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RESUMO

GIMENES DL. Estudo de indice prognéstico para cincer de mama metastatico.
Sao Paulo; 2003. [Dissertagdo de Mestrado — Centro de Tratamento e Pesquisa

Hospital do Cancer — AC Camargo].

Introducdo: O cdncer de mama metastatico ¢ uma neoplasia incuravel, entretanto, a
sobrevida pode variar muito, dependendo da combinagio da presenga ou auséncia de
determinados fatores prognosticos,.

Objetivos: 1) Definir os fatores progndsticos para pacientes com neoplasia de mama
metastatica, tratadas no Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Céncer. 2)
Elaborar um indice prognostico baseado nos resultados obtidos.

Pacientes e métodos: Dados de 400 pacientes com cancer de mama metastatico,
admitidas no periodo entre 1989 e 1993, no Centro de Tratamento e Pesquisa
Hospital do Céancer, foram analisados. Para defini¢do dos fatores prognosticos, foram
utilizados os riscos proporcionais de Cox. Para construgdo do indice progndstico,
foram utilizados os valores dos coeficientes  do modelo de Cox. Taxas de sobrevida
foram calculadas pelo método de Kaplan e Meier.

Resultados: Apos a analise de regressdo multivariada, as varidveis com impacto
prognostico independente para sobrevida foram: receptor de estrogeno, metastase
hepatica, metastase pleural, metastase cerebral e niveis séricos de desidrogenase
lactica. Diante destes resultados, construiu-se a seguinte equagio matematica: indice
proposto= DHL (normal=0, elevado=1) x 1,46 + SNC (presente=1, ausente=0) x

1,12 + MH (presente=1, ausente=0) x 1,61 + MP (presente=1, ausente=0) x 0,92



+ RE (positivo=0, negativo=1) x 0,91. O indice proposto foi aplicado na presente
amostra e, foram definidos trés grupos de risco: baixo (score = 0), intermediario (0,1
a 0.99) e alto risco (1 ou mais). As sobrevidas medianas das populacdes de baixo,
intermediario e alto risco foram, respectivamente: 49,7, 27,6 e 6,8 meses (p=0,0004).
Conclusido: Os principais fatores prognosticos para cincer de mama metastatico, na
presente amostra, foram: de receptor de estrogeno negativo, metastases hepaticas,
pleurais e cerebrais e nivel sérico de desidrogenase lactica elevado. O indice
prognostico detectou trés grupos de risco onde, constatou-se diferengas
estatisticamente significativas entre as curvas de sobrevida dos grupos de risco. Apds
a necessaria validagao, este indice prognostico pode ser uma ferramenta 1til, tanto no
desenho de estudos clinicos futuros, como também na clinica diaria estimando a

sobrevida de uma paciente em particular.

Descritores: 1. NEOPLASIAS MAMARIAS. 2. PROGNOSTICO. 3.

MESTASTASES.



SUMMARY

Purpose: To identify the most important prognostic factors in predicting survival
and to establish a prognostic index for metastatic breast cancer patients.

Patients and Methods: Data from 400 metastatic breast cancer patients treated,
between January 1989 and December 1993, at Centro de Tratamento e Pesquisa
Hospital do Cancer — Sdo Paulo, were analysed. Following the identification of the
most important prognostic factors (multivariate regression analyses), their 3
coeficient values were incorporated into a prognostic index. Survival rates were
calculated using the method of Kaplan and Meier.

Results: In multivariate regression analyses, negative estrogen receptor, presence of
hepatic metastasis, pleural metastasis, brain metastasis and high serum levels of
lactate dehydrogenase, significantly contributed to poorer survival. The prognostic
index was elaborated as follows: Prognostic index = lactate dehydrogenase
(normal=0, elevated = 1) x 1.46 + brain metastasis (absent =0, present =1) x 1.12 +
hepatic metastasis (absent = 0, present = 1) x 1.61 + pleural metastasis (absent =0,
present = 1) x 0.92 + estrogen receptor (positive = 0, negative = 1) x 0.91. This
prognostic index was applied onto the same population and three risk groups were
identified. The median survival rates of low, intermediate and high risk groups were
49.7, 27.6 and 6.8 months, respectively (p=0.0004).

Conclusions: Negative estrogen receptor, presence of hepatic metastasis, pleural
metastasis, brain metastasis and high brain metastasis serum levels were the most

important prognostic factors for this population of metastatic breast cancer patients.



The proposed prognostic index detected three risk groups showing different survival
patterns. After the appropriate validation, it could become a useful tool both for the
design of future clinical trials and to estimate of individual patient survival in daily

practice.
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1 INTRODUCAO

O conhecimento sobre o cancer parece ter sua origem coincidente com a historia
do proprio homem. Neoplasias 6sseas e de bexiga foram identificadas nas mumias do
Egito e Hipdcrates for um dos primeiros autores a definir o cncer como sendo uma
doenga de mau prognostico com evolugao fatal (BRYAN et al. 1999).

Considera-se que o cancer seja fruto de uma desordem genética inicial, podendo
ser de origem hereditdria ou adquirida através da exposigdo a agentes externos, tais
como agentes quimicos, radiagdo ionizante e virus oncogénicos. Em termos patologicos,
o cancer ¢ uma entidade caracterizada por uma proliferagdo descontrolada de células
elementares do hospedeiro, com potencial de invadir tecidos vizinhos e de disseminagéo
metastatica para outros orgdos (LYMAN 1992).

Apos a exposig¢do ao agente carcinogénico, a historia natural do céincer ¢ descrita
em trés grandes periodos de desenvolvimento: iniciagdo, promogdo e progressio.
Iniciagdo ¢ freqiientemente associada a mutagdes aleatérias na composicdo
cromossomica de uma célula, levando a um novo fendtipo € um comportamento
biologico aberrante. Durante a promogdo, a partir destas células alteradas geneticamente,
ocorre a proliferagdo celular, podendo haver uma estimulagio seletiva a formar nodulos,
papilomas ou polipos. A partir deste momento, existem duas possibilidades: 1) na
maioria das vezes, ocorre diferenciagdo celular e regressio espontdnea da estrutura

andmala ou; 2) a persisténcia da populagdo celular com pouca ou nenhuma diferenciagio



evoluindo para o cancer. Durante um periodo de tempo prolongado, ocorre o estagio da
progressdo. A progressdo consiste no processo de invasdo e metastatizagdo, onde a
populagdo tumoral adquire a capacidade de invadir estruturas vizinhas e enviar pequenas
fragdes do tumor primario para orgios distantes.

Este complexo processo evolutivo apresenta uma grande variagdo sob a regéncia
de inimeros fatores, tais como: caracteristicas genéticas do hospedeiro, origem da célula
tumoral, tecido onde o tumor reside, estado imunolégico do hospedeiro e comorbidades
existentes (FARBER 1988; LYMAN 1992; BRYAN et al. 1999).

Portanto, o estudo do céncer, da carcinogénese ao comportamento clinico, serve
como um grande fornecedor de dados as duas principais areas de pesquisa clinica em
oncologia: prevengdo e terapéutica. Deste contexto, sdo extraidos também os
conhecimentos para a determinagdo de fatores de risco e fatores prognosticos.

Por definigdo, fator de risco refere-se a um fator que aumenta a probabilidade de
ocorréncia de um evento (PEREIRA 1999). Ha duas principais razdes para se identificar
fatores de risco em cédncer. Uma é que os fatores de risco podem contribuir no
entendimento bioldgico do céncer, principalmente no que se refere ao periodo da
iniciagdo. Por exemplo, através da constatagdo de que o tabaco esta relacionado a um
aumento significativo do risco de cancer das vias aéreas superiores, estimulou-se a
realizagdo de estudos que descobriram inimeras substincias existentes no tabaco
associadas a carcinogénese (LYMAN 1992). A segunda razdo é que se diminuindo a
exposi¢do aos fatores de risco, pode-se esperar uma diminui¢do na incidéncia de casos

novos (NEWELL e VOGEL 1988).



Fatores progndsticos sdo caracteristicas do tumor e do paciente, ndo relacionadas
ao tratamento, que podem influenciar na evolugdo da doenga € na resposta ao tratamento
efetuado (LEVINE et al. 1991; FITZGIBBONS et al. 2000). A partir da defini¢do dos
fatores prognosticos, podem ser definidos os indices prognosticos. Os indices
prognosticos sdo formulas matematicas que combinam os valores de varios fatores
progndsticos de uma determinada doenga, podendo definir a probabilidade de sobrevida
de um paciente por um certo periodo de tempo. O desenvolvimento estatistico de um
indice prognostico, para uma certa populagdo de pacientes, requer um cuidado
consideravel. Inicialmente, define-se os fatores prognosticos independentes e as
possiveis variaveis de ajuste que irdo compor a equagdo matematica, a partir do modelo
final de regressdo multipla, sendo que o modelo mais utilizado é o de Cox (FIELDING
et al. 1992; CONCATO et al. 1993; ESTEY 1997). Vale a pena lembrar que, em
qualquer modelo de regressdo, cada fator, ou seja, cada variavel independente, possui
um coeficiente que determina o seu grau de influéncia sobre a ocorréncia do evento de
interesse (variavel dependente). Desta forma, para ndo adotar um peso igual para todos
fatores prognosticos, ha duas alternativas para se definirem os pesos de um indice, no
caso, prognostico: (1) os coeficientes de regressio (B) ou (2) a medida de risco derivada
do modelo, que, geralmente, ¢ o exponencial do coeficiente de regressio (ef). Depois de
elaborado, o indice prognostico ¢ aplicado na populagdo onde, apés a analise da
distribui¢do dos resultados, pode-se separar os pacientes em grupos de risco de acordo
com a pontuagdo atingida (ESTEY 1997).

Ha diversos exemplos de indices prognosticos na epidemiologia do cancer.



Um indice prognostico foi elaborado para cancer de pulmdo do tipo ndo
pequenas células metastatico. As varidveis utilizadas foram: numero de sitios
metastaticos, sexo, nivel sérico de albumina, desidrogenase latica e performance status
do paciente. Pontuaram-se cada fator prognostico, de acordo com seu evento,
acrescentou-se os respectivos coeficientes de regressdo e, finalmente, a seguinte equagao
matematica foi construida:

» Indice prognéstico = 0,4253 (nimero de sitios metastaticos: 0 =0, 1 =1, 2
ou mais = 2) + 0,6116 (sexo: feminino = 0, masculino = 1) + 0,4936
(albumina: > ou = 3,7 g/dL = 0, < 3,7 g/dL = 1) + 0,4664 (performance
status: 0=0,1=1,2=2) + 0,5242 (DHL: < ou =350UI/L =0, > 350 UI/L =
1).
Foram definidos trés grupos prognésticos: bom (< 1,3 pontos), intermediario (1,3 até <
ou = 2,2 pontos) e pobre (> 2,2 pontos). A sobrevida mediana para cada grupo de risco
foi de, respectivamente, 16,5, 9.4 e 4,6 meses (SHINKAI et al. 1992).

Para pacientes com linfoma ndo Hodgkin agressivo, estabeleceu-se um indice
progndstico que incluiu os seguintes dados: idade, nivel sérico de DHL, performance
status, estagiamento, envolvimento extra-linfonodal. Diferente do indice prognéstico
para cancer de pulmio, a equagdo matematica deste indice ndo utilizou os coeficientes
de regressdo. Portanto, os eventos de cada varidvel tinham o mesmo peso de
importancia, assim sendo, a equagdo matematica foi elaborada da seguinte forma:

» Indice prognéstico = idade (< 60 anos = 0, > 60 anos = 1) + DHL (< ou =

normal = 0, > normal = 1) + performance status (Oou1=0,2a4=1)+



estagiamento (I ou II =0, IIl e IV = 1) + nimero de sitios extra-linfonodais
(até 1=0,>1=1).

Desta forma, foram separados 4 grupos de risco: baixo (0 ou 1 ponto),
intermediario baixo (2 pontos), intermediario alto (3 pontos) e alto risco (4 ou 5 pontos).
A probabilidade de sobrevida em 5 anos foi para cada grupo de risco, respectivamente,
73,51, 43 e 26 % (Anonymus 1993).

Dentro da mesma linha de raciocinio, porém, ao contrario dos modelos
anteriores, 0 consenso internacional para classificagdo de cancer de testiculo metastatico
(seminomas e ndo seminomas) ndo utilizou nenhuma equagdo matematica para elaborar
um indice prognostico. Os pacientes foram apenas agrupados de acordo com a
combinagdo dos eventos dos seguintes fatores progndsticos: sitio do tumor primario,
presenga de metastases viscerais ndo pulmonares, niveis séricos de DHL, alfa feto
proteina e gonadrotrofina coridnica subunidade B. Além disso, constatou-se que ndo foi
dada a devida importédncia aos coeficientes de regressdo de cada variavel. Para finalizar,
houve uma estratificagdo em trés grupos de risco para tumores ndo seminomatosos, €
dois grupos para seminomas. A probabilidade de sobrevida em 5 anos para seminomas
de riscos baixo e intermediario foi de, respectivamente, 86 ¢ 72%. A probabilidade de
sobrevida em 5 anos para nio seminomas de riscos baixo, intermediario e alto foi de,
respectivamente, 92, 80 e 48% (Anonymus 1997b).

De modo geral, todos estes indices progndsticos sdo utilizados com a finalidade
de se agrupar pacientes com probabilidades de sobrevida semelhantes. Portanto, podem
oferecer auxilio tanto as decisdes terapéuticas rotineiras, como também, meios de

estratificagdo no desenho de estudos clinicos prospectivos randomizados.



1.1  CANCER DE MAMA

O céncer de mama representa a neoplasia maligna de maior incidéncia em
mulheres, principalmente em paises desenvolvidos (PARKIN et al. 1997). Nos tltimos
anos, os coeficientes de mortalidade por cancer de mama feminina, juntamente com
cancer de pulmdo e prostata tém apresentado um ligeiro aumento no Brasil
(MINISTERIO DA SAUDE 2002).

Para o ano de 2002, o Instituto Nacional do Cancer do Ministério da Saude fez
uma estimativa de 36.090 casos novos e 9.115 dbitos por cancer de mama e, assim,
configurando-se como a primeira causa de Obito por neoplasia nas mulheres no Brasil
(MINISTERIO DA SAUDE 2002).

No Estado de Sdo Paulo, o cincer de mama representou a principal causa de
morte por cancer, no periodo de 1987 a 1998 (SECRETARIA DE ESTADO DA
SAUDE DE SAO PAULO 2000). Na cidade de Goiénia, no periodo de 1988 a 1997,
detectou-se um aumento estatisticamente significativo na incidéncia de cincer de mama
(CURADO e LATORRE 2000).

Nos Estados Unidos, para 2002 s3o estimados 205.000 casos novos de cancer de
mama ¢ 40.800 o6bitos causados por esta neoplasia (JEMAL et al. 2002).

Multiplos fatores associados ao aumento do risco de cancer de mama tém sido
descritos. Estes podem se agrupados em fatores genéticos e familiares, hormonais,
dietéticos e doenga benigna da mama (MACMAHON et al. 1973).

Ha muito tempo, o antecedente familiar de cincer de mama tem sido definido

como um importante fator de risco. O cancer de mama geneticamente transmitido em



uma mulher deve ser suspeitado quando hia muitos parentes com céncer de mama
(geralmente mais que trés), ocorréncia da neoplasia em idade jovem ou quando ha uma
histéria de outros cénceres na familia, principalmente ovario (EASTON et al. 1993). O
risco de desenvolvimento de cincer de mama é aumentado em 1,5 a 3,0 vezes se a mie
ou irmi tem a doenga, € o risco pode ser ainda maior se ha também outro parente
portador (OTTMAN et al. 1983).

As mutagdes nas linhagens germinativas no gene BRCAI, localizado no
cromossomo 17q21, sdo associadas com um risco muito elevado de desenvolvimento de
céncer de mama: cerca de 50% aos 45 anos e 85% ao longo da vida (STRUEWING et
al. 1993; FORD et al. 1994; SHATTUCK-EIDENS et al. 1995). Por outro lado,
mutagdes em um segundo gene, BRCA2, localizado no cromossomo 13, estio
associadas ao risco de cancer de mama de inicio em idade precoce e, o nivel de risco de
desenvolvimento de cancer ¢ semelhante ao do BRCA1 (WOOSTER et al. 1994).

Quanto aos fatores hormonais, existem vérios estudos estabelecendo uma relagio
com o tempo de exposigdo aos estrogenos, ou seja, com a atividade ovariana. Desta
forma, idade da menarca, menopausa e primeira gestagdo, sio dados relevantes no
processo da carcinogénese mamaria. (BRINTON et al. 1983; HENDERSON et al. 1988;
Anonymus 2002).

O efeito dos horménios exdgenos no risco de cincer de mama, em forma de
terapia de reposigdo hormonal ou contraceptivos orais, tem sido objeto de varios estudos
clinicos, onde se observa uma controvérsia nos resultados (HENDERSON et al. 1988;

ROMIEU et al. 1990; ROY et al. 1996; Anonymus 1996, 1997a).



Uma possivel relagdo entre cincer de mama e dieta tem sido sugerida. O
consumo nacional per capita de gordura parece estar relacionado com a incidéncia e
mortalidade de céncer de mama. Assim, dieta rica em gorduras parece ser o alvo
principal dos estudos, onde se pode observar uma grande divergéncia nos resultados
obtidos (WILLETT et al. 1987; HUNTER et al. 1996; MISSMER et al. 2002).

As lesdes benignas da mama sdo divididas em proliferativas e ndo proliferativas.
Doenga nio proliferativa ndo esta relacionada a um risco aumentado de cancer de mama,
ao passo que lesdes com atipias resultam em um pequeno aumento no risco (risco
relativo de 1,5 a 2,0). Hiperplasia atipica também estd associada com um risco
aumentado de cancer (risco relativo de 4,0 a 5,0) (DUPONT e PAGE 1985).

Os fatores prognodsticos do cdncer de mama ndo metastatico mais citados na
literatura sdo: acometimento de linfonodos regionais, tamanho do tumor primario,
presenga do receptor de estrogeno, grau nuclear e histologico (HAHNEL et al. 1979;
ROSEN et al. 1993, 1989; QUIET et al. 1996; DONEGAN 1997; FITZGIBBONS et al.
2000) Até o presente momento, utilizam-se estes fatores para estimar o risco de
recorréncia e auxiliar na escolha do tratamento adjuvante: radioterapia, quimioterapia e
hormonioterapia. Mais recentemente, tém sido descritos outros fatores prognosticos tais
como Ki-67, catepsina-D, proto-oncogene HER-2/neu, gene supressor de tumor p53,
ativador do plasminogénio tipo uroquinase e inibidor do ativador do plasminogénio tipo
1 (TANDON et al. 1990; CLARK et al. 1992; TOIKKANEN et al. 1992; CHIA et al.
2001; HARBECK et al. 2002) Todavia, permanecem muitas duvidas a respeito da

utilidade pratica desses novos marcadores biologicos; ou seja, ha necessidade de saber



qual ou quais destes novos fatores prognosticos virdo a acrescentar ou até mesmo
substituir aqueles considerados como padrio.

Por definigdo, até o presente momento, neoplasia maligna de mama metastatica ¢
considerada uma doenga incuravel. A sobrevida mediana, descrita na maioria dos
estudos, varia em torno de 12 a 24 meses (MUSS et al. 1991; DOMBERNOWSKY et al.
1998; NABHOLTZ et al. 1999, JASSEM et al. 2001; SLAMON et al. 2001; MACKEY
et al. 2002) Portanto, neste contexto, o tratamento oncologico, seja hormonioterapia,
radioterapia, quimioterapia ou cirurgia, é qualificado como paliativo, com o objetivo de
melhorar a qualidade de vida. Ndo hd nenhum estudo prospectivo e aleatorizado que
demonstre aumento de sobrevida, estatisticamente significativo, com estas estratégias
terapéuticas ¢ ndo ha dados que demonstrem uma superioridade definitiva de um regime
ou modalidade terapéutica (FOSSATI et al. 1998; CARDOSO et al. 2002). Excegdo feita
a um estudo aleatdrio, recentemente publicado, onde a quimioterapia associada a um
anticorpo monoclonal contra c-erb-B2, um receptor de crescimento epidérmico expresso
em células de cancer de mama, demonstrou um ganho de sobrevida estatisticamente
significativo, quando comparado ao mesmo regime de quimioterapia administrado
1soladamente (SLAMON et al. 2001). A tnica ressalva deste estudo, que permanece até
o presente momento, ¢ baseada no fato de ndo haver outros estudos confirmatorios dos
mesmos bons resultados.

Os fatores prognosticos em cancer de mama metastatico mais citados na
literatura sdo: antecedente de quimioterapia adjuvante, status do receptor de estrogeno

(presente ou ausente) e 0s sitios de comprometimento pelas metastases.
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O antecedente de quimioterapia adjuvante tem sido descrito como um fator
adverso com relagdo a taxa de resposta ao tratamento paliativo e a sobrevida, em virtude
da possibilidade de que o clone tumoral metastatico possa ter se desenvolvido durante o
tratamento adjuvante e, assim, funcionando como uma forma de sele¢do (GOLDIE
1983; LONN et al. 1996). Na literatura, ha controvérsia a este respeito, com estudos
ressaltando que pacientes que receberam quimioterapia adjuvante com ciclofosfamida,
metotrexato e S-fluorouracil ou regimes com antraciclicos (doxorrubicina e
epirrubicina), apresentavam uma doeng¢a metastatica mais agressiva (FALKSON et al.
1991, VENTURINI et al. 1996). Entretanto, outros trabalhos ndo confirmaram esta
observagdo (SWENERTON et al. 1979; VALAGUSSA et al. 1986; CLARK et al.
1987).

Quanto aos sitios metastaticos, a presenga de metastases hepaticas, cerebrais ou
envolvimento de multiplos 6rgdos, sdo fatores que determinam uma baixa expectativa de
sobrevida (CLARK et al. 1987, ZINSER et al. 1987; DISTEFANO et al. 1979;
HORTOBAGYT et al. 1983; O’REILLY et al. 1990). Pacientes com metastases 0sseas €
cutdneas podem apresentar uma sobrevida mais longa que na presenga de metastases
viscerais (CLARK et al. 1987, ZINSER et al. 1987). O valor progndstico da metastase
pulmonar ndo é consenso na literatura. Varios estudos definiram a sua presenga como
fator de risco de obito (SWENERTON et al. 1979; CLARK et al. 1987; ZINSER et al.
1987), porém, ha dados sugerindo que a sua presenga ndo sO ndo interfere na sobrevida
(DISTEFANO et al. 1979), como também ha uma boa possibilidade de longa sobrevida
apos a ressecgdo cirurgica das metastases pulmonares (STAREN et al. 1992). Quanto a

metastase pleural, a literatura demonstra um tempo de sobrevida mediana que varia de 9
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a 21 meses (CUTLER et al. 1969) apos o aparecimento do primeiro derrame pleural.
Este fato sugere que o seu valor prognostico pode estar associado a extensdo do
comprometimento pleural pela neoplasia (SWENERTON et al. 1979).

O status do receptor de estrogeno estd bem definido como um fator prognostico,
onde a auséncia da sua expressdo confere um potencial mais agressivo (HAHNEL et
al.1979; HOWELL et al. 1984; CLARK et al. 1987; BLANCO et al. 1990). Daqui para
frente, no corpo deste trabalho, a presenga da expressdo de receptor de estrogeno sera
citada como receptor de estrogeno positivo, € sua auséncia como receptor negativo.

QOutro fator importante descrito na literatura, que reflete a taxa de crescimento da
neoplasia, ¢ o mtervalo de tempo entre o diagnostico do tumor primario € o momento do
aparecimento da doenca metastatica, denominada sobrevida livre de doenga (SLD).
Quanto maior a (SLD), melhor sera o prognostico da paciente em questio (HOWELL et
al. 1984; CLARK et al. 1987)

A performance status, um fator prognoéstico utilizado em vérias neoplasias, é uma
medida da condig¢do clinica do paciente. Para se avaliar a performance status, uma escala
de pontuagdo ¢ utilizada, onde se observa: o tempo de permanéncia no leito, a
capacidade de exercer atividades basicas diarias, entre outras a alimentagdo e a higiene
corporal. Existem duas escalas universalmente aceitas: o Kamofsky e o ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group). Ambas escalas estdo associadas com o prognostico de
neoplasias malignas avangadas e sdo utilizadas como um dos critérios de inclusdo de
pacientes em estudos clinicos prospectivos (YATES et al. 1980; VERGER et al. 1992).

Alguns estudos prognosticos em cancer de mama metastatico consideram a performance
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status como um fator prognostico independente (SWENERTON et al. 1979;
HORTOBAGYT et al. 1983; VENTURINI et al. 1996).

Dentre os dados laboratoriais, a literatura tem demonstrado que vérias
anormalidades podem contribuir, de forma adversa, no prognéstico do cincer de mama
metastatico. Niveis abaixo do normal de hemoglobina, contagem absoluta de linfocitos e
plaquetas, sdo fatores adversos. Uma sobrevida diminuida pode estar associada com
elevagdes nos niveis séricos de DHL, bilirrubinas, fosfatase alcalina, transaminase
glutamico-oxalacética e baixos niveis de albumina. Estas alteragdes sio dados
indicativos indiretos da carga tumoral (CUTLER et al. 1969; SWENERTON et al. 1979;
MASSEY etal. 1971).

Apesar do cincer de mama metastatico apresentar este cenario desfavoravel, tem
sido demonstrado que uma pequena fragdo dos pacientes pode atingir uma sobrevida
além de 120 meses (GREENBERG et al. 1996; RAHMAN et al. 1999; RYBERG et al.
2001). Em virtude desta grande variagdo na expectativa de sobrevida, pode-se inferir
que, provavelmente, o potencial de agressividade da neoplasia metastatica deve ser
regido por uma combinagdo da presenga ou auséncia de determinados fatores
prognosticos. Portanto, torna-se estimulante a construgdo de um indice progndstico.

A aplicagdo pratica de um indice prognéstico ocorre tanto na clinica diaria, como
no contexto de estudos clinicos controlados.

Na literatura, existem dois indices prognosticos para cincer de mama metastatico
ode RYBERG et al. (2001) e 0 de YAMAMOTO et al. (1998).

RYBERG et al. (2001) publicaram um estudo de fatores prognosticos em 585

pacientes com cancer de mama metastatico tratadas no hospital de Herlev, Dinamarca.
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Nas primeiras 469 pacientes, foi feita uma analise de regressdo multipla onde, os fatores
prognosticos independentes observados foram: presenga de metastases hepatica, pleura,
partes moles, pulmdo e ossea, PS > 2, idade avangada, elevagdo dos niveis séricos de
DHL e receptor de estrogeno negativo ou desconhecido. Das 469 pacientes, 260
participaram de dois estudos clinicos prospectivos randomizados com quimioterapia
baseada em regimes com epirrubicina. De acordo com estes resultados, foi elaborado um
indice prognostico, cujos pesos foram os coeficientes de regressio de cada fator

prognoéstico, multiplicados por 10:

» Indice prognéstico = metdstase em partes moles (ausente = 0,
presente = 4) + metistase pulmonar (ausente = 0, presente = 4) +
metastase pleural (ausente = 0, presente = 5) + metastase hepatica
(ausente = 0, presente = 6) + metastase 6ssea (ausente = 0, presente =
4)+PS(0oul=0,2a4=4)+ DHL (normal =0, 450 a 900U/L = 6, >
900U/L= 12) + idade (46 a 52 = 2, 53 a 58 = 4, >58 = 6) + receptor de

estrogeno (positivo = 0, negativo ou desconhecido = 5).
Pacientes com 0-10 pontos foram considerados de baixo risco, 11-15 pontos:
risco intermediario I, 16-22 pontos: intermediario Il e, mais que 22 pontos: alto risco. A
sobrevida mediana foi para cada grupo de risco, respectivamente, 34, 19, 12 e 7 meses.
Para se avaliar a reprodutibilidade deste método, o indice foi aplicado em uma outra
amostra retrospectiva de 116 pacientes. Destas, 85 participaram de um estudo clinico
prospectivo e randomizado com quimioterapia baseada em regimes com epirrubicina. A

sobrevida mediana foi para cada grupo de risco, respectivamente, 32, 28, 18 ¢ 5,7 meses.
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YAMAMOTO et al. (1998), analisando uma populagdo de pacientes japonesas
com cancer de mama metastatico, que participaram de um estudo clinico prospectivo e
randomizado com quimioterapia com doxorrubicina, verificaram que o0s principais
fatores progndsticos foram: quimioterapia adjuvante, adenomegalias metastaticas a
distancia, presenga de metastase hepatica, nivel sérico de DHL e periodo de SLD. No
modelo de regressdo de Cox, os coeficientes de regressdo das variaveis foram muito
parecidos, exceto para a SLD, cujo valor foi aproximadamente o dobro dos demais.
Desta forma, todas as varidveis tiveram o mesmo peso na equagdo matematica, exce¢do
feita a SLD com peso 2. Diante destes resultados, os autores montaram o seguinte indice
prognostico:

> Indice prognéstico = Quimioterapia adjuvante (ndo = 0, sim = 1) +
linfonodos metastaticos a distincia (ndo = 0, sim = 1) + metastase
hepatica (ndo = 0, sim = 1) + desidrogenase lictica (normal = 0, acima
do normal = 1) + sobrevida livre de doenca (> ou = 24 meses = (, < 24
meses = 2).

Os pacientes com 0 a 1 ponto foram considerados de baixo risco, 2 a 3 pontos:
risco intermedidrio e, 4 ou mais pontos: alto risco. A sobrevida mediana foi para cada
grupo de risco, respectivamente, 45,5, 24,6 ¢ 10,6 meses. Este escore progndstico foi
validado em outra populag¢do da mesma instituigao.

Em virtude destes dados, o indice proposto por este trabalho deve ser comparado
com os dois indices progndsticos descritos na literatura por RYBERG et al. (2001) e
YAMAMOTO et al. (1998), quando aplicados na presente amostra. Entretanto, esta

comparagdo foi possivel somente para o indice de YAMAMOTO et al. (1998). Isto
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porque, na presente amostra, a performance status, uma das vanaveis que compde O
indice de RYBERG et al. (2001), ndo estava registrada nos prontuarios dos pacientes.
Geralmente, os dados a respeito da performance status sdo coletados, prospectivamente,

no momento da consulta médica.
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1 OBJETIVOS

1.  Definir os fatores prognosticos para uma amostra de pacientes com
neoplasia de mama metastatica, tratadas no Centro de Tratamento e
Pesquisa Hospital do Céncer;

2.  Elaborar um indice prognostico baseado nos resultados obtidos;

3.  Comparar as probabilidades de sobrevida dos grupos de risco, definidos no

modelo deste estudo e no do YAMAMOTO et al. (1998).
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo.

