proposto(s):
A - Cirurgia G —Cirurgia + Radio + Quimio
B — Radioterapia H — Cirurgia+Radio+Quimio+Hormonio
C — Quimioterapia | — Outras combinagées de tratamento
D - Cirurgia + Radioterapia J — Nenhum tratamento realizado

E — Cirurgia + Quimioterapia K — Sem informacao do tratamento
F — Radioterapia + Quimioterapia

METAO1 Localizagao da metastase (CID-O, 22 e 32 edi¢des)
META02 Localizacao da metastase (CID-O, 22 e 32 edi¢des)
METAO03 Localizagao da metastase (CID-O, 22 e 32 edi¢des)
META04 Localizagdo da metastase (CID-O 22 e 32 edigbes)

DTULTSEG Data do dltimo seguimento informado

A) SITULTSEG  Situacgado do paciente no ultimo seguimento informado:

(até dez/2011) 1 — Vivo com céancer 3- Qbito por cancer 5 — Liberado de seguimento
2 —Vivo, SOE 4 — Obito, SOE 9 — Sem informacao
B) SITULTSEG  Situacao do paciente no Ultimo seguimento informado:
(a partir de mar/2012) 1 — Vivo com céncer 3 — Obito por céncer 5 — Perda de seguimento
2 -Vivo, SOE 4 — Obito, SOE
ANODIAG Ano do diagnéstico do tumor
ECGRUP Estadiamento TNM agrupado

TOPOGRUP Topografia. Localizagcao do tumor primario (CID-O, 22 e 32 edi¢des), com 3 digitos

CICI Estadiamento Infantil — Grupo + Subgrupo

CICIGRU Descricdo do Estadiamento Infantil (CICI) — Grupo

CICISUBGRU Descricao do Estadiamento Infantil (CICI) — Subgrupo

FAIXAETARI Faixa etaria (de 10 em 10 anos)

A) LATERALI Localizagao (lateralidade) de tumores em érgéos, glandulas e cavidades em pares
1 - Direita 2 — Esquerda 3 - Indiferente

B) LATERALI Localizagao (lateralidade) de tumores em drgéos, glandulas e cavidades em pares

(a partir de set/2011) 1 —Direita 2 - Esquerda 3 - Nao se aplica

DSCTOPO Descrigao da topografia. Localizagdo do tumor primario (CID-O, 22 e 32 edi¢des)

DSCMORFO Descricao da morfologia. Tipo histolégico do tumor primario (CID-O, 22 e 32 edigdes)
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TABELA SUPLEMENTAR 1
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Tabela suplementar 1. Numero de Registros Hospitalares de Cancer ativos ou nao

pela FOSP em S3o Paulo entre 2000 a 2023

Numero total de instituicdes/RHC
gue contribuiram com dados para a

Numero total de instituicdes/ RHC

Ano FOSP (incluindo os que hoje estdo ativos
inativos)*

2000 51 >1
2001 51 >1
2002 58 >2
2003 58 >2
2004 61 >4
2005 61 >4
2006 63 >7
2007 63 >8
2008 67 63
2009 69 66
2010 71 68
2011 72 67
2012 76 1
2013 82 74
2014 82 7
2015 87 ’8
2016 87 76
2017 87 76
2018 87 /6
2019 89 76
2020 89 7
2021 89 7
2022 89 ’8
2023 90 3
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Abstract:

60

Introduction

Multiple myeloma (MM) is a rare neoplasm with an incidence in Brazil of 2.4-
1.7/100.000 (2020). Five and 10-year survivals among patients aged 60-70 years

have increased.
Objective

To describe 5- and 10-year survivals in patients with multiple myeloma in Brazil.
Methods

Cases were extracted from the Oncocentro Foundation registry. OS was defined as
the period from date of diagnosis until date of death or last information. Five and
10-year OS were constructed using the Kaplan-Meier method and compared using

the log-rank test.

Results

Five and 10-year OS were 43.8% and 26.1% for patients aged <60 years, versus
28.2% and 11.0% for individuals aged =60 years. Five and 10-year OS were 59.4%
and 31.8% in holders of health insurance, versus 35.3% and 17.2% among users of
the public system. Rates of 5- and 10-year OS in patients aged <60 years with
health insurance were 74.5% and 46.0%, versus 46.3% and 27.9% in users of the
public system. Survivals for patients <60 years undergoing ASCT were 64.1% for 5-
year and 50.0% for 10-year OS, versus 36.8% and 21.1% in patients not undergoing
ASCT. In non-ASCT patients aged >60 years with health insurance, 5- and 10-
year survivals were 56.6% and 24.3% versus 26.1% and 10.0% for users of the

public system.

Conclusion

Long-term MM survival has increased. Patients treated under the public health

system



had worse survival rates. Expanding access to diagnosis and treatment can help
increase survival and reduce disparities in care.
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