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REST]MO

GIMEI{ES DL. Estudo de indice progn6stico para cencer de mama metastdtico.

Siio Paulo; 2fi)3. [Dissertaglo de Mestrado - Centro de Tratamento e Pesquisa

Hospital do Cdncer - AC Camargol.

Introdugio: O crincer de mama metastiitico 6 uma neoplasia incur6vel, entretanto, a

sobrevida pode variar muito, dependendo da combinagio da presenga ou ausdncia de

determinados fatores prognosticos,.

Objetivos: 1) Definir os fatores progn6sticos para pacientes com neoplasia de mama

metasuitica, tratadas no Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do CAncer. 2)

Elaborar um indice progn6stico baseado nos resultados obtidos.

Pacientqs e m6todos: Dados de 400 pacientes com cdncer de mama metastritico,

admitidas no periodo entre 1989 e 1993, no Centro de Tratamento e Pesquisa

Hospital do Cdncer, foram analisados. Para definigio dos fatores progn6sticos, foram

utilizados os riscos proporcionais de Cox. Para construqSo do indice progn6stico,

foram utilizados os valores dos coeficientes B do modelo de Cox. Taxas de sobrevida

foram calculadas pelo mdtodo de Kaplan e Meier.

Resultados: Ap6s a anrilise de regressdo multivariada, as variiiveis com impacto

progr6stico independente para sobrevida foram: receptor de estr6geno, metistase

hep6tica, met6stase pleural, metiistase cerebral e niveis sdricos de desidrogenase

l6ctica. Diante destes resultados, construiu-se a seguinte equaqdo matem6tica: indice

proposto= DHL (normal{), elevado=l) x 1,46 + SNC (presentFl, ausente={) x

I,l2 + MH (prasente=I, ausente-{) x l,6l + MP (presente=l, ausente{)) x 0,92



+ RE (positivo{), tregrtiyo=l) x 0,91. O indice proposto foi aplicado na presente

amostra e, foram definidos tr6s grupos de risco: baixo (score:0), intermediririo (0,1

a 0,99) e alto risco (1 ou mais). As sobrevidas medianas das populag6es de baixo,

intermediiirio e alto risco foram, respectivamente: 49,7 ,27,6 e 6,8 meses (p:0,0004).

Conclus5o: Os principais fatores progn6sticos para cencer de mama metastiitico, na

presente amostm, foram: de receptor de estr6geno negativo, metilstases hepiticas,

pleurais e cerebrais e nivel s6rico de desidrogenase lectica elevado. O indice

progn6stico detectou tr6s grupos de risco onde, constatou-se diferengas

estatisticamente significativas entre as curvzls de sobrevida dos grupos de risco. Ap6s

a necessilria validag5o, este indice progn6stico pode ser uma ferramenta litil, tanto no

desenho de estudos clinicos futuros, como tambem na clinica diiiria estimando a

sobrevida de uma paciente em particular.

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

MESTASTASES.



STMMARY

Purpose: To identifu 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 ofthe

most important prognostic factors (multivariate regression analyses), their p

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 estrog€n receptor, presence of

hepatic metastasis, pleural metastasis, brain metastasis and high serum levels of

lactate dehy&ogenase, 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 l.l2 +

hepatic metastasis (absent:0, present: 1) x 1.61 + pleural metastasis (absent:0,

present: 1) x 0.92 + estrogen receptor (positive:0, negative = l) x 0.91. This

prognostic index was applied onto the same population and thrce 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 progrostic factors for this population of metastatic breast cancer patients.



The proposed progrostic 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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TNTRODUCAO

O conhecimento sobre o cAncer parece ter sua origem coincidente com a hist6ria

do pr6prio homem. Neoplasias 6sseas e de bexiga foram identificadas nas mtimias do

Egito e Hip6crates foi um dos primeiros autores a definir o cAncer como sendo uma

doenga de mau progn6stico com evolugdo fatal @RYAN et al, 1999).

Considera-se que o cAncer seja futo de uma desordem gendtica inicial, podendo

ser de origem hereditilria ou adquirida atrav6s da exposigdo a agentes externos, tais

como agentes quimicos, radiagdo ionizante e virus oncog6nicos. Em termos patol6gicos,

o cAncer 6 uma entidade caructeiuada por uma proliferagio descontolada de c6lulas

elementares do hospedeiro, com potencial de invadir tecidos vizinhos e de disseminagio

metastetica para outros 6rgeos GYMAN 1992).