3.2 CASUISTICA

Foram analisadas todas as pacientes com cancer de mama metastatico, admitidas
no periodo entre 1989 e 1993, no Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Céncer,
totalizando 400 pacientes.

Critérios de exclusdo:

a. Pacientes que realizaram o tratamento do tumor primario, adjuvante e
paliativo fora do Hospital do Cancer;

b. Auséncia de laudo anatomo-patologico que confirme a neoplasia primaria
de mama;

¢. Evolugdo com segunda neoplasia primaria (mama oposta ou outro sitio

primario).
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3.3 METODOLOGIA (COLETA E PROCESSAMENTO DOS DADOS)

Elaborou-se uma ficha pré-codificada (anexo 1) para anotar as informagdes
obtidas dos prontuarios. Os dados clinicos e laboratoriais foram transportados para as
fichas pré-codificadas pelo investigador principal e foram revisadas manualmente apos a
primeira digitagdo, com a finalidade de detec¢do de possiveis erros de preenchimento e

sele¢do.

3.4 VARIAVEIS DO ESTUDO

Foram pesquisados os seguintes pardmetros laboratoriais: enzimas hepaticas,
calcio sérico, DHL, bilirrubinas, fosfatase alcalina, CEA, CA 15-3 e hemograma
completo € os seguintes dados clinicos: idade, status pré ou pds-menopausa, tratamento
adjuvante, sitios metastaticos, sobrevida livre de doenga, status receptor de estrogeno e
progesterona e presenga de metdstases em linfonodos regionais e a distancia. Em virtude
de se tratar de uma analise retrospectiva, ndo havia dados suficientes para se estimar a

performance status de cada paciente.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Primeiramente, foi feita a analise descritiva da amostra, através de médias,

medianas e porcentagens.
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Para elaborar o indice prognostico, inicialmente foi realizada analise de
sobrevida, onde os obitos foram considerados como eventos, independente da causa. As
pacientes com tempo de observagdo incompleto (censuras) foram aquelas que estavam
vivas ao final do estudo ou foram consideradas como perdidas de observagdo, definido
como tempo maior que um ano da data de retorno previsto. As probabilidades de
sobrevida foram calculadas pelo método de Kaplan ¢ Meier (KAPLAN e MEIER 1958)
e na comparagdo das curvas de sobrevida, utilizou-se o teste de log-rank (PETO et al.
T977).

Para defini¢do dos fatores prognoésticos independentes, utilizou-se o modelo de
riscos proporcionais de Cox (COX 1972). Inicialmente, foi estimado o modelo de
regressdo univariado e todas as variaveis, com um valor de p menor que 0,05, foram
utilizadas para a construgdo do modelo de regressdo multiplo. O método de modelagem
foi o Stepwise forward (CUTLER et al. 1969; COX 1972), onde a partir da variavel mais
significativa, do ponto de vista estatistico, as demais foram acrescentadas uma de cada
Vez.

Finalmente, para a elaboragdo do indice prognéstico, utilizou-se as variaveis do
modelo final e os valores dos respectivos coeficientes de regressdo (B), que foram o peso
para cada variavel.

Em todas as andlises utilizou-se o nivel de significancia de 5%.
Utilizou-se o programa SPSS 10.0 para Windows (Statistical Solutions limited,

Cork, Ireland) para a montagem do banco de dados e para a anélise estatistica.
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3.6 QUESTOES ETICAS

Do ponto de vista ético, este estudo é baseado em uma analise retrospectiva de
pacientes com cancer de mama metastatico tratados no Centro de Tratamento e Pesquisa
Hospital do Cancer no periodo de 1989 e 1993. Foi respeitado o sigilo da fonte de
informagdo, identificando-se a ficha de cada paciente inicialmente pelo nimero do
prontuario e seu correspondente nimero de ordem, ndo sendo possivel a identificagdo
dos pacientes, conforme os principios da Declaragdo de Helsinki. O presente estudo foi
aprovado pelo comité de €tica em pesquisa do Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital

do Cancer (anexo 2).
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+ RESULTADOS

41 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Dentre as 400 pacientes estudadas, a idade mediana foi de 55 anos (26,4 - 86,1),
35,7% encontravam-se na pré-menopausa ¢ 24,5% apresentavam doenga metastatica ao
diagnostico. Observou-se mais de 1 sitio metastatico em 50,2% das pacientes e os locais
mais freqiientes foram osso (63,0%) e pulmdo (32,2%). A Tabela 1 apresenta a

caracterizagdo quanto a distribuigdo dos sitios de metastases.

42 TRATAMENTO

No tratamento adjuvante, 43% receberam quimioterapia, 10% receberam
hormonioterapia e 64,7% receberam radioterapia.. Quanto ao tratamento sistémico
paliativo, 18% das pacientes ndo receberam nenhum tratamento devido a péssima
condigdo clinica em que se encontravam; 82% receberam tratamento sistémico com
quimioterapia ou hormonioterapia de primeira linha, 49% segunda linha, 25,7% terceira

linha e, finalmente, somente 10,2% receberam uma quarta linha de tratamento.
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Tabela 1 - Numero e porcentagem de pacientes, segundo os sitios metastaticos.

Varidvel Categoria N° 9,
; . 1 199 498
N £}
umero de sitios h o o
5 Nio 271 678
Pulmio Sim = 5
Osso Nao 188 470
Sim 212 63,0
Pele Nao 357 892
Sim 43 108

Subcutineo Nio 385 96,3

Sim 15 3,7
Nio 369 923
Sim 31 7.3

>

Sistema nervoso central

Nio 330 825

Pleura Sim 70 175
Mama contra lateral S 20 5,0
Figado P & 15

Sim 63 15,8

_ _ Nio 348 87,0
Linfonodo locorregional Siin 52 130
Nio 323 80,7
Sim 77 193
Total 400 100,0

Linofonodo a distincia

4.3 ANALISE DE KAPLAN MEIER

As Tabelas 2, 3 e 4 apresentam a andlise pelo método de Kaplan Meier.
Constatou-se que as varidveis com impacto progndstico relevante foram: SLD, receptor

de estrogeno, hemoglobina, bilirrubina, transaminases glutdmico-oxalacética e
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glutAmico-pirivica, DHL, nimeros de sitios metastaticos, metastases hepatica, pleural e

cerebral. As variaveis: idade, menopausa, receptor de progesterona, doenga metastatica

ao diagnostico, CEA, CA 15-3, hipercalcemia, pulmdo, osso, pele, subcutineo, mama

contra lateral, presenga de metastases em linfonodos regionais e linfonodo metastatico a

distancia, ndo apresentaram impacto significativo na expectativa de sobrevida.

Tabela 2 - Andlise de Kaplan Meier: de acordo com as caracteristicas do paciente e do

tumor primario.
; ; Probabilidade de sobrevida acumulada (%)
Vanie Categoria N’ 12 meses 24 meses 48 meses 60 meses 1 (iog Tank)
Idade <ou=50anos 139 61,5 40,6 18,3 9,7
> 50anos 261 57,3 35,6 146 9,2 0,2497
T T— Pré-menopausa 143 62,0 42,0 21,5 12,0
PaUSa  pos menopausa 257 56,7 34,8 12,9 7,9 0,0650
Presenga de 0 68 72,0 42,0 16,5 10,5
metastases em 1-3 56 58,9 393 18,4 13,9
linfonodos 4-9 71 483 340 16,0 142
regionais* >ou=10 95 533 345 14,5 6,2 0,5846
Receptor de Positivo 52 78,6 66,9 46,3 233
estrogeno* Negativo 31 64,0 439 13.5 0,0 0,0060
Receptor de Positivo 51 78.6 459
progesterona* Negativo 28 68,0 53.7 26,0 16,5 0,1602
o t]z;’t‘;‘:f; o Nio 302 58,7 597 16,2 10,6
clasialic Sim 98 58,0 372 15,0 6,4 0,5914
diagnostico
SLD >ou =24 meses 135 72,3 51,4 224 14,7
< 24 meses 265 514 298 125 6,7 0,0001

3

* Excluidas as pacientes com informagio ignorada.



24

Tabela 3 - Analise de Kaplan Meier: dados laboratoriais ao diagnéstico da metastase.

% 3 Probabilidade de sobrevida acumulada (%)
Yaxinvel Categoria N’ 12 meses 24 meses 48 meses 60 meses (log rank)
Hemoglobina N 100 125 462 ) 11,8
(¢/dL) 1‘(’)“0 254 648 423 18,1 12,0 0,0006
Bilirubina*  <ou=12 225 646 399 153 10,7
(mg/dL) >12 28 32,1 0,0014
Fosfatase Alcalina* i%‘f 238 674 43,0 18,9 11,5
(UIL) 105 452 275 8.1 <0,0001
>104
. <ou=30 159 696 45,1 19,7 11,6
TGO* (UI1) >30 122 513 287 12,6 7.4 0,0025
<ou=36 209 671 428 18,7 11,5
TGP (UL >3 72 457 243 47 0.0014
<ou=
231 69,0 434 18,9 113
* 3 3 3 >
BHL=(CEL) el 34 93 3,1 <0,0001
>420
i <ou=5 124 755 25.5
CEA* (ng/ml.) >5 44 68,1 43,1 18,0 103 0,2575
CA 15-3* <ou=35 91 69,8 49,9 19,5
(UU/mL) >35 93 773 486 346 13,7 0,8618
Hioercalcemia* Nio 351 56,7 34,6 148 9.4
iperca‘cemia Sim 42 68,7 22,9 8. 0,0627

3

* Excluidas as pacientes com informagdo ignorada.
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Tabela 4 - Analise de Kaplan Meier: sitios metastaticos ao diagnostico da metastase.

Probabilidade de sobrevida acumulada (%)

Variavel Categoria N 12 meses 24 meses 48 meses 60 meses p (log rank)
ol P 1 199 71,0 433 196
URBE RSO >1 201 46,1 23,0 12,3 72 <0,0001
it Nio 271 62,8 40,7 16,6
Hgd Sim 129 50,2 312 14,7 7.8 0,0826
Bea Nio 188 55,7 31,1 12,9
= Sim 212 62,0 42,9 18,7 10,6 0,0535
s Nio 357 57,8 38,0 16,1 9,7
cle Sim 43 67,5 33,6 0,8459
Subouti Nio 385 59,0 378 163 97
ubcutaneo Sim 15 533 0,5822
Sistema nervoso Nio 369 60,7 39,7 17,3 10,3
central Sim 31 323 0,0004
- Nio 330 61,9 40,6 17,4 102
eura Sim 70 44,0 23.5 8.8 5.8 0,0029
Mama Nio 380 59,0 38,0 17,0 102
Contra lateral Sim 20 55,0 0,2149
—— Nio 337 64.4 26 186 10,8
18 Sim 63 286 11,1 <0,0001
Linfonodo Nio 348 578 37.5 17,0 10,3
locorregional Sim 52 65,4 36,6 8,3 0,6868
Linofonodo a Nio 323 60,1 38,0 16,6 99

distincia Sim 77 53,0 34,0 13,0 0,3716
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4.3 ANALISE PELO MODELO DE RISCOS PROPORCIONAIS DE

COX

Na anahise univariada (Tabelas 5, 6 e 7), as varidveis com impacto prognostico

significativo foram: SLD, metastase hepatica, metastase cerebral, metastase pleural,

DHL, bilirrubinas, fosfatase alcalina, hemoglobina, transaminase glutimico-oxalacética,

transaminase glutdmico-piriivica, nimero de sitios metastaticos e receptor de estrogeno.

Estas vanaveis foram selecionadas para a elaboragdo do modelo multiplo.

Tabela § - Método de Cox, analise univariada: caracteristicas dos pacientes e do tumor

primario.
Varidvel Categoria N HR _ IC os (HR) p
T < ou = 50 anos 139 1
> 50anos 261 11 [0.9:1.4] 0,2500
Mennoauen Pré-menopausa 143 1
P Pés-menopausa 257 0.8 [0,6:1,0] 0,0660
0 68 1 0,5860
SE—— 13 56 10 [0,7;1,4] 0,9140
49 71 L2 [0.8:1.7] 0,3940
>ou=10 95 12 [0,8:1,6] 0,3030
, Positivo 52 1
Recgplurde esirogmo Negativo 31 2,0 [1,2:3.3] 0,0070
Positivo 51 1
Regeptoe de progestening Negativo 8 145 [0,8:2.4] 0,1620
Doen tastatica ao diagnostico Néo 302 1
e e fRisERe: Sim 98 1.0 [0,8:1,3] 0.5920
- o Nio 28 1
Quimioterapia adjuvante Sim 172 1 [0.9:1.3] 0,9830
. . Nio 141 1
Raipteeaaad umes Sim 259 1 [0813] 05380
s > 24 meses 135 1
Sobrevida livre de doenca <ou=24meses 265 16 [1,2:2,0] <0,0010

HR: Hazard ratio

IC o950, (HR): intervalo de confianga da hazard ratio.



Tabela 6 - Método de Cox, analise univariada: dados laboratoriais ao diagndstico da

metastase.
Varidvel Categoria. N’ HR IC 45, (HR) p
Hemoglobus N (1)3’2 123 1
(gr/dL) 0o 254 07 [0508] 00010
Bilirrubina <ou=1,2 225 1
(mg/dL) >12 28 19  [1,329]  0,0020
i <ou=104 238 1
Fosfatase Alcalina (UL) 104" 195 16  [1321] <0,0010
<ou=30 159 1
TGO (L) >30 122 146 [11:19] 0,030
<ou=36 209 1
TGP (UL) >3 72 16  [1221]  0,0020
<ou=420 231 1
DHL (U/L) >420 34 47  [3269] <0,001
<ou=5 124 1
CEA (ng/mL) >5 44 124  [0818] 02580
<ou=35 91 1
Ca 133 (Uil >35 93 0,9 [0,7:1,3] 0,8620
Hipercalcemia Nea sat 1
P Sim 42 07 [0510] 00640

HR: Hazard ratio
IC 550, (HR): intervalo de confianga da hazard ratio.
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Tabela 7 - Método de Cox, analise univariada: sitios metastaticos ao diagnostico da

metastase.

Variavel Categoria N° HR IC o5, (HR) P
1 199 1
>1 201 1,53 [1.2;1,9] < 0,001

Numero de sitios

Nio 271 1

Fulnife Sim 129 12 [0,%15] 0,830
s Nio 188 1

Sim 212 08  [061,0]  0,0540
Pele Nio 357 1

Sim 43 1,0  [07.14] 08460
Subcutineo HNao L 1

Sim 15 1,1 [0,7:1,9] 0,5830

Sistema nervoso central Hao 263 .

Sim 31 19 [1,32,8] <0,001
Nio 330 1
Sim 70 1.5 [1,1:1,9] 0,0030

t R KR

Pleura

Nio 380 1
Ll Sim 20 13  [0821] 02170
Figad Nio 337 1
igado Sim 63 24  [183,1] <0001
. . Nio 348 1
Linfonodo locorregional Sim 52 ) [0.8:1.4] 0,8220
. e Nio 323 1
Linofonodo a distancia Sim 77 11 [0,9:1.4] 0,3720
HR: Hazard ratio
IC 450, (HR): intervalo de confianga da hazard ratio.

No modelo multiplo, as varidveis com impacto prognostico independente para
sobrevida foram: receptor de estrogeno, metastase hepatica, metastase pleural, metastase

cerebral e niveis séricos de DHL (Tabela 8).




Tabela 8 - Modelo final pelo Método de Cox.

Variavel Categoria Coeficiente(fp) HR  IC 450, (HR) P
Receptor de estrogeno POSiﬁ.V © 1
Negativo 0,91 2.5 [1,4;4.4] 0,002
. . Nio 1
Metastase hepdtica Sim 1,61 50 [1,7150] 0,004
Sistema nervoso central N.é & !
Sim 1,12 3,0 [1,1;8,1] 0,023
<ou=420 1
DHE L) > 420 1,46 43 [1,2;15,0] 0,021
; Nio 1
NMenistise Plenrsl Sim 0,92 2,5 [1,2:52] 0,012

HR: Hazard ratio
IC 450, (HR): intervalo de confianga da hazard ratio.

4.4 INDICE PROGNOSTICO

Diante destes resultados, elaborou-se o indice prognéstico, utilizando as variaveis

do modelo multiplo com os seus respectivos coeficientes de regressdo. Desta forma,

construiu-se a seguinte equagdo matematica:

» Indice proposto = DHL (>420 = 1, < ou = 420 = 0) x 1,46 + SNC

(presente = 1, ausente = 0) x 1,12 + MH (presente = 1, ausente = 0) x

1,61 + MP (presente = 1, ausente = 0) x 0,92 + RE (negativo = 1,

positivo = 0) x 0,91.
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45 COMPARACAO DOS INDICES PROGNOSTICOS

Os indices prognosticos proposto ¢ o de YAMAMOTO et al. (1998) foram
aplicados na populagdo do presente estudo, sendo avaliadas apenas as 70 pacientes que
apresentavam dados conhecidos sobre todas as varidveis utilizadas em ambos os indices.
No indice proposto por este trabalho, foram definidos trés grupos de risco: baixo (indice
= 0), intermediario (0,1 a 0,99) e alto (1 ou mais). Ja para o indice d¢ YAMAMOTO et
al. (1998), os grupos de risco foram: baixo (score= 0 a 1), intermediério (score=2 a 3) e
alto risco (4 ou mais). As tnicas variaveis comuns aos 2 indices foram o DHL e a
presenga de metastase hepatica (Quadro 1); porém, o peso dado a elas é maior no indice
proposto por este trabalho. O Quadro 1 apresenta a comparagdo das varidveis presentes
em cada indice.

Na Tabela 9, observam-se as variagdes das pontuagdes obtidas pelos respectivos

indices prognosticos.

Tabela 9 - Estatistica descritiva dos indices prognosticos.

YAMAMOTO et al.
Parimetro Proposto
(1998)
Valores
0,0 -398 0,0-4,0

(minimo ¢ maximo)
Meédia 0,76 2,21
Mediana 0,91 3,00
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Das 70 pacientes analisadas, no indice proposto, 28 (40%) eram de baixo risco,
28 (40%) de risco intermediario e, 14 (4,5%) de alto risco. No indice de YAMAMOTO
et al. (1998), 21 (30%) eram de baixo risco, intermediario em 43 (61,4%) e, alto em 6
(8,6%) Embora, a populagdo obtida pelo indice d¢ YAMAMOTO et al. (1998) foi maior,
a Figura 1 demonstra uma distribuigdo mais equilibrada nas freqiiéncias dos grupos de

risco do indice proposto.

Variavel Categorias Modelo proposto YAMAMOTO et al.
(1998)
. Positivo
Receptor de estrogeno Negativo 0.91 =
< ou = normal
IRHIL > normal 1,46 1.0
N3
Metastase cerebral Siig L12 o
b Ni
Metaistase hepdtica Siarg L61 '
v N3
Metastase pleural S;;) 0.92 sz
5 N3
Linfonodo metastaitico a distancia S:: - n
>ou=24
Sobrevida livre de doenca c;uz 4?;!1;‘;5&5 -- 5
N3
Quimioterapia adjuvante S;c: ez 1%

3

Quadro 1 - Variaveis utilizadas nos indices progndsticos proposto e d¢ YAMAMOTO

et al. (1998) e seus respectivos pesos.
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. Indice proposto

. YAMAMOTO et al. (1998)

% de pacientes

Grupos de risco

Figural - Populagio, apods a aplicagdo dos indices Proposto e YAMAMOTO et al.
(1998): distribuigdo de acordo com os grupos de risco.

Utilizando o método de Kaplan Meier, estimou-se as curvas de sobrevida para
cada grupo de risco de cada indice prognostico. No modelo proposto, as sobrevidas
medianas das populagdes de baixo, intermediario e alto risco foram, respectivamente:
49,7, 27,6 e 6,9 meses (p=0,0004). No indice de YAMAMOTO et al. (1998), as
sobrevidas medianas das populagdes de baixo, intermediario e alto risco foram,
respectivamente: 38,7, 29,9, 32,9 meses (p=0,9776). Na Tabela 10, observa-se uma
comparagdo entre os indices prognodsticos do presente estudo e de YAMAMOTO et al.
(1998), segundo a sobrevida mediana para cada grupo de risco. Nas figuras 3 e 4,
demonstra-se as curvas de sobrevida de acordo com os grupos de risco de cada indice

progndstico.



indice proposto
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& Grupos de risco
o Alto
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@
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Meses p (log rank) = 0,0004

Figura 2 - Indice prognéstico proposto, curvas de sobrevida dos grupos de risco.

Yamamoto et al.
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e -+ + o+
5 = s
D Baixo
X o0 . . . . .
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Meses p (log-rank) = 0,9776

Figura 3 - Indice prognéstico de YAMAMOTO et al. (1998), curvas de sobrevida dos
grupos de risco.
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Tabela 10 - Comparagdo da performance do indice prognostico do presente estudo com

o indice prognoéstico de YAMAMOTO et al. (1998) na presente amostra.

Indices prognésticos Pontuagio Sobrevida mediana IC g5 p(log rank)
(meses)
Proposto
Baixo risco 0 49,7 [45.9:53,6]
Risco intermedidrio 0,12099 27,6 [12.1;43,0]
Alto risco 1 ou mais 6,9 [0,0;23,4] 0,0004
YAMAMOTO et al. (1998)
Baixo risco 0al 38,7 [17,4;53,8]
Risco intermediario 2a3 299 [14,3:454]
Alto risco 4 ou mais 329 [26,4;39.5] 0,9776

1C 450,: intervalo de confianga da sobrevida mediana.

Observou-se, entdo, que o indice progndstico proposto por este trabalho
conseguiu identificar melhor os diferentes grupos de risco para oObito. No presente
escore, a paciente era considerada de baixo risco para o ¢bito somente se tivesse receptor
de estrogeno positivo, DHL até 420 UL/L e sem presenga de metastase cerebral, hepatica
¢ pleural. Baseado no indice de YAMAMOTO et al. (1998), uma paciente com DHL >
420 U/L ou com presenga de metastase hepatica ainda era considerada de baixo risco.
Utilizando o indice proposto por este trabalho, uma paciente era considerada de alto
risco se tivesse qualquer um dos seguintes fatores: DHL acima de 420, presenca de
metastase cerebral, presenca de metastase hepatica ou a combinagdo de qualquer 2
fatores que compdem o indice. Baseado no indice de YAMAMOTO et al. (1998), a
paciente sera considerada de alto risco somente se houver a presenga, concomitante, de:
DHL elevado, metastase hepatica, linfonodo metastatico a distdncia e antecedente de
quimioterapia adjuvante. Se a sobrevida livre de doenga da paciente for inferior a 24
meses, a presenga de 2 fatores dos acima citados, também classifica a paciente como

sendo de alto risco.
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5 DISCUSSAQ

O céncer de mama metastatico pode apresentar uma grande variagido no seu
comportamento clinico, principalmente com respeito a expectativa de sobrevida e a
resposta ao tratamento oncologico adotado. Neste contexto, torna-se essencial um
conhecimento profundo dos fatores progndsticos da neoplasia em questio. Uma das
maneiras de se estudar e definir os grupos de risco € através de estudos progndsticos e da
elaboragdo de indices prognosticos. Desta forma, é possivel classificar estes pacientes
em subgrupos com caracteristicas comuns. A aplicagdo pratica dos fatores progndsticos
ocorre, tanto na clinica didria, como no contexto de estudos clinicos controlados. Na
oncologia, muitas das decisdes terapéuticas sdo baseadas na combinagdo dos fatores
prognosticos que o paciente apresenta. No desenho de estudos clinicos que comparam
duas populagdes, uma controle, recebendo tratamento convencional e, outra submetida a
um tratamento experimental, ha a necessidade de que ambas amostras tenham
freqiiéncias iguais dos principais fatores prognosticos da neoplasia que estd sendo
estudada. Assim, os resultados obtidos nas amostras comparadas sofrerdo apenas a
interferéncia do tratamento recebido (LEVINE et al. 1991; FIELDING et al. 1992;
ESTEY 1997).

O método de pesquisa aqui adotado foi um estudo de coorte com coleta de dados

retrospectiva, analisando dados clinicos e laboratoriais de 400 pacientes com cancer de
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mama metastatico. O estudo de coorte retrospectivo, como todo método investigacional,
apresenta vantagens e limitagdes.
Dentre as vantagens, PEREIRA (1999) destaca:

a. Ndo ha problemas éticos quanto a decisdo de expor as pessoas a fatores
de risco ou tratamentos, como acontece nos estudos prospectivos
randomizados.

b. Os dados referentes a exposigdo sido conhecidos antes da ocorréncia do
evento.

¢. A cronologia dos acontecimentos é facilmente determinada: primeiro,
ocorre a exposigdo e, depois, o desfecho clinico.

d. Os resultados sdo expressos em coeficientes de incidéncia, nos expostos e
ndo expostos, a partir dos quais sdo computadas as demais medidas de
risco.

As principais limitagdes, de acordo com PEREIRA (1999), sdo:

a. Perdas de seguimento podem ser em grande niimero, podendo prejudicar
o célculo de sobrevida.

b. Para sua realizagdo, sdo necessarios arquivos mantidos em boas condigdes
de utilizagdo, o que nem sempre é encontrado na pratica. Geralmente o
investigador ~ defronta-se com o problema da questionavel
reprodutibilidade de muitos dados de anamnese e da reduzida
padronizagdo das anotagdes no arquivo (PEREIRA 1999).

Embora se tratar de uma analise retrospectiva, a amostra do presente estudo

apresenta duas caracteristicas relevantes;
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a. O tamanho da populagdo com 400 pacientes onde, com exce¢do dos
dados de receptor de estrogeno (83 pacientes avaliaveis) e progesterona
(79 pacientes avalidveis), todas as varidveis analisadas apresentavam mais de
150 pacientes avalidveis, dando um bom significado estatistico aos

resultados obtidos.

b. Outro dado importante é que se constatou uma perda de seguimento em
apenas 13 casos (3,3 %), um numero considerado pouco relevante em
relagdo ao tamanho da amostra.

Uma vez a amostra organizada, passou-se a pesquisa dos fatores prognosticos e a
elaboragdo do indice prognostico. Para esta finalidade, utilizou-se o método estatistico
mais comumente utilizado na literatura, 0 modelo de riscos proporcionais de Cox (COX
1972). Apos a analise de regressdo multipla, constatou-se que as principais variaveis
com importancia progndstica desfavoravel foram: auséncia de expressio de receptor de
estrogeno, presenga de metastases hepatica, cerebral e pleural, e nivel elevado de
desidrogenase lactica. Com estas variaveis independentes, o indice progndstico proposto
foi elaborado. Este indice foi aplicado e os pacientes foram divididos em trés grupos de
risco. Houve uma diferenga, estatisticamente significativa, entre as curvas de sobrevida
de cada grupo de risco. O ideal seria aplicar, na presente amostra, os dois indices
progndsticos descritos na literatura por YAMAMOTO et al. (1998) e RYBERG et al.
(2001) e, compara-los com o indice proposto por este trabalho. Entretanto, isso nio foi
possivel para o indice de RYBERG et al. (2001). Isto porque, na presente amostra, a
performance status, uma das varidveis que compde este indice , ndo estava registrada nos
prontuarios dos pacientes. Todavia, para enriquecer esta discussdo, o indice de
RYBERG et al. (2001) sera utilizado como uma referéncia de comparagdo onde,
detectou-se semelhangas e divergéncias, que serdo discutidas a seguir. No Quadro 2,

observa-se uma comparagio entre os indices prognosticos.
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o . RYBERG YAMAMOTO Indice
Variireel Categorits . 5L(2001) _ eral(199%) _ ‘prapisd
(Bx10) (B (B
Positivo
Receptor de estrégeno Hegativn 50 w 0.91
Normal
DHL Elevado 6oul2 1,0 1,46
46 - 352 2.0
Idade (anos) 53-38 40 = =
mais que 58 6,0
Metastase cerebral Nio -
Sim - I;12
. s Nio
Metastase hepatica Sim 6.0 10 161
Metastase pulmonar e 4 =
Sim 4.0
Metastase pleural Nao g
P Sim 5.0 . 0,92
Metastase linfonodal & distancia Nelo - -
Sim 1,0
Nio
Metdstase em partes moles Sim 40 - o
Nio
Metdstase 6ssea Sim 40 = =
0-1
Performance status 2.4 4,0 o =
Quimioterapia adjuvante N_ﬁo - -
Sim 1,0
Sobrevida livre de doenca (meses) >ou=24 - &=
<24 2.0
Grupo de risco
Baixo 0alo Oal 0,0
Intermedidrio 11a22 2a3 0.1a0,99
Alto >22 4ou+ 1.O0ou+

e os grupos de riscos com 0s respectivos pontos de corte.

Quadro 2 - Indices progndsticos com as varidveis utilizadas com seus respectivos pesos
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Dentro da analise feita, verificou-se que os 6 sitios de metastases, que compdem
os indices prognosticos (Quadro 2), tém importancias progndsticas diferentes.

No indice proposto por este estudo, observa-se que as varidvels metdstases
hepatica e cerebral, per si, ja definem uma paciente de alto risco. J4 uma paciente com
metastase pleural, per si, qualifica como de risco intermediario e, as demais metastases
conferem um baixo risco, entretanto, uma associa¢do com a presenga da DHL elevada
pode promové-la ao grupo de alto risco (Quadro 2).

Nos outros indices, embora haja uma certa concordincia com os sitios de
metastases, nenhuma delas per si confere um pior progndstico, mesmo com a associagdo
da DHL elevada (Quadro 2).

A metastase hepatica é um dos principais fatores prognoésticos adversos descritos
na literatura. A sobrevida mediana pode variar de 5 a 26 meses. (CUTLER et al. 1969;
HAHNEL et al. 1979; SWENERTON et al. 1979; CLARK et al 1987; ZINSER et al.
1987). Alguns fatores podem reger esta variagdo: o nimero de nodulos hepaticos, o nivel
de comprometimento da fung¢do hepatica e a resposta ao tratamento oncologico
(HORTOBAGYT et al. 1983; ZINSER et al. 1987; O'REILLY et al. 1990). Fazendo uma
comparagdo entre as variaveis dos indices prognosticos de YAMAMOTO et al. (1998) e
RYBERG et al. (2001) e o proposto, observa-se que apenas a variavel metastase
hepatica esta presente em todos os modelos. Com excegdo do indice de¢ YAMAMOTO
et al. (1998), onde apenas a variavel SLD teve um peso maior que 1,0, os demais indices
atribuiram um peso importante, embora somente no indice proposto a variavel metastase

hepatica confere, per si, uma paciente de alto risco (Quadro 2).
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A desidrogenase lactica ¢ encontrada nos tecidos 6sseos, musculos, rim, coragio
e figado. Trata-se de uma importante enzima do ciclo glicolitico € esta envolvida na
catalizagdo da reducdo de piruvato para lactato. A elevagdo do seu nivel sérico pode ser
observada quando ha uma alta taxa de multiplicagdo e metabolismo celulares, injuria e
morte celular das causas mais variadas (MASSEY et al. 1971). Do ponto de vista
oncologico, a DHL ¢ um importante fator prognostico descrito na literatura ndo somente
em cancer de mama (DISTEFANO et al. 1979; SWENERTON et al. 1979;
HORTOBAGYT et al. 1983), como também em cancer de pulmio tipo ndo pequenas
células (SHINKAI et al. 1992), linfoma ndo Hodgkin (Anonymus 1993) e céancer de
testiculo (Anonymus 1997). No Quadro 2, observa-se que a DHL integra todos os
indices progndsticos, desta forma, confirmando o seu valor progndstico. Novamente,
somente no modelo proposto a DHL, per si, ¢ capaz de qualificar uma paciente de alto
risco, além disso, a sua presenga pode aumentar o risco de uma paciente.

Postula-se que quimioterapia adjuvante pode promover uma selegio de clones de
células tumorais com resisténcia as drogas utilizadas. Portanto, realizando um
tratamento adjuvante com maior nimero de drogas, ou drogas mais potentes como 0s
antraciclicos (doxorrubicina e epirrubicina), possivelmente, isto resultaria em um clone
metastatico mais agressivo (LONN et al. 1996; VAN DE VIJVER et al. 2002). Com
relagdo a esta hipotese, ha controvérsia na literatura, com estudos constatando que o
antecedente de quimioterapia adjuvante com ciclofosfamida, metotrexato e 5-
fluorouracil ou regimes com antraciclicos, estdo associados uma doenga metastatica com

22073

comportamento mais agressivo. Entretanto, outros trabalhos ndo confirmaram este

conceito, demonstrando ndo haver nenhuma interferéncia da quimioterapia adjuvante no
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prognostico do cancer de mama metastatico (SWENERTON et al. 1979; VALAGUSSA
et al. 1986, CLARK et al. 1987). No estudo de YAMAMOTO et al. (1998), dos 218
pacientes, 125 (57,3 %) receberam quimioterapia adjuvante. A populagdo estudada
pertencia a um protocolo investigacional que avaliou a atividade do regime
doxorrubicina e ciclofosfamida como tratamento para céncer de mama metastético e, por
este motivo, nenhum paciente recebeu antraciclicos previamente. Na presente amostra,
dos 400 pacientes, 172 (43 %) receberam quimioterapia adjuvante e, destes, 72
receberam regimes com antraciclicos. Apesar desta fragdo de pacientes que receberam
antraciclicos, a varidvel quimioterapia adjuvante ndo se definiu como um fator
prognéstico com significado estatistico. Portanto, embora ambas amostras demonstraram
uma boa fragdo de pacientes que receberam quimioterapia adjuvante, os resultados da
analise de YAMAMOTO et al. (1998) ndo foram confirmados, mantendo esta questdo
ainda no campo da controvérsia. Na analise de RYBERG et al. (2001), o antecedente de
quimioterapia adjuvante nio foi um fator prognostico independente adverso, embora
apenas 32% das pacientes receberam quimioterapia adjuvante.

Na literatura, a presenga de linfonodos metastaticos ‘a distdncia ndo tem sido
descrita como um fator adverso, porém, na casuistica d¢ YAMAMOTO et al. (1998),
esta varidvel teve importancia prognodstica independente. Na presente amostra, foram
constatados 77 (19,2 %) pacientes com esta metastase enquanto que na populagio de
YAMAMOTO et al. (1998) foram 36 (16,5 %). Apesar desta semelhanga entre as
freqiiéncias deste sitio metastatico, ndo houve concorddncia entre os resultados, onde a
presenga desta variavel ndo teve significado prognéstico adverso na presente analise. A

mesma discorddncia foi observada no estudo de RYBERG et al. (2001). Ha uma
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hipétese para explicar esta discrepancia entre o resultado de YAMAMOTO et al. (1998)
e das outras casuisticas da literatura, incluindo o deste estudo. Provavelmente, deve
haver algum outro evento ndo identificado, que contribuiu para reduzir a sobrevida
mediana destes pacientes portadores de metastase linfonodal. Assim, a sua presenga
tornou-se um fator de risco de dbito significativo na analise estatistica de YAMAMOTO
et al. (1998).

A sobrevida livre de doenga ¢ definida pelo intervalo de tempo entre o
diagndstico do tumor primério ¢ o momento do aparecimento da doenga metastatica.
Quanto maior o periodo de tempo para ocorréncia da metéastase, provavelmente trata-se
de uma neoplasia mais indolente, ou seja, com uma baixa taxa de multiplicagéo celular
(SWENERTON et al. 1979; HORTOBAGYT et al. 1983; HOWELL et al. 1984; CLARK
et al 1987). Na analise do estudo de YAMAMOTO et al. (1998), observou-se que a SLD
foi um dos principais fatores progndsticos. Embora na presente casuistica a analise de
regressdo univariada demonstrou significado estatistico, a SLD ndo é um fator
prognostico independente, quando comparada com as varidveis do modelo final.
Algumas hipéteses podem explicar esta observagdo. Primeiramente, ha uma estreita
relagdo entre o status do receptor hormonal e SLD. A expressdo de receptor de estrogeno
esta relacionada a uma SLD longa, bem como o receptor de estrogeno negativo tende a
configurar uma SLD diminuida (HAHNEL et al. 1979; HOWELL et al. 1984).Outro
dado ¢ que a SLD ¢ um intervalo de tempo que é determinado por apenas duas datas:
uma considerada fidedigna que ¢ a data do diagnostico do tumor priméario; porém, a data
da recorréncia pode ser muito imprecisa, uma vez que o aparecimento da metastase pode

ter ocorrido muito tempo antes da data do comparecimento da paciente para a consulta
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médica. Desta forma, esta variavel pode ter uma precisdo duvidosa. Dado que a pesquisa
de receptor hormonal ¢ uma varidvel muito mais precisa que SLD, podemos inferir que a
variavel receptor de estrogeno tenha um maior poder preditivo na evolugdo da neoplasia
metastatica que SLD. Quanto ao indice de RYBERG et al. (2001), a SLD néo foi um
fator prognostico independente.

O status do receptor de estrogeno estd bem definido como um fator prognéstico
para cancer de mama metastatico, a auséncia da sua expressdo, ou seja, receptor de
estrogeno negativo, determina, ndo sO6 uma provavel auséncia de eficacia da
hormonioterapia paliativa, como principalmente confere um impacto negativo na
sobrevida (HOWELL et al. 1984; CLARK et al. 1987; BLANCO et al. 1990,). Na
amostra de YAMAMOTO et al. (1998), 106 (53,2 %) pacientes foram avaliaveis para
receptor de estrogeno, dos quais 60 eram negativos, onde a sobrevida mediana foi de
18,4 meses e 25,5 meses para receptor positivo. Apesar desta tendéncia, ndo houve
significado estatistico, contradizendo a literatura. No presente estudo, somente 83 (20,7
%) pacientes eram avalidveis para esta variavel, sendo que 52 eram receptor positivo e
31 negativo. Entretanto, isto ja foi suficiente para considera-lo como um fator
prognostico relevante, em concordancia com os dados da literatura. No indice elaborado
por RYBERG et al. (2001), a expressdo do receptor de estrogeno configurou-se também
uma variavel importante.

A presenga de metastase cerebral representa uma situagdo grave, onde, apds o
seu diagnostico, a sobrevida mediana gira em torno de 4 meses, configurando-se em um
importante fator prognostico (DISTEFANO et al. 1979; CLARK et al. 1987). No

presente estudo isto foi confirmado. Na presente amostra, 31 pacientes apresentavam



metastase cerebral ao diagnostico, apenas 32,3 % estavam vivos aos 12 meses e nenhum
sobreviveu aos 24 meses (Tabela 4). Nos estudos de YAMAMOTO et al. (1998) ¢
RYBERG et al. (2001), a presenga de metastase cerebral ndo é descrita como um fator
prognostico independente. Na amostra de YAMAMOTO et al. (1998) ndo havia nenhum
caso de metastase cerebral, enquanto que na de RYBERG et al. (2001) havia apenas 7
pacientes, o que prejudica a analise estatistica desta variavel nestes estudos. Uma
possivel explicagdo para este reduzido nimero de pacientes com esta condigio é que a
presenga de metastase cerebral ¢ um critério de exclusdo utilizados em protocolos
Investigacionais.

A presenga da metastase pleural apresenta uma sobrevida mediana que varia de 9
a 21 meses, dependendo da quantidade de metastases na pleura (SWENERTON et al.
1979) e da associagdo com metastases pulmonares, que pode contribuir para a
deterioragdo da fungdo pulmonar. Na literatura, ha estudos que indicam que a metastase
pleural ndo € um fator progndstico adverso independente (CUTLER et al. 1969;
HORTOBAGYT et al. 1983). Na amostra de YAMAMOTO et al. (1998), a metastase
pleural ndo foi detectada um fator prognéstico independente. Na presente amostra, esta
variavel apresentou um valor progndstico independente onde, a sua presenga isolada
confere um risco intermediario a paciente. No estudo de RYBERG et al. (2001), a
presenca de metastase pleural foi considerada uma variavel independente, dado
concordante com a presente analise (Quadro 2).

Quanto a metastase pulmonar, na literatura, existe uma controvérsia a respeito do

seu valor prognostico. Varios estudos definiram a sua presenga como um fator de risco

de obito (HORTOBAGYT et al. 1983; CLARK et al. 1987) porém, ha dados sugerindo
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que a sua presenga ndo interfere na sobrevida (CUTLER et al. 1969; SWENERTON et
al. 1979) e, além disso, apds a ressecgdo cirlrgica das metastases pulmonares ha uma
boa probabilidade de sobrevida prolongada (STAREN et al. 1992). Nas analises de
YAMAMOTO et al. (1998) e de RYBERG et al. (2001), a presenga de metastases
pulmonares ndo foi um fator prognostico independente adverso. De acordo com o indice
proposto, uma paciente com uma metastase pulmonar isolada ¢ qualificada como de
baixo risco. Porém, quando ocorre um grande comprometimento pulmonar, a ponto de
provocar uma elevagdo do DHL, sera enquadrada no grupo de alto risco.

Na literatura, alguns estudos tém descrito a variavel performance status como um
fator prognostico independente em céncer, o que foi confirmado no indice de RYBERG
et al. (2001) (SWENERTON et al. 1979 HORTOBAGYT et al. 1983). Todavia
VENTURINE et al. (1996), em sua andlise, ndo constatou este achado. No estudo de
YAMAMOTO et al. (1998), das 218 pacientes analisadas, apenas 53 apresentavam uma
performance status desfavoravel. A sobrevida mediana para grupos de pacientes com
performance favoravel e desfavoravel foi, respectivamente, 29,3 e 18,4 meses. Apesar
desta diferenga observada, ndo houve significado estatistico. No presente estudo esta
varidvel ndo foi avaliada.

Dentre os indices progndsticos comparados, somente no estudo de RYBERG et
al. (2001), a variavel idade avangada foi considerada um fator prognéstico adverso
independente. Na literatura, ha referéncia demonstrando que a idade avangada é um fator
prognostico adverso (VICENT et al. 1986; TOIKKANEN et al. 1991), entretanto, varias
outras analises prognosticas ndo confirmam este dado (SWENERTON et al. 1979;

HORTOBAGYT et al. 1983; CLARK et al. 1987, VENTURINI et al. 1996).




A varidvel metastase em partes moles foi descrita, por VENTURINE et al.
(1996), como um fator prognéstico independente adverso. Entretanto, outros estudos nio
confirmaram este dado (SWENERTON et al. 1979; HORTOBAGYI et al. 1983:
CLARK et al. 1987; BLANCO et al. 1990; GREENBERG et al. 1996). RYBERG et al.
(2001) definiu partes moles agrupando os seguintes sitios: pele, subcutineo e linfonodos.
No estudo de YAMAMOTO et al. (1998), linfonodos e pele foram abordados
separadamente onde, apenas linfonodos metastaticos distantes obtiveram significado
estatistico. Apenas o estudo de RYBERG et al. (2001) incluiu a metastase em partes
moles em seu indice progndstico. No presente estudo, a variavel partes moles foi
avaliada separadamente: pele, subcutineo, linfonodos metastaticos regionais e a
distancia. Apos a andlise estatistica, estes sitios de metastases ndo se definiram como
fatores prognosticos independentes.

A varidvel metastase Ossea, principalmente quando unico sitio metastatico,
parece ndo se tratar de um fator prognostico adverso independente (CUTLER et al.
1969; SWENERTON et al. 1979; HORTOBAGYI et al. 1983; BLANCO et al. 1990;
GREENBERG et al. 1996). Embora, CLARK et al. (1987) observou um aumento do
risco de Obito na presen¢a desta metastase. Na analise de RYBERG et al. (2001), a
metastase Ossea € um fator prognostico independente e, por este motivo, foi incluida no
respectivo indice prognostico. No presente estudo ¢ no de YAMAMOTO et al. (1998), a
presenga desta metastase ndo teve valor prognostico independente.

Os estudos que envolvem a pesquisa de fatores progndsticos e indices
prognoésticos necessitam de uma validagdo. A validagdo ¢ uma analise do fator ou do

indice estudado aplicado em uma outra populagdo, ou seja, constatando-se a sua
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reprodutibilidade e, assim, determinando uma maior confiabilidade (ESTEY 1997). No
estudo de YAMAMOTO et al. (1998), para a validagdo do indice prognéstico elaborado,
utilizou-se uma outra populagdo de 279 pacientes com cancer de mama metastatico. As
sobrevidas medianas dos grupos de risco das duas amostras, de acordo com o indice
prognostico, foram muito semelhantes. Na amostra analisada inicialmente por
YAMAMOTO et al. (1998), as sobrevidas medianas para os grupos de baixo risco,
intermediario e alto risco foram de, respectivamente, 45,5, 24,6 ¢ 10,6 meses. Na
amostra da validagdo, as sobrevidas medianas para os grupos de baixo risco,
intermedidrio e alto risco foram de, respectivamente, 49,6, 22,8 10,0 meses. Desta
forma, considera-se que houve a validagdo. No estudo de RYBERG et al. (2001), o
indice prognostico elaborado, foi aplicado em uma outra amostra de 116 pacientes. A
sobrevida mediana foi para cada grupo de risco, respectivamente, 32, 28, 18 ¢ 6 meses.
Houve uma reprodutibilidade dos resultados e, assim novamente concluiu-se que o
modelo foi validado.

No presente estudo, a validagdo do Indice proposto ndo estava dentro dos
objetivos definidos.

Um dado interessante ¢ que, nas duas amostras de YAMAMOTO et al. (1998), o
valor mediano das sobrevidas dos grupos de baixo risco, em torno de 10 meses, esta bem
acima dos grupos de baixo risco do modelo de RYBERG et al. (2001), 6 e 7 meses, ¢ da
anahise presente, 6,8 meses. Uma provavel explicagdo € a possibilidade de ter ocorrido,
principalmente na primeira amostra utilizada por YAMAMOTO et al. (1998), uma
selegdo de pacientes com melhor prognostico, pelo fato de ser esta uma populagdo de

pacientes participantes de um estudo clinico e, conseqiientemente, podendo elevar a
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sobrevida mediana. Este fato pode ter contribuido por afastar os resultados de
YAMAMOTO et al. (1998) da realidade diaria.

Do ponto de vista pratico, o indice prognéstico proposto, depois de ser validado,
podera ser util ndo somente para estabelecer uma estimativa de sobrevida para um
determinado paciente, mas, também podera auxiliar no desenho de futuros estudos onde
a selegdo das opgdes terapéuticas possa ser individualizada de acordo com os diferentes
subgrupos de risco. Quanto a sua aplicagdo na clinica oncolégica diaria, as variaveis do
indice proposto sdo eminentemente clinicas. A coleta de dados é simples, onde ¢é
necessario: a anamnese € exame fisico, uma radiografia simples de térax para detecgdo
de derrame pleural, uma ultra-sonografia de abdomen superior para avaliagdo do figado,
uma dosagem sérica de desidrogenase lactica, uma imunohistoquimica para receptor de
estrogeno e, em caso de suspeita clinica de metastase cerebral, uma tomografia
computadorizada de cranio. Todos estes exames complementares estdo disponiveis tanto
no setor privado, como na rede publica de saude. Exceto a tomografia computadorizada
de crénio e a imunohistoquimica para a pesquisa de receptor de estrégeno, o custo dos
outros exames ¢ relativamente baixo. Por outro lado, a formula matematica do Indice
proposto ndo € pratica, em virtude dos valores dos pesos de cada variavel. Talvez um
ajuste nestes valores, respeitando uma proporcionalidade com os coeficientes de

regressdo de cada variavel, possa torna-lo uma ferramenta de manuseio mais facil.
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CONCLUSOES

Os principais fatores prognosticos adversos para cincer de mama
metastatico, na presente amostra, foram: metastase hepatica, cerebral e
pleural, nivel sérico de desidrogenase lactica elevado e ausénecia da
expressdo de receptor de estrogeno. Todos estes resultados foram

condizentes com os dados da literatura.

Com estes fatores prognosticos, foi possivel elaborar um indice prognostico,
onde se constatou curvas de sobrevida distintas para os grupos de baixo,

intermediario e alto risco.

O indice progndstico proposto por este estudo, comparado com o modelo de
YAMAMOTO et al. (1998), demonstrou ser mais adequado na identificagdo
dos grupos de risco. Quando o indice de YAMAMOTO et al. (1998) foi
aplicado na presente amostra, ndo houve diferenga estatistica nas curvas de

sobrevida entre 0s grupos de risco.
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ANEXO 1
Ficha pré-codificada utilizada para anotagdo das informagdes obtidas dos

prontuarios.



Cancer de Mama metastatico — n’

Nome (iniciais) - RGH [

Data nascimento /o

Data diagnostico ( primario ) )

Data diagndstico ( metastase ) /

a8

Status menopausico pré (1), pos (2), perimenop.(3)

TNM

Status linfonodal - 0 (1), 1-3(2), 4-9 (3), >10(4)

Status receptor estrogeno +(1), --(2), desc (3)

Status receptor progesterona idem acima

_ e~~~

Tratamento adjuvante CMF(1), Antrac(2),
CME/TMX (3), Antrac/TMX (4), TMX(5)

P
[r—

Radioterapia adjuvante sim (1) ndo(2)

Sitio metast. ao diagn.
1-0ss0 - sim (1) ndo(2)

2- Pulméo - sim (1) ndo(2)

3- Pleura - sim (1) ndo(2)

4- Pele - sim (1) ndo(2)

5- SC - sim (1) nfo(2)

6- LND - sim (1) ndo(2)

7- LNDloco-reg - sim (1) ndo(2)

8- Figado - sim (1) ndo(2)

vvx_/v\./\.dvjv

9- SNC - sim (1) ndo(2)

10- Mama contralateral sim (1), ndo (2)

~—

Confirmagio histologica da meta? Sim-1, ndo-2
Sitio da meta AP n’

Numero de sitios metastaticos

CEA ( meta )

CA15-3 (meta)

DHL 1x(1), 2x(2), 3x(3), >4x(4)

FA idem acima

L= = |} ]}~

Hipercalcemia durante o tratamento sim (1) ndo(2)

Tratamento para meta:

Adria (1), FAC(2), AC(3), CMF(4), Mito/Velban(5)
Taxol (6), Taxotere(7), 5-FU(8), TMX(9),
megestat(10),

Linha — nimero de ciclos (meses) — Melhor resposta
(RC-1, RP-2, DE-3)

Primeira linha CH)cHe)
Segunda linha e )C)
Terceira linha (30 JC ]
Quarta linha ()
Data ultimo follow-up r/
Status:

Vivo sem doenga (1)
Vivo com doenga (2)
MOCA (3)

Morte outra causa (4)
Perda de seguimento (5)

o~~~ A~
[ S S N N’

AP ( numero ) ( Data biopsia )
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