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RESUMO

Campiolo GM. Normatizacédo da atencéo e do manejo do Diabetes Mellitus em pacientes
com adenocarcinoma ductal de pancreas metastatico [Trabalho aplicado]. Sédo Paulo;

Fundacdo Antonio Prudente; 2024.

INTRODUCAO: As taxas de incidéncia e mortalidade de cancer de pancreas (CP) estdo
aumentando globalmente, na maioria dos casos o diagnostico se da em estadiamento localmente
avancado (30%-35%) ou metastatico (50%-55%). Paralelamente, tem se observado uma
elevacdo da prevaléncia de diabetes mellitus (DM). Existe uma relacdo bidirecional entre CP e
DM. O DM de longa duracdo € um importante fator de risco para o desenvolvimento do CP,
assim com o DM pode afetar desfechos do tratamento do CP. Contudo, em nivel nacional, ainda
n&o ha um aprofundamento maior sobre este tema, tampouco uma normatizagdo para 0 manejo
otimizado dos pacientes que tem diagndsticos concomitantes de DM e CP. OBJETIVO: O
objetivo primario foi estabelecer uma normatizacao e linha de cuidado para monitorizacao e
manejo do DM nos pacientes com CP metastatico no A.C.Camargo Cancer Center. O objetivo
secundario foi a avaliacéo da prevaléncia de DM ao diagnostico e durante o curso do tratamento
do adenocarcinoma ductal de pancreas metastatico (ACDPm), além de analisar o impacto do
DM nos desfechos oncoldgicos de sobrevida livre de progressdo (SLP), sobrevida global (SG)
e toxicidade ao tratamento sistémico. MATERIAL E METODOS: Trata-se de um estudo
primario, analitico, observacional, clinico, de coorte, retrospectivo, unicéntrico para
comparacdo entre pacientes com diagnoéstico de ACDPm com diagndstico prévio de DM ou
ndo. Foram incluidos pacientes submetidos a quimioterapia de primeira linha, entre 2020 e
2021. Realizada estatistica descritiva, teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher e teste “t”ou
“U” de Mann-Whitney. Método de Kaplan-Meier para estimar a SLP e SG e avaliagéo pelo
teste de log-rank. Nivel de significancia adotado de 5%. RESULTADOS: 24 pacientes foram
incluidos, maioria de homens (70,8%), 13 (54,1%) com DM previamente, sendo a maioria
(92,3%) DM tipo 2. Pacientes com DM prévio tiveram maior indice de adiamento de
quimioterapia (p=0,043) e uma tendéncia maior de internacdo em UTI (p=0,074). N&o houve
diferenca entre os grupos de portadores ou ndo de DM em taxa de resposta, toxicidades,
toxicidades graves (> grau 3) ou em internacgao hospitalar. A SG mediana foi de 9 meses (IC

6,6 a 11,3) e a SLP mediana de 8 meses (IC 4,2 a 11,7). Nao houve diferenca estatistica



significativa em SG entre 0s grupos com ou sem DM (p=0,373) e tdo pouco em relacdo a
mortalidade por cancer (p=0,471). CONCLUSAO: A presenca do diagndstico prévio de DM
foi associada a maiores atrasos na quimioterapia; no entanto, o nimero limitado de nossa coorte
ndo permitiu identificar diferencas estatisticamente significativas em outros desfechos.
Contudo, esses resultados, embora escassos, aliados a literatura internacional disponivel,
corroboram a necessidade de incluir o servico de endocrinologia como parte integrante do

atendimento multidisciplinar ao paciente com cancer de pancreas metastéatico.

Descritores: 1. Neoplasias de pancreas 2. Adenocarcinoma ductal de pancreas 3. Diabetes

mellitus 4. Prognostico 5. Controle glicémico



ABSTRACT

Campiolo GM. [Standardization of care and management of Diabetes Mellitus in patients
with metastatic pancreatic ductal adenocarcinoma] [Trabalho aplicado]. Séo Paulo;

Fundacdo Antonio Prudente; 2024.

INTRODUCTION: The incidence and mortality rates of pancreatic cancer (PC) are increasing
worldwide, with most diagnoses occurring at either a locally advanced stage (30%-35%) or a
metastatic stage (50%-55%). Likewise, there has been a significant rise in the prevalence of
diabetes mellitus (DM). There exists a bidirectional relationship between PC and DM. Long-
standing DM serves as a significant risk factor for the development of PC, while DM can also
influence treatment outcomes in PC patients. However, there is currently insufficient depth of
research on this topic at the national level, and no standardized protocols exist for the optimal
management of patients with both DM and PC. PURPOSE: The primary objective was to
establish a standard and line of care for monitoring and managing DM in patients with
metastatic PC at the A.C.Camargo Cancer Center. The secondary objective was to evaluate the
prevalence of DM at diagnosis and during the course of treatment of metastatic pancreatic
ductal adenocarcinoma (mPDAC), in addition to analyze the impact of DM on oncological
outcomes in terms of progression-free survival (PFS), overall survival (OS) and toxicity to
systemic treatment. MATERIAL AND METHODS: This is a primary, analytical,
observational, clinical, cohort, retrospective, single-center study to compare patients diagnosed
with mPDAC with a previous diagnosis of DM or not. Patients undergoing first-line
chemotherapy between 2020 and 2021 were included. Descriptive statistics, chi-square test or
Fisher's exact test and Mann-Whitney “t” or “U” test were performed. Kaplan-Meier method to
estimate PFS and OS and evaluation using the log-rank test. Significance level adopted of 5%.
RESULTS: A total of 24 patients were included in the study, most men (70.8%), 13 (54.1%)
with previous DM, the majority (92.3%) type 2 DM. Patients with previous DM had a higher
rate of chemotherapy postponement (p=0.043) and a greater tendency to be admitted to the ICU
(p=0.074). There was no difference between the groups of people with or without DM in
response rates, toxicities, severe toxicities (grade > 3) or hospital admission. The median OS
was 9 months (CI 6.6 to 11.3) and the median PFS was 8 months (Cl 4.2 to 11.7). There was
no statistically significant difference in OS between the groups with or without DM (p=0.373)



and little in relation to cancer mortality (p=0.471). CONCLUSION: Having a previous
diagnosis of diabetes mellitus (DM) was associated with greater delays in chemotherapy;
however, the limited size of our cohort did not allow us to identify differences in other
outcomes. Nevertheless, these results, although sparse, when considered alongside the available
international literature, support the need to incorporate the endocrinology service as an integral

part of the multidisciplinary care for patients with metastatic pancreatic cancer.

Keywords: 1. Pancreatic neoplasms. 2. Pancreatic ductal adenocarcinoma. 3. Diabetes

mellitus. 4. Prognosis 5. Glycemic control
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1 INTRODUCAO

As taxas de incidéncia e mortalidade de cancer de pancreas estdo aumentando
globalmente. Estima-se que, até 2030, o total de mortes por cancer de pancreas cresca tornando-
se a segunda principal causa de morte relacionada ao cancer em paises desenvolvidos,
superando as neoplasias de mama, prostata e o cancer colorretal (Rahib et al. 2014; Siegel et al.
2024).

As neoplasias pancreaticas surgem tanto das porcdes enddcrinas quanto exdcrinas do
orgdo. O cancer de pancreas exdcrino mais frequente é o adenocarcinoma ductal de pancreas
(ADCP), correspondendo a aproximadamente 90% dos casos (Daamen et al. 2023). Os tipos
histologicos mais raros de tumores pancreaticos exdcrinos incluem os carcinomas de células
acinares e o carcinoma adenoescamoso (de Jesus et al. 2024).

Estima-se que havera um total de 66.440 novos casos de cancer de pancreas nos Estados
Unidos em 2024 (Nakaoka et al. 2023). No Brasil, em 2023, pela primeira vez, o Instituto
Nacional do Céncer (INCA) incluiu o cancer de pancreas em suas estimativas de casos da
doenca. O nimero previsto de casos novos de cancer de pancreas no Brasil, para cada ano do
triénio de 2023 a 2025, é de 10.980 casos, correspondendo ao risco estimado de 5,07 casos por
100 mil habitantes, sendo 5.290 em homens e 5.690 em mulheres. O cancer de pancreas ocupa
a décima quarta posicao entre os tipos de cancer mais frequentes, sem considerar os tumores de
pele ndo melanoma conforme dados apresentados pelo Ministério da Salde em 2023. Em
termos de mortalidade no Brasil, em 2020, ocorreram 11.893 6bitos por cancer de pancreas, 0
que equivale a 5,62 mortes a cada 100 mil brasileiros segundo o Ministério da Saude em 2022.

N&o existe um rastreamento eficaz para o cancer de pancreas, e a maioria dos pacientes
apresenta doenca em estagios localmente avancados (30%-35%) ou metastaticos (50%-55%)
no momento do diagndstico. Por essa razdo, menos de 20% dos pacientes sdo candidatos a
pancreatectomia com intencdo curativa (Leung et al. 2017). A baixa eficacia das terapias
sistémicas no tratamento do cancer de pancreas € atribuida principalmente a biologia agressiva
do tumor e & presenca de um microambiente tumoral denso e fibroso, que dificulta a penetracéo
dos quimioterapicos. Ademais, o cancer de pancreas frequentemente apresenta diversas
mutacBes genéticas que podem interferir na resposta as terapias, resultando em desfechos
oncologicos insatisfatérios (Chakrabarti et al. 2022). Diante deste cenario desfavoravel, a taxa

de sobrevida global em 5 anos para ADCP € inferior a 10% (Nakaoka et al. 2023; Siegel et al.
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2024).

Os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de pancreas incluem causas
hereditarias e ndo hereditarias. Mais de 90% dos casos sdo atribuidos a fatores de risco néo
hereditarios. Entre esses fatores, destacam-se a idade avancgada, o tabagismo, a obesidade, a
pancreatite cronica nao hereditaria e o diabetes mellitus (DM) (Siegel et al. 2014; Maisonneuve
e Lowenfels 2015). O DM, tanto de longa data quanto de inicio recente, é fator de risco
importante, sendo que o DM de inicio recente pode, inclusive, ser um sinal precoce desta doenca
(Klein 2021).

O DM tem sido relacionado ao cancer de pancreas, sendo associado a um risco duas vezes
maior de desenvolver esta neoplasia (Giovannucci et al. 2010). Estima-se que até 80% dos
pacientes com cancer de pancreas no momento do diagnéstico podem apresentar DM ou
resisténcia insulinica (De Souza et al. 2016). Resisténcia a insulina, a hiperglicemia,
hiperinsulinemia e inflamagdo tém sido sugeridas como mecanismos subjacentes que
contribuem para o desenvolvimento de cancer de pancreas associado ao DM (Li 2012; Chiefari
etal. 2021).

O Diabetes mellitus € um grupo de distirbios metabdlicos caracterizados por
hiperglicemia crénica devido a deficiéncia na acao da insulina ou a producdo insuficiente de
insulina pelo pancreas. As causas variam conforme o tipo de diabetes, envolvendo fatores
genéticos e ambientais (American Diabetes Association 2024). O diagnostico de diabetes €
baseado em critérios como glicemia de jejum, teste de tolerancia a glicose oral e niveis de
HbALc (Sacks et. al., 2023).

Em 2021, aproximadamente 529 milhdes de pessoas viviam com DM em todo o mundo,
resultando em uma taxa de prevaléncia global de 6,1%. Até 2050, estima-se que mais de 1,31
bilhdo de pessoas tenham o diagnéstico de DM, com taxas de prevaléncia superiores a 10%
(GBD 2021 Diabetes Collaborator 2023).

Em 2023, o Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢do para Doencas Cronicas
por Inquérito Telefonico (VIGITEL) do Ministério da Saude do Brasil relatou que a frequéncia
de diagndstico de diabetes foi de 10,2%, sendo maior entre mulheres (11,1%) do que entre
homens (9,1%). Com base nos dados do Censo de 2022 do IBGE, que indicam uma populagao
de aproximadamente 203 milhdes de pessoas no Brasil, estima-se que o nimero de individuos
com diabetes no pais seja aproximadamente 20 milhGes (Sociedade Brasileira de Diabetes
2024).

O diabetes é classificado em varias categorias clinicas. O Diabetes Mellitus tipo 2

(DM2) representa 90 a 95% dos casos de DM e é predominantemente caracterizado por
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resisténcia a insulina, pela deficiéncia relativa na secrecdo de insulina pelo pancreas e pela
alteracdo na regulacao da producdo de glicose pelo figado. O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é
mais comum entre criancas e adolescentes e resulta da destruicdo das células beta pancreéticas,
podendo ser decorrente de doenca autoimune ou idiopatica (American Diabetes Association
2024). O DM pancreatogénico, referido como diabetes tipo 3c, ocorre devido a uma variedade
de doencas pancreéticas exdcrinas com mecanismos variados de hiperglicemia. As causas mais
comumente identificadas de diabetes tipo 3c séo pancreatite cronica, adenocarcinoma ductal
pancreatico, hemocromatose, fibrose cistica e cirurgia pancreatica prévia. O diabetes tipo 3c
pode ser uma manifestacdo precoce de cancer de pancreas (Molina-Montes et al. 2021).

A hiperglicemia ocorre quando a glicemia € superior a 125 mg/dL em jejum ou superior
a 180 mg/dL duas horas pos-prandial (Hammer et al. 2019). Trata-se de um efeito adverso
comum associado ao uso de diversas classes de tratamentos contra o cancer, incluindo os
glicocorticoides, que frequentemente sdo utilizados como pré-medicacdo (Yim et al. 2021). A
hiperglicemia ndo tratada é associada a piores desfechos, sobretudo nos pacientes criticos,
levando a internagdes hospitalares prolongadas, pior prognoéstico e reducdo da sobrevida (Wang
et al. 2024). Alpertunga et al. (2001) relataram que niveis mais baixos de glicose durante 0s
primeiros trés meses de tratamento para adenocarcinoma ductal de pancreas avancado
predisseram melhor sobrevida global (SG) em pacientes com e sem diabetes. Além disso, 0
estudo sugere que a glicemia aleatéria média durante esse periodo pode ser um novo
biomarcador progndstico, a ser confirmado em coortes maiores de pacientes.

A metformina € um antidiabético oral pertencente a classe das biguanidas. Uma extensa
meta-anélise demonstrou que a metformina pode reduzir o risco de cancer em geral e melhorar
0 progndstico e a sobrevida dos pacientes (Gong et al. 2014). Outra meta-analise publicada em
2017 na Oncotarget encontrou um beneficio de sobrevida associado ao uso de metformina em
pacientes com cancer de pancreas e DM2, com uma reducéo do risco de morte (Zhou et al.
2017). Um estudo observacional publicado em 2024 mostrou que o uso de metformina em
pacientes com ADCP ressecado aumentou a sobrevida mediana de 14 para 29 meses e melhorou
a taxa de sobrevida em 5 anos de 5% para 19% (van Eijck et al. 2024). Esses achados sugerem
que a metformina pode melhorar a sobrevida e 0 progndstico de pacientes com cancer de
pancreas, possivelmente devido ao seu efeito na redugdo da hiperglicemia, da resisténcia a
insulina e da inflamacdo, que sdo o0s mecanismos subjacentes que podem influenciar a
progressao tumoral. Portanto, o controle glicémico durante o tratamento oncoldgico é
particularmente relevante no contexto do cancer de pancreas (Sadeghi et al. 2012).

Pacientes com diagndsticos concomitantes de cancer e DM apresentam um maior risco
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de desenvolver infecgdes, além de estarem mais propensos a hospitalizacfes e a necessitarem
de reducdes ou interrupgdes no tratamento quimioterapico (Peairs et al. 2011; Murphy et al.
2023; Mailliez et al. 2023). Liu et al. (2012) observaram que pacientes com cancer e DM
apresentam um risco significativamente maior de mortalidade relacionada ao cancer. Dentre
esses pacientes, aqueles com cancer de pancreas, pulmao, prostata e endométrio demonstraram
as taxas de mortalidade mais elevadas (Liu et al. 2012).

Um estudo observacional europeu, que analisou a incidéncia de cancer e 0s riscos de
mortalidade em pacientes com DM2 em comparagdo com a populacdo geral, incluiu 457.473
pacientes com DM2 entre 1998 e 2014. Individuos com DM2 apresentaram um risco 10% maior
para todos os tipos de cancer, sendo observadas as maiores razdes de riscos em cancer de figado,
cancer de pancreas e cancer de utero. Além disso, os pacientes com DM2 tiveram uma
mortalidade geral pos-cancer significativamente mais elevada. Esses dados levam a concluséo
gue pessoas com DM2 estdo sob um risco maior de desenvolver cancer e ttm menores chances
de sobreviver a ele (Bjornsdottir et al. 2020).

Outro estudo analisou o impacto do tratamento do cancer no autogerenciamento do DM
e constatou que, ap6s um periodo de pelos menos 8 semanas de quimioterapia, a maioria dos
individuos experimentou reducdo moderada a alta em sua capacidade de realizar atividades de
autogestdo do diabetes, levando a conclusdo de que o tratamento oncoldgico e os sintomas
relacionados ao cancer podem prejudicar o adequado controle do diabetes (Hershey et al. 2012).

Embora a literatura internacional evidencie a associagdo deletéria entre diabetes mellitus
e cancer de pancreas, com dados que mostram um aumento do risco de eventos adversos e
desfechos oncoldgicos desfavoraveis, ndo existe em nivel nacional um aprofundamento maior
sobre o tema, tampouco uma linha de cuidado para melhor manejo do paciente com estes
diagnosticos simultaneos. Acreditamos ser necessario desenvolver politicas baseadas em
evidéncias e diretrizes praticas que auxiliem os médicos no gerenciamento da trajetdria desses

pacientes em todas as fases do acompanhamento oncoldgico.
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2 OBJETIVOS

O objetivo primario deste estudo foi estabelecer uma normatizacdo e uma linha de
cuidado para monitorizacao e manejo do DM nos pacientes com cancer de pancreas metastatico
no A.C.Camargo Cancer Center.

O objetivo secundério foi avaliar a prevaléncia de DM ao diagnostico e ao longo do
tratamento do adenocarcinoma ductal de pancreas metastatico. Também foi analisado se o
diagnostico de DM se correlaciona com os desfechos oncologicos de: sobrevida livre de

progressao, sobrevida global e toxicidade ao tratamento sistémico.



3 METODOLOGIA

Este é um estudo primério, analitico, observacional, clinico, de coorte, ndo concorrente
(retrospectivo) e unicéntrico para comparacdo entre pacientes com diagnostico de
adenocarcinoma ductal de pancreas metastatico com diagndstico prévio de DM ou néo,
regularmente acompanhados pela equipe de oncologia clinica do A.C.Camargo Cancer Center
com o objetivo avaliar se houve diferenca quanto aos desfechos oncolégicos entre os grupos de
pacientes.

Este projeto foi submetido e aprovado pelo CEP do A.C.Camargo Cancer Center antes
do seu inicio. Foi solicitada dispensa de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE),
devido ao cardter retrospectivo do estudo, que ndo envolve intervences no paciente.
Considerando que foram incluidos participantes com cancer de pancreas avangado, com
prognostico reservado e curta expectativa de vida, seria pouco provavel que os pacientes
estivessem vivos quando da coleta dos dados em prontuario para solicitar consentimento. Os
dados analisados foram coletados exclusivamente a partir de banco de dados institucional ja
existente, previamente anonimizados e com muito baixo risco de perda de confidencialidade.

Todos os pacientes tiveram o seu tratamento prescrito e monitorizado pela equipe do
departamento de Oncologia Clinica do A.C.Camargo Cancer Center no periodo de 2020 a 2021.

A coleta de dados se deu sobre registros em prontuario e RedCap.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

1. Comprovacéo histologica de adenocarcinoma ductal primario de pancreas;
2. Tumor metastatico (estadiamento 1V);
3. Ter realizado o seu tratamento (pelo menos trés ciclos de quimioterapia) e

acompanhamento no A.C.Camargo Cancer Center;

4. Ter iniciado a primeira linha de tratamento sistémico entre 0s anos 2020 e 2021.



3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

1. Tumor de pancreas de outra histologia que ndo adenocarcinoma ductal, estando,
portanto, excluidos os tumores neuroendécrinos do pancreas, linfomas, sarcomas,
tumores de pequenas células ou tumores metastaticos para o pancreas;

2. Menores de 18 anos;

Pacientes que ndo realizaram o tratamento sisttmico no A.C.Camargo Cancer Center;

4. Segundo tumor primario concomitante ou nos ultimos 5 anos, exceto tumores in situ ou

de pele n&o melanoma.

Para a analise dos resultados, os dados foram inseridos em uma planilha eletrdnica e
analisados por meio da estatistica descritiva, sendo os resultados apresentados em frequéncias
absolutas, relativas e medidas de dispersao, quando cabivel, apresentados em tabelas e figuras.
Para avaliar associacdo entre eventos e variaveis qualitativas foi utilizado o teste qui-quadrado
ou teste exato de Fisher, quando apropriado e para varidveis quantitativas o teste “t”ou “U” de
Mann-Whitney. Utilizamos o método de Kaplan-Meier para estimar a SLP e SG. As diferencas
entre as curvas foram avaliadas pelo teste de log-rank. O nivel de significancia adotado para 0s
testes estatisticos foi de 5% e as analises estatisticas foram realizadas por meio do software
SPSS verséo 29.

Primeiro, foram caracterizadas os dois grupos de pacientes, diferenciando aqueles com
diagnostico prévio de DM e aquele sem, utilizando dados como idade, sexo, locais de metastase
e esquema de quimioterapia.

Os eventos adversos foram classificados de acordo com o Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0, que foi publicado em 27 de novembro de 2017.
As definicdes utilizadas foram:

° DM: pacientes com glicemias de jejum acima de 126 ou hemoglobina glicosilada
(Hb1Ac) maior ou igual a 6,5% ou que estejam utilizando droga hipoglicemiantes ou
insulina;

° Sobrevida livre de progressao de doenca: da data do inicio do tratamento até a data da
progressdo clinica, radioldgica ou morte;

° Sobrevida global: da data do diagnostico até a data do 6bito ou censurado na data do
dltimo seguimento em prontuario.

A analise de dados serviu como base para criar o produto deste mestrado profissional

que é a normatizacdo de quando e como na trajetdria de cuidado ao paciente com cancer de



pancreas metastatico deve ser realizado o monitoramento da glicemia e do DM, assim como

estabelecer o fluxo de cuidados e profissionais que devem fazer parte deste processo.



4 RESULTADOS

O banco de dados utilizado neste estudo incluiu pacientes com adenocarcinoma ductal
de pancreas metastatico que foram submetidos a quimioterapia de primeira linha no periodo
compreendido entre 2020 e 2021 na instituicdo A.C.Camargo Cancer Center.

Dos 96 pacientes do banco de dados, 72 foram excluidos, 32 deles foram pelo fato de
terem ido ao A.C.Camargo Cancer Center apenas para obter uma segunda opinido e nédo
realizaram tratamento na instituicdo, 22 tinham outros diagndsticos histologicos (néo
adenocarcinoma ductal), 12 ndo eram metastaticos, 2 tinham diagnosticos de um segundo tumor
primario, 2 tinham comecado a quimioterapia em outro ano e 2 eram paliativos ao diagnostico,

chegando ao nimero final de 24 pacientes neste estudo, conforme Figura 1.

96 pacientes

Critérios de inclusdo

- Adenocarcinoma ductal de pancreas metastitico
- Estadiamento IV —
- QT 12 linha entre 2020 e 2021
- Tratamento no ACCCC

24 incluidos 72 excluidos

- 32 ndo acompanharam no ACCCC
- 22 outros diagndsticos histolégicos
- 12 ndo metastaticos

- 2 com 22 tumor primdrio

- 2 comecaram a QT em outro ano

- 2 paliativos ao diagnostico

QT = quimioterapia

Figura 1 - representacdo esquematica da populacdo do estudo

Nossa coorte consistia em sua maioria de homens (70,8%). A idade média dos pacientes
foi de 64,4 anos e a mediana 66,5 (variando de 42 a 78 anos). O indice de massa corporal (IMC)
médio foi de 25 kg/m2. A escala de desempenho do Eastern Cooperative Oncologic Group
(ECOG) de 0 a1 em 87,5% dos pacientes e maior que dois no restante.

Observamos que 12,5% dos pacientes tinham antecedente de etilismo e 41,7% de
tabagismo.
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Anteriormente ao diagndstico da doenga metastatica, 3 (12,5%) do total de pacientes
haviam sido submetidos a pancreatectomia, 3 (12,5%) a quimioterapia perioperatoria e 4 (16%)
a radioterapia.

Em relacdo ao sitio de doenca metastatica, 18 (75%) pacientes tinham acometimento
hepatico, 6 (25%) pulmonar, 5 (20,8%) pacientes tinham metastase peritoneal e 5 (20,8%)
linfonodal. O marcador tumoral CA19-9 estava alterado em 18 (75%) pacientes ao diagnaostico.
Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes

N =24
Idade
Média 64,4 anos
Mediana 66,5 anos
Sexo
Feminino 7 (29,2%)
Masculino 17 (70,8%)
ECOG
0-1 21 (87,5%)
2-3 3 (12,5%)
Uso prévio de Metformina
Nao 15 (62,5%)
Sim 9 (37,5%)
Etilismo
Néo 21 (87,5%)
Sim 3 (12,5%)
Tabagismo
Nao 14 (58,3%)
Sim 10 (41,7%)
Sitios de metastases
Figado 18 (75%)
Peritbnio 5 (20,8%)
Pulméo 6 (25%)
Linfonodo 5 (20,8%)
CA19-9 alterado
Sim 18 (75%)
Nao 3 (12,5%)
Nao encontrado 312,5%

QT = quimioterapia; n = nimero; ECOG = Eastern Cooperative Oncologic Group
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Dos 24 pacientes, 13 (54,1%) tinham diagndstico de DM previamente ao diagndstico,
sendo a maioria (92,3%) com DM tipo 2. Em relacdo ao tratamento do DM: 9 (69,2%)
utilizavam o hipoglicemiante oral, a metformina e 6 (46,1%) utilizavam insulina. Ao longo do
tratamento oncologico, 4 (16,6%) do total de pacientes passaram a utilizar insulina, totalizando
10 pacientes (41,6%) em uso desta medicacéo durante o tratamento. Ao diagndstico da doenca
metastatica, 14 (58,3%) pacientes tinham dosagem de glicemia de jejum (GJ) nos ultimos 3
meses, sendo que ela estava alterada em 12 (85,7%) destes pacientes. Seis (25%) do total de
pacientes tinham dosagem de Hb1Ac ao diagndstico. Os 13 (100%) pacientes com diagndstico
prévio de DM tinham as informacg6es sobre medicacgdes de uso crénico. Apenas 6 (46,1%) dos
13 pacientes com DM faziam acompanhamento regular com endocrinologista ao diagndstico
da doenca oncologica. Dos 7 pacientes que ndo faziam acompanhamento regular com
endocrinologista, 4 foram encaminhados para esta especialidade ao iniciar o tratamento
oncoldgico. No decorrer do tratamento oncoldgico, 1 (4,1%) paciente desenvolveu DM, abrindo
um quadro de estado hiperglicémico hiperosmolar (EHH) com necessidade de internacdo em
UTI. Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes com DM

N = 13 (%)
Acompanhamento regular com endocrinologista 6 (46,1%)
Encaminhamento ao endocrinologista 4 (30,7%)
Informacdes de remédios para DM de uso crénico 13 (100%)
Uso Metformina 9 (69,2%)
Uso prévio de Insulina 6 (46,1%)
Iniciou insulina durante quimioterapia 4 (30,7%)

O esquema Gencitabina e Nabpaclitaxel foi utilizado por 13 (54,1%) pacientes, e 0
FOLFIRINOX em 11 (45,8%). A média de ciclos realizados na primeira linha foi de 7,38 ciclos
e a mediana de 4 ciclos (variando de 1 a 24 ciclos). Apenas 4 (16%) dos pacientes realizaram

segunda linha de tratamento. Tabela 3.
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Tabela 3 - Caracteristicas do tratamento

N=24
Pancreatectomia prévia
Sim 3 (12,5%)
Nio 21 (87,5%)
QT perioperatdria
Sim 3 (12,5%)
Nio 21 (87,5%)
Radioterapia
Sim 4 (16,6%)
Né&o 20 (83,3%)
Quimioterapia 12 linha
Gencitabina + Nab-paclitaxel 13 (54,1%)
FOLFIRINOX 11 (45,8%)
Quantidade de ciclos na 12 linha
Média 7,38
Mediana 4
Realizou QT 22 linha
Né&o 20 (83,3%)
Sim 4 (16,6%)

QT = quimioterapia; n = nimero; FOLFIRINOX (fluorouracil, leucovorin, irinotecano e oxaliplatina

Dezoito dos 24 pacientes tiveram avaliacdo de taxa de resposta dos esquemas de
primeira linha da doenca metastatica. Sete pacientes (38,9%) tiveram respostas parciais (RP) e
6 (33,3%) doenca estavel (DE). Cinco (27,8%) pacientes tiveram progressdo de doenca (PD)
como melhor resposta. Tabela 4.

Tabela 4 - Avaliacdo de resposta

N =24 (%)
Avaliacdo de Taxa de resposta na 12 linha 18
Resposta completa 0
Resposta parcial 7 (38,8%)
Doenga estavel 6 (33,3%)

Progressao de doenca 5 (27,7%)
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O seguimento mediano da nossa coorte foi de 26 meses. A sobrevida global (SG) media
foi de 11 meses (IC 7,68 a 11,45). Ja a SG mediana dos destes pacientes foi de 9 meses (IC 6,6
a 11,3). A sobrevida livre de progressdo mediana foi de 8 meses (IC 4,2 a 11,7). Tabela 5.

Tabela 5 - Desfechos oncolégicos

N=24
Seguimento mediano 26 meses
Sobrevida Global mediana 9 meses (IC 6,6 a 11,3)
SLP mediana 8 meses (IC 4,2a11,7)

Vinte pacientes (83,3%) faleceram ao longo do nosso acompanhamento, 18 em
decorréncia do cancer e 2 pela toxicidade quimioterapica (neutropenia febril), estes 2 pacientes
tinham diagndstico prévio de DM, sendo que um tinha acompanhamento regular do
endocrinologista durante o tratamento oncolégico e o outro ndo. Ao longo do tratamento, 12
(50%) pacientes precisaram em algum momento adiar a quimioterapia por toxicidade e um total
de 9 (37,5%) pacientes tiveram toxicidade grave (maior ou igual a grau 3), sendo neuropatia,

neutropenia, plaquetopenia e diarreia as mais frequentes. Tabela 6.

Tabela 6 - Mortalidade e toxicidade ao tratamento

N =24 (%)

Total de 6bitos 20 (83%)
Obito por cancer 18 (90%)
Obito por toxicidade a quimioterapia 2 (8,3%)
*Neutropenia febril

*Todos tinham DM

Adiamento QT 12 (50%)
Toxicidade grave (=3) 9 (37,5%)

*neuropatia, neutropenia, plaquetopenia, diarreia
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N&o houve diferenca entre os grupos de portadores ou ndo de DM em taxa de resposta,
toxicidades, toxicidades graves (maior ou igual a grau 3) nem em internacao hospitalar.

No entanto, pacientes com DM prévio tiveram maior indice de adiamento de QT
(p=0,043) e uma tendéncia maior de internacdo em UTI (p=0,074) e a morrer apds uma
internacdo em UTI (p=0,074). Tabelas 7 e 8.

Tabela 7 - Internagdo em UTI

DM prévio
Né&o Sim
Internagdo em UTI Né&o 2 0
40,0% 0,0%
Sim 3 12
60,0% 100,0%
Total 5 12
100,0% 100,0%

Tabela 8 - Mortalidade apds internacdo em UTI

DM prévio
Né&o Sim
Desfecho internacéo Vivo 2 0
40,0% 0,0%
Morto 3 12
60,0% 100,0%
Total 5 12
100,0% 100,0%

Analisamos também a SG dos pacientes separadamente, considerando diagndstico
prévio de DM ou ndo, sendo que 11 ndo tinham o diagnostico de DM e 13 sim, observamos que

ndo houve diferenca estatistica significativa entre os grupos (p=0,373), Figura 2.
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Figura 2 - Curva de sobrevida global por presencga ou auséncia de diabetes mellitus

Na&o houve diferenca entre os grupos na mortalidade por cancer (p=0,471). Ao analisar
a SG dos pacientes separadamente, considerando uso prévio de metformina ou nao, observamos

que ndo houve diferenca entre os grupos (p=0,858).
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5 DISCUSSAO

O DM2 esté associado a um risco aumentado de desenvolver varios tipos de cancer,
incluindo cancer de figado, pancreas, endométrio, colorretal, mama e bexiga ( Ling et al. 2020;
American Diabetes Association 2022; American Diabetes Association Professional Practice
Committee 2024). Nem sempre é facil estabelecer se foi 0 DM2 um verdadeiro fator causal ou
apenas uma consequéncia do cancer de pancreas durante um estagio pré-diagnostico (Everhart
e Wright 1995), uma vez que existe uma relacao bidirecional entre estas duas doengas. Assim
como o diabetes mellitus de longa duracdo é considerado um importante fator de risco para o
desenvolvimento do cancer de pancreas, acredita-se que o DM pode afetar a sobrevida durante
o0 tratamento de cancer de pancreas (Roy et al. 2021). O CP e 0 DM2 também compartilham
certos fatores de risco que podem contribuir para essa associagdo, como idade avancada,
obesidade, tabagismo e sedentarismo (Bianchini et al. 2002; Satija et al. 2015).

Os mecanismos biologicos que explicam o diabetes como fator de risco para CP
englobam fatores como a resisténcia a insulina e hiperglicemia, que resultam em
hiperinsulinismo e a producdo de fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1). Esses
fatores podem estimular um tumor em desenvolvimento ao aumentar a proliferacao celular e
inibir a apoptose (LeRoith e Roberts 2003). Por sua vez, 0s tumores pancreaticos podem induzir
0 DM ao destruir o tecido pancreatico saudavel e comprometer a producédo de insulina. Além
disso, os tumores podem secretar substancias que interferem com o metabolismo da glicose
(Srivani et al. 2019; Roy et al. 2021).

Considerando que hiperglicemia ndo tratada pode ser associada a piores desfechos
oncologicos, sobretudo nos pacientes criticos, levando a internacdes hospitalares mais
prolongadas, pior progndstico e reducdo da sobrevida (Wang et al. 2024) e que 0s ajustes
terapéuticos - incluindo possiveis mudancas na dosagem de insulina ou a introducdo de novos
agentes hipoglicemiantes - tanto quanto o encaminhamento para servico especializado,
frequentemente ocorrem de maneira aleatoria, dependendo da percep¢do do médico assistente
e da disponibilidade do servigo especializado, em vez de serem feitos de forma coordenada e
sistematica por meio um fluxo pré-estabelecido, devemos reconhecer a relevancia de abordar
esse aspecto no cuidado integral ao paciente com cancer. Servicos de referéncia mundial ja tém
se atentado a isso. Um exemplo é o hospital da Duke University, na Carolina do Norte, EUA,

cuja missdo, conforme destacado pela idealizadora, Dra. Afreen Shariff, é desenvolver um
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programa transdisciplinar aprimorado que permita aos pacientes com cancer e doencas
enddcrinas pré-existentes continuar a terapia eficaz do cancer enquanto recebem cuidados
especificos direcionados para estas comorbidades. O programa Duke Endo-Oncology tem
quatro metas principais: fornecer cuidados de subespecialidade com foco em valor para
pacientes oncolégicos, desenvolver uma infraestrutura clinica e de pesquisa transdisciplinar,
fomentar colaborac6es multidisciplinares e oferecer educacao para pacientes e profissionais de
oncologia e endocrinologia (Switzer 2024).

Um estudo publicado na revista Gastroenterology em 2008 relatou uma prevaléncia de
40,2% de DM em pacientes com cancer de pancreas nos 60 meses anteriores ao diagnostico,
em comparacao a 19,2% nos grupos de controle (Aggarwal et al. 2013). Outro estudo, publicado
na revista Pancreas em 2013, relatou que 68% dos pacientes com cancer de pancreas
apresentavam diabetes, sendo que 40% desenvolveram a condi¢do nos 36 meses anteriores ao
diagnostico (Chari et al. 2008).

Em nossa coorte, ao diagnéstico da doenca metastatica, 13 (54,1%) tinham diagndstico
de DM, sendo que apenas 14 (58,3%) pacientes tinham dosagem de glicemia de jejum (GJ) nos
altimos 3 meses, que estava alterada em 12 (85%) pacientes, e somente seis (25%) do total de
pacientes tinham dosagem de Hb1Ac ao diagndstico. Estes dados indicam um certo nivel de
negligéncia sobre o controle metabolico de um comorbidade tdo comumente associada ao
cancer de pancreas, especialmente nos estagios avancados da doenca.

A HbAlc reflete, de maneira geral, os niveis de glicose ao longo de um periodo de 2 a
3 meses e € utilizada para monitorar o tratamento do DM (Sacks et al. 2023). A Associacdo
Americana de Diabetes recomenda que a Hb1Ac seja realizada pelo menos duas vezes ao ano
em pacientes cujas metas de tratamento estdo sendo alcancadas e que tém controle glicémico
estavel. Para aqueles cujo tratamento foi modificado ou cujos objetivos ndo estdo sendo
alcancados, a medida deve ser feita trimestralmente (American Diabetes Association 2022).
Um estudo identificou que a disglicemia evidenciada pelas concentragdes elevadas de HbAlc
estd associada ao aumento da incidéncia de cancer de pancreas e que um valor de HbA1c igual
ou superior a 6,5%, que é consistente com um novo diagndstico de diabetes, esta relacionado a
um risco superior a oito vezes de ser diagnosticado com cancer de pancreas nos 12 meses
seguintes em comparagdo com um HbA1c na faixa normal (inferior a 6%) (McDonnell et al.
2023). Considerando que, em nossa coorte, apenas 25% dos pacientes tém esse exame
disponivel, observamos a dificuldade em avaliar a real condicdo de diagnostico e

monitoramento do DM.
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Ao longo do tratamento oncoldgico, quatro pacientes (16,6% do total) pacientes
comecaram a utilizar insulina, resultando em um total de 10 pacientes (41,6%) com DM
insulinodependente. Isso ressalta a importancia do acompanhamento especializado pelo
endocrinologista durante o tratamento oncoldgico.

Observamos que os pacientes com DM prévio ao diagndstico de cancer de pancreas
tiveram maior indice de adiamento de quimioterapia (p=0,043) o que vem de encontro com
nossa hipotese inicial de que o diagnostico prévio de DM correlaciona-se com desfechos
oncologicos, neste caso com a toxicidade ao tratamento sistémico (Peairs et al. 2011).

Um estudo realizado pelo departamento de Oncologia do Hospital Universitario de
Lille, na Franca, incluiu 609 pacientes: 490 pacientes sem DM (80,5%) e 119 pacientes com
DM (19,5%). Dentro de 90 dias ap6s o inicio da quimioterapia, 0s pacientes com DM tiveram
uma ocorréncia significativamente maior de eventos adversos (EA) grau 3 e 4 em comparacao
aqueles sem DM. Os EAs mais frequentes incluiram infecgfes, disturbios hematoldgicos,
distarbios enddcrinos e deterioracdo do estado geral (Mailliez et al. 2023). Esses achados
enfatizam a importancia de incluir o acompanhamento do endocrinologista no plano de
cuidados do paciente com diagnosticos concomitantes de DM e CP.

Uma metanalise que avaliou o impacto prognostico do CM no desfecho clinico de
pacientes com CP apds quimioterapia adjuvante incluindo seis estudos consistindo em 4.241
pacientes com CP (1.034 pacientes com DM e 3.207 pacientes sem DM). Os resultados
mostraram que pacientes com DM submetidos a quimioterapia para CP apresentaram sobrevida
reduzida e tumores maiores, assim como um maior risco de morte ap0os a quimioterapia (Ma et
al. 2019)

O CP geralmente tem um curso clinico rapido e, na maioria das vezes, fatal Delle Cave
(2024), o que pode resultar em uma distracdo do paciente e da equipe de saude acerca do
diagnostico e tratamento do DM (Hershey et al. 2012). Acreditamos que, aléem dos tratamentos
ja bem estabelecidos, o suporte clinico, incluindo a linha de cuidado para 0 DM, ndo deve ser
subestimado como um aliado no cuidado oncoldgico.

Atualmente existe uma lacuna na inclusdo do manejo do diabetes nos fluxogramas de
tratamento para CP. Essa caréncia pode impactar negativamente o planejamento terapéutico e
os resultados clinicos dos pacientes que convivem com diagnostico concomitante de ambas as
doencas. Na introducdo do guideline do NCCN (Figura 3), o DM é citado como um fator de
risco e progndéstico no CP. No entanto, ndo h4 recomendacdes especificas sobre como enfrentar

essa questdo em seu fluxograma (Figura 4).
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NCCN Ieitaais Pancreatic Adenocarcinoma Discussion
PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY
Metastatic Disease (First-Line Therapy)
« Patients who progress with metastatic di are not didates for radiation unless required for palliative purposes.
Preferred Regimens Other Recommended Regimens Useful in Certain Circumstances
Good PS |+ FOLFIRINOX (category 1) or * Gemcitabine (category 1} « Entrectinib (if NTRK gene fusion-positive)
0-1 modified FOLFIRINOX®> « Gemcitabine + erlotinib®'? (category 1) « Larotrectinib (if NTRK gene fusion-positive)
* NALIRIFOX!1€ (category 1) G itabine + capecitabine® « Repotrectinib (if NTRK gene fusion-positive)?!
* Gemcitabine + albumin-b d G itabine + albumin-bound paclitaxel + | « Selpercatinib (if RET gene fusion-positive)
paclitaxel® (category 1) cisplatin314 « Pembrolizumab¥22 (if MSI-H, dMMR, or TMB-H
* Fluoropyrimidine + oxaliplatin [210 mut/Mb])
» CapeOx'! (category 2B) « Dabrafenib + trametinib (if BRAF V600E
Only for known BRCA1/2or PALB2 | ) OFF12 (category 2B) mutation-positive) (category 2B)19:20
mutations: « GTX'5 (category 2B)
* FOLFIRINOX (category 1) or
modified FOLFIRINOX®>
« Gemcitabine + cisplatin’'8

Figura 3 - Introducéo da versdo 3.2024 do Guideline sobre adenocarcinoma de pancreas

who engage in low levels of physical activity have an higher risk for
pancreatic cancer, relative to those who engage in high levels of physical
activity (relative risk [RR], 0.93; 95% confidence interval [CI], 0.88-0.98)22 | he association between diabetes melliitus and pancreatic canceris
Additionally, there is some evidence that increased consumption of particularly complicated. A population-based study of 2122 patients with
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diabetes found that approximately 1% of patients diagnosed with diabetes The use of diabetic medications such as insulin and sulfonylureas is
who are aged <50 years will be diagnosed with pancreatic cancer within 3 associated with an increased risk for pancreatic cancer.*6® However,

years.* Prediabetes may also be associated with increased risk for metformin may be associated with a reduced risk for pancreatic and other
pancreatic cancer.” A systematic review and dose-response cancers,*5" though a retrospective cohort study (N = 980) showed that
meta-analysis including nine prospective studies (N = 2,408) showed that metformin did not significantly improve survival in diabetic patients

every 0.56 mmol/L increase in fasting blood glucose is associated with a diagnosed with pancreatic cancer.5 Another retrospective, single-

14% increase in pancreatic cancer incidence.* institution study showed that in 302 patients with pancreatic cancer and

Figura 4 - Fluxograma de tratamento do adenocarcinoma de pancreas do NCCN

J& no Guideline Internacional da Sociedade Americana de Oncologia (ASCO) ndo ha
mencéo sobre a correlacdo entre DM e CP, Figura 5.
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First-Line Treatment

Recommendation 2.1. FOLFIRINOX (leucovorin, fluorouracil, irinotecan, and oxaliplatin) is recommended for patients
who meet all of the following criteria: an Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) PS of Oto 1, favorable comorbidity
profile, patient preference and a support system for aggressive medical therapy, and access to chemotherapy port and
infusion pump management services (Type: evidence based, benefits outweigh harms; Evidence quality: intermediate;
Strength of recommendation: strong).

Recommendation 2.2. Gemcitabine plus nab-paclitaxel is recommended for patients who meet all of the following criteria:
an ECOG PS of O to 1, a relatively favorable comorbidity profile, and patient preference and a support system for
relatively aggressive medical therapy (Type: evidence based, benefits outweigh harms; Evidence quality: intermediate;
Strength of recommendation: strong).

Recommendation 2.3. Gemcitabine alone is recommended for patients who have either an ECOG PS of 2 or a comorbidity
profile that precludes more aggressive regimens, and who wish to pursue cancer-directed therapy. The addition of nab-
paclitaxel or capecitabine or erlotinib to gemcitabine may be offered in this setting, with proactive dose and schedule
adjustments to minimize toxicities (Type: evidence based, benefits outweigh harms; Evidence quality: intermediate;
Strength of recommendation: moderate).

Recommendation 2.4. Patients with an ECOG PS of 3 or with poorly controlled comorbid conditions despite ongoing active
medical care should be offered cancer-directed therapy only on a case-by-case basis. Major emphasis should be on
optimizing supportive care measures (Type: evidence based, benefits outweigh harms; Evidence quality: intermediate;
Strength of recommendation: moderate).

Figura 5 - Cancer de pancreas metastatico: atualizacdo das diretrizes da ASCO

Extraimos uma parte do fluxo atual (Figura 6) de atendimento ao CP no A.C.Camargo
Cancer Center e observamos que ndo ha orientacdes direcionando os pacientes ao servico de
endocrinologia. Isso nos chamou a atengdo, especialmente em fungio da prevaléncia de DM em
pacientes com CP, conforme demonstrado anteriormente. No entanto, acreditamos que a equipe
multidisciplinar em centros especializados no tratamento oncologico, que geralmente inclui
nutricionistas, nutrélogos, geriatras e médicos paliativistas, pode ajudar a reduzir a negligéncia
no controle do DM. Isso pode, em parte, justificar a dificuldade que encontramos em confirmar

outros desfechos desfavoraveis em nossa casuistica.



Encaminhamentos pré tratamento
Apresentagdo multidisciplnar para educaga@o do paciente
Fisioterapia
Se proposta cirurgica
Nutricionista
Psicologia
Se necessario
Realizar questionario para triar paciente na pré consulta
Enfermagem ambulatorial
Consulta de enfermagem
Nutrologia
Se necessério
Cardiologia
Pacientes com comorbidades
Hipertensao Arterial Moderada Ou Grave
Miocardiopatias
Arritmias
Cardiopatia Isquémica
Marca-Passo Artificial
Sincope
Pacientes que serdo submetidos a quimioterapia potencialmente cardiotoxica
Necessitam de avaliagao pré-quimioterapia com cardiologista para
estratificagdo de risco, exames complementares e periodicidade de
seguimento cardiolégico conjunto durante e apds a quimioterapia.
Pacientes que serido submetidos a radioterapia de térax, mediastino portadores de
marca-passo artificial e cardiopatia pré-existente
necessitam de avaliagdo cardiolégica pré-radioterapia para orientagio e
seguimento
Solicitar exames
Eletrocardiograma
Ecocardiograma
Laboratoriais
Anestesia
Se proposta cirurgica
Cuidados Paliativos/time de controle de sintomas
1.1) Assim que estabelecido diagnostico, para inicio de acompanhamento
precoce.
1.2) Admissdes hospitalares frequentes decorrentes de sintoma fisico ou
psicossocial de dificil controle.
1.3) Necessidade de cuidados complexos (dependéncia, traqueostomia, oxigénio
domiciliar, dieta enteral, etc).
1.4) Declinio funcional de qualquer causa.
L5) Auxilio para planejamento e compreensio do plano de cuidados.
1.6) Acompanhamento durante a fase de tratamento e seguimento.
Genética
Encaminhar todos os pacientes com diagnostico de adenocarcinoma de pancreas
Servigo Social
Se necessario
Se tratamento sistémico
Vascular (encaminhar para Ancstesia)
Tumor Board (conforme indicagao)
Estadiamento
Exames para estadiamento (M)
TC de térax, abdome e pelve com protocolo para pancreas
RM de abdome superior, se achado duvidoso na TC
Considerar PET CT com FDG em pacientes de alto risco
Exames complementares
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uréia
creatinina
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PCR
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Consid d pia se ndo realizada para diagnostico

colorido
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Figura 6 - Fluxo atual de atendimento ao paciente com cancer de pancreas do A.C.Camargo
Cancer Center
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Dadas as limitagdes desta coorte, que se caracteriza por ser um estudo unicéntrico, com
um numero reduzido de pacientes, além do fato de termos selecionado, por questdes de banco
de dados disponiveis, apenas aqueles candidatos as terapias padrdes de primeira linha
(FOLFIRINOX e Gencitabina-Abraxane), excluindo pacientes que realizaram outros esquemas
desescalonados ou que foram candidatos a tratamento paliativo exclusivo, uma vez que, nesses
casos, frequentemente se evita 0 excesso de intervengdes e exames. Outro fato que pode ter
influenciado os nossos resultados foi a pandemia do COVID-19, que impactou o tratamento do
cancer, resultando em atrasos no diagndstico, nos tratamentos e nas cirurgias (Linjawi et al.
2023). Ainda assim, acreditamos que as evidéncias levantadas, associadas a literatura
disponivel sobre o tema, apoiam a inclusdo do servico de endocrinologia como rotina no
atendimento multidisciplinar do paciente com CP. Em 2023 foi implementado no A.C.Camargo
Cancer Center um ambulatério exclusivo para DM, com algum suporte na navegacéo para 0s
pacientes. Porém o paciente ainda demora para chegar por desconhecimento dos diversos
setores. Faltam educadores em DM e replicadores desse modelo nas enfermarias e na
enfermagem da oncologia.

Consideramos que, como parametros minimos, deve-se incluir, e isso se torna o produto

aplicado do nosso trabalho:

1. Revisdo da historia clinica do paciente, incluindo comorbidades e medicagdes de uso
continuo;

2. Dosagem de glicemia jejum ou HbAlc ao diagndstico do cancer de pancreas;

3. Encaminhamento ao setor de endocrinologia em caso de DM prévio ou suspeita do

diagnostico de DM a partir dos exames laboratoriais;

4. Identificacdo de possiveis sinais de complicacBes do diabetes, como a neuropatia, que
podem impactar o tratamento oncoldgico;

5. A critério da equipe da endocrinologia: avaliacdo de ajuste terapéutico, assim como
monitoramento periddico de parametros laboratoriais do DM;

6. Atencdo aos efeitos colaterais da quimioterapia que podem impactar o DM, sobretudo
0s gastrointestinais (nduseas, vomitos, diarreia), desidratacdo, hiporexia e caquexia;

7. Acompanhamento nutricional com atencdo as necessidades do paciente com DM
durante a quimioterapia;

8. Promover atividade fisica de acordo com o contexto de cada paciente, com estratégias

para evitar a sarcopenia.
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Ponderagdo no uso de corticoides, uma vez que podem aumentar a glicemia,
especialmente em pacientes com DM ndo completamente controlado. Pode ser
necessario realizar ajustes na insulina ou em outros medicamentos antidiabéticos;
Educacdo do paciente sobre como monitorar e gerenciar sua glicemia durante o
tratamento oncoldgico, com apoio da navegacdo de enfermagem, nutricionista e
departamento de endocrinologia;

Suporte psicoldgico para auxiliar o paciente no possivel estresse adicional de gerenciar

as duas comorbidades simultaneamente.
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CONCLUSAO

Acreditamos que a implementagdo de uma normatizacéo para 0 monitoramento do DM

nos pacientes com CP pode trazer melhorias na jornada do paciente, ao reduzir a necessidade

de adiamento de quimioterapia, como demonstramos neste estudo, e possivelmente minimizar

complicacGes graves, como evidenciado pelo aumento das internacfes em UTI.

IMPACTO: Garantir de que os pacientes ndo fiquem mais dependentes da lembranga
por parte de um ou outro profissional em relacdo a atencdo ao DM, tornando o
monitoramento e acompanhamento dessa comorbidade uma rotina para todos o0s
pacientes com CP.

APLICABILIDADE: Com o estabelecimento desta normatizacdo, uma linha sistematica
de cuidado para pacientes com DM e diagnéstico de CP podera ser implementada,
permitindo que outros servigos adotem essas recomendacdes, replicando e melhorando
0 atendimento aos seus pacientes com CP. Embora essas medidas sejam de facil adocao,
elas exigem um dimensionamento adequado da equipe multidisciplinar para
proporcionar um suporte mais eficaz ao paciente.

INOVACAO: Nenhuma diretriz nacional abordou este aspecto, e este estudo contribui
para a atencdo da comunidade oncolégica sobre a importancia de um cuidado mais
abrangente ao paciente, que va além da simples definicdo do tipo de tratamento

sistémico a ser administrado.
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Apéndice 1 - Ficha de coleta de dados

VARIAVEIS PREDITORAS

COLETA

OPERACIONALIZACAO

Quimioterapia

0 = Gencitabina +
Nab-paclitaxel;

1 = Folfirinox

Sexo 1 =Homem
2 = Mulher

Data de Nascimento dd/mm/aaaa

Idade NUMERICO Idade ao inicio do tratamento

ECOG NUMERICO ECOG no inicio do tratamento

Comorbidades DESCRITIVO Descricao das comorbidades

Medicacbes de uso crénico DESCRITIVO Descricdo das medicages

Uso de metformina 0= Néo
1=Sim

Etilismo 0 = Néo
1=Sim

Tabagismo 0 =Néo
1=Sim

Peso.la.linha NUMERICO Peso antes da primeira linha

Altura NUMERICO

IMC.1a.linha NUMERICO IMC antes do Inicio da Primeira linha

Data.Dx.Doenca.Metastatica dd/mm/aaaa Dara do diagndstico da doenca

metastatica
NUmero.sitios.metastaticos NUMERICO NUmero de sitios de doenga metastatica
na primeira linha

Metastases.hepaticas 0=Nao Metéastase hepéatica antes de iniciar 1la
1=Sim linha

Metéstases.peritoneais 0 =Néo Metastase peritoneal antes de iniciar 1la
1=Sim linha

metéstases.pulmonares 0 = Néo Metéstase pulmonar antes de iniciar 1a
1=Sim linha

Metastases.linfonodais 0=Naéo Metastase linfonodal antes de iniciar 1a
1=Sim linha

Metastases.0sseas 0= Naéo Metastase Ossea antes de iniciar 1a
1=Sim linha

Outros.sitios.metastases 0= Nao Metastase em outros sitios antes de
1=Sim iniciar 1a linha

Sexo DESCRITIVO

CA199. alterado.dx 0 = Ndao




1=Sim

CA19.9. valor.dx NUMERICO CA 19-9 ao diagn6stico da doenca
metastatica
Data.D1C1 dd/mm/aaaa Data do D1C1
Numero.ciclos NUMERICO Numero de ciclos
Numero.ciclos.dose.cheia NUMERICO Numero de ciclos sem descalonamento
Numero.ciclos.com.descalonamento NUMERICO Numero de ciclos com descalonamento
PROGRESSION 0 =Néo Progressdo na primeira linha
1=Sim
DATE.PROGRESSION dd/mm/aaaa Data da progresséo
BEST.OVERALL.RESPONSE 1=RC Melhor avaliacdo de resposta
2=RP
3=DE
4=PD
DATE.BEST.OVERALL.RESPONSE dd/mm/aaaa Data da melhor avaliac&o de resposta
CA199 apds 3m 0=NAO Marcador tumoral sérico CA19-9 ap6s
1=SIM 3 meses
2=NA
Valor.CA199.3m NUMERICO Valor do marcador
CA199 apds 12 meses 0=NAO Marcador tumoral sérico CA19-9 apds
1=SIM 12 meses
2=NA
Valor.CA199.12m NUMERICO Valor do marcador
Fez.2a. linha 0=NAO
1=SIM
2=NA
VARIAVEIS DE DESFECHO COLETA OPERACIONALIZACAO
MORTE 0= N&o Obito
1=Sim
2=NC
VIVO.COM.CANCER 0= Néo
1=Sim
2=NC
0 =Néo
MORTO.POR.CANCER 1=Sim Obito por cancer
2=NC
DATA.MORTE dd/mm/aaaa Data do ébito
TOXICIDADE.GRAVE 0=Néo Toxicidade gerando necessidade de
1=Sim internacdo hospitalar
ADIAMENTO.QT 0=Néo Necessidade de atraso da quimioterapia

1=Sim




MORTALIDADE.QT 0 =Néo Mortalidade por toxicidade da
1=Sim guimioterapia
NAUSEAS Numérico Toxicidade conforme CTC
VOMITOS Numeérico Toxicidade conforme CTC
CONSTIPACAO Numérico Toxicidade conforme CTC
DIARREIA Numérico Toxicidade conforme CTC
MUCOSITE Numérico Toxicidade conforme CTC
ASTENIA Numérico Toxicidade conforme CTC
ANOREXIA Numérico Toxicidade conforme CTC
ANEMIA Numérico Toxicidade conforme CTC
LEUCOPENIA Numérico Toxicidade conforme CTC
NEUTROPENIA Numérico Toxicidade conforme CTC
NEUTROPENIA FEBRIL Numeérico Toxicidade conforme CTC
PLAQUETOPENIA Numeérico Toxicidade conforme CTC
DISFUNCAO RENAL Numérico Toxicidade conforme CTC
NEUROPATIA PERIFERICA Numérico Toxicidade conforme CTC
DM COLETA OPERACIONALIZACAO
DM.PREVIO 0= Naéo Diagnostico prévio de Diabetes Melitus
1=Sim (DM)
Tipo.DM 1=DM1 Qual tipo de DM
2=DM2
HA QUANTO TEMPO NUMERICO Diagn6stico de diabetes ha quanto
tempo
Insulina.prévia 0 = Néo Uso de insulina previamente ao
1=Sim tratamento
2=NA
Passou a usar insulina 0 = Nao N . _
1=sim Para 0s que naoousavam insulina;
2= NA passaram a usar?
Dosagem inicial GJ 0=Néo Dosagem de Glicemia de Jejum prévia
1=Sim ao tratamento
Alterada 0= Néo Glicemia de jejum alterada
1=Sim
Dosagem inicial de Hb1Ac 0=Néo Dosagem de Hemoglobina Glicada
1=Sim (Hb1Ac) de Jejum prévia ao tratamento
2=NA
Valor Hb1Ac antes de comecar QT Numeérico
Info.prontuério,med 0=Néo Informag&o no prontuério sobre uso de
1=Sim medicacles para DM

2=NA




Acompanhamento prévio com 0 = Néo
endocrinologista se DM 1=Sim
2=NA
Encaminhamento ao endocrinologista se | 0 = Ndo
DM 1=Sim
2=NA
Servigo de endocrinologia 0=AC
1 = Externo
2=NA
Controle mensal de DM com GJ ou 0 = Néo
HblAc 1=Sim
2=NA
Intercorréncias associadas ao manejo de | 0 = Néo
DM 1=Sim
2=NA
Atraso de QT por descompensacédo de 0 = Néo
DM 1=Sim
2=NA
Internacdo durante o tratamento 0 =Néo
1=Sim
Quantas vezes internou
UTI 0= Néo
1=Sim
2=NA
Quantas vezes internou Numérico
Desfecho internacéo 0 =vivo
1 =morto
Endocrino.internado 0 =Néo Acompanhamento da endocrinologia
1=Sim durante internagéo
2=NA
Descontrole glicémico durante 0=Néo
internacédo 1=Sim
2 =NA
Desfecho internacdo: morte 0= Nao
1=Sim
Desenvolveu DM durante o tratamento 0 =Néo

1=Sim