Ap6s a exposigio ao agente carcinog6nico, a hist6ria natural do cdncer 6 descrita

em tr6s grandes periodos de desenvolvimento: iniciagio, promogdo e progressao.

Iniciagdo 6 freqiientemente associada a mutag6es aleat6rias na composigdo

cromoss6mica de uma c6lul4 levando a um novo fen6tipo e um comportamento

biol6gico aberrante. Durante a promogao, a partir destas c€lulas alteradas geneticamente,

ocorre a proliferagio celular, podendo haver uma estimulagio seletiva a formar n6dulos,

papilomas ou p6lipos- A partir deste momento, existem duas possibilidades. l) na

maioria das vezes, ocorre diferenciagdo celular e regressdo espontanea da estrutura

an6mala ou; 2) a persist6ncia da populagio celular com pouca ou nenhuma diferenciagio



evoluindo para o aancer. Durante um periodo de tempo prolongado, ocorre o estiigio da

progressao. A progressao consiste no processo de invasao e metastatizagao, onde a

populag5o tumoral adquire a capacidade de invadir estruturas vizinhas e enviar pequenas

fragdes do tumor pnm:fu:io para 6rgios distantes.

Este complexo processo evolutivo apresenta uma grande variaqio sob a reg6ncia

de inrimeros fatores, tais como: caracteristicas gendticas do hospedeiro, origem da cdlula

flrmoral, tecido onde o hrmor reside, estado imunol6gico do hospedeiro e comorbidades

existentes (FAI{BER 1988; LYMAN 1992; BRYAN et al. 1999).

Portanto, o estudo do c6ncer, da carcinogdnese ao comportamento clinico, serve

como um grande fornecedor de dados ds duas principais iteas de pesquisa clinica em

oncologia: prevengeo e terapeutica. Deste contexto, sao extraidos tamb6m os

coniecimentos para a determinagio de fatores de risco e fatores progn6sticos.

Por definig5o, fator de risco refere-se a um fator que aumenta a probabilidade de

ocorrdncia de um evento (PEREIRA 1999). HA duas principais razdes para se identificar

fatores de risco em cAncer. Uma 6 que os fatores de risco podem contribuir no

entendimento biol6gico do cdncer, principalmente no que se refere ao periodo da

iniciagdo. Por exemplo, atrav6s da constatageo de que o tabaco estii relacionado a um

arunento sipificativo do risco de cAncer das vias a6reas superiores, estimulou-se a

realizagflo de estudos que descobriram inirmeras substrincias existentes no tabaco

associadas d carcinogdnese (LYMAN 1992). A segrmda razio 6 que se diminuindo a

exposigdo aos fatores de risco, pode-se esperar uma diminuigdo na incidOncia de casos

novos QTIEWELL e VOGEL 1988).



Fatores progn6sticos sao caracteristicas do irmor e do paciente, nZo relacionadas

ao tratamgtrto, que podem influenciar na evolugao da doenga e na resposta ao tratamento

efetuado (LEVINE et al. 1991; FITZGIBBONS et al. 2000). A partir da definigio dos

fatores progn6sticos, podem ser definidos os indices prop6sticos. Os indices

prop6sticos s5o f6rmulas matemiiticas que combinam os valores de v6rios fatores

progn6sticos de uma determinada doenqa, podendo definir a probabilidade de sobrevida

de um paciente por um certo periodo de tempo- O desenvolvimento estatistico de um

indice progn6stico, para uma corta populagSo de pacientes, requer um cuidado

consider6vel. Inicialrnente, define-se os fatores progn6sticos independentes e as

possiveis vari6veis de ajuste que ireo compor a equagSo matem6tica, a partir do modelo

final de regressio multipla, sendo que o modelo mais utilizado 6 o de Cox (FIELDING

et al. 1992', CONCATO et al. 1993; ESTEY 1997). Vale a pena lembrar que, em

qualquer modelo de regressao, cada fator, ou seja, cada variiivel independente, possui

um coeficiente que determina o seu grau de infludncia sobre a ocorrdncia do evento de

interesse (vari6vel dependente). Desta forma, para neo adotar um peso igual para todos

fatores progn6sticos, h6 duas alternativas para se definirem os pesos de um indice, no

caso, progn6stico: (1) os coeficientes de regressdo (9) ou (2) a medida de risco derivada

do modelo, que, geralmente, 6 o exponencial do coeficiente de regressio (ef. Depois de

elaborado, o indice prop6stico 6 aplicado na populagio onde, ap6s a an6lise da

distribuigio dos resultados, pode-se separar os pacientes em grupos de risco de acordo

com a pontuagao atinglda @STEY 1997).

H6 diversos exemplos de indices prop6sticos na epidemiologia do c6ncer.



Um indice progn6stico foi elaborado para cAncer de pulmio do tipo nio

pequenas c6lulas metastiitico. As variiiveis utilizadas foram: nfmero de sitios

metastaticos, sexo, nivel sdrico de albumina, desidrogenase ldtica e performance status

do paciente. Pontuaram-se cada fator progl6stico, de acordo com seu evento,

acrescentou-se os respectivos coeficientes de regress5o e, finatnente, a seguinte equagao

matemritica foi construida:

) indice progn6stico = 0,4253 (nrtmero de sitios metastdticos: 0 = 0, I = 1, 2

ou mais = 2) + 0,6116 (sexo: feminino = 0, masculho = 1) + 0,4936

(albumina: > ou = 3,7 g/dl, = 0, < 3,7 EldL = l) + 0,4664 (performance

status: 0 = 0, 1= 1,2=2) + 0,5242 (DHL: < ou = 350UI/L = 0, > 350 UI/L =

1).

Foram definidos tr6s gnrpos prop6stioos: bom (< 1,3 pontos), intermedifu"io (1,3 atd <

ou:2,2 pontos) e pobre (> 2,2 pontos). A sobrevida mediana para cada gnrpo de risco

foi de, respectivamente, 16,5, 9,4 e 4,6 meses (SHINKAI et al. 1992).

Para pacientes com linfoma n6o Hodgkin agressivo, estabeleceu-se um indice

progr6stico que incluiu os seguintes dados: idade, nivel serico de DHL, performance

status, estagiamento, envolvimento extra-linfonodal. Diferente do indice progn6stico

para cdncer de pulrnio, a equagio matemdtica deste indice n5o utilizou os coeficientes

de regressio. Portanto, os eventos de cada vari:ivel tinham o mesmo peso de

importincia, assim sendo, a equagao matem6tica foi elaborada da seguinte forma:

) indice progn6stico = idade (< 60 anos = 0, > 60 anos = l) + DHL (< ou =

normal = 0, > normal = l) + performance status (0 ou I = 0, 2 a 4 = l) +



estagismento (I ou It = 0, III e IV = l) + nrimero de sitios extraJinfonodais

(at6 1=0,>l = l).

Desta forma, foram 5sparn6.s 4 gupos de risco: baixo (0 ou I ponto),

intermediilrio baixo (2 pontos), intermediririo alto (3 pontos) e alto risco (4 ou 5 pontos).

A probabilidade de sobrevida em 5 anos foi para cada gmpo de risco, respectivamente,

73, 51,43 e 26 % (Anonymus 1993).

Denfo da mesma linha de raciocinio, por6m, ao conh6rio dos modelos

anteriores, o consenso internacional para classificagio de cdncer de testiculo metastiitico

(seminomas e nao seminomas) nao utilizou nenhuma equagao matemiltica para elaborar

um indice progn6stico. Os pacientes foram apenas agrupados de acordo com a

combinagio dos eventos dos seguintes fatores progr6sticos: sitio do tumor primririo,

presenga de met6stases viscerais ntro pulmonares, niveis s6ricos de DHL, alfa feto

proteina e gonadrotrofina cori6nica subunidade p. A16m disso, constatou-se que ndo foi

dada a devida importincia aos coeficientes de regressio de cada variihvel. Para finalizar,

houve unn estratificagio em tes grupos de risco para tumores ndo serninomatosos, e

dois gnrpos para seminomas. A probabilidade de sobrevida em 5 anos para seminomas

de riscos baixo e intermediririo foi de, respectivamente, 86 e 72%. A probabilidade de

sobrevida em 5 anos para neo seminomas de riscos baixo, intermediiirio e alto foi de,

respectivamente, 92,80 e 48% (Anonymus 1997b).

De modo geral, todos estes indices progn6sticos sdo utilizados com a finalidade

de se agnrpar pacientes com probabilidades de sobrevida semelhantes. Portanto, podem

oferecer auxilio tanto ds decis6es terapeuticas rotineims, como tambem, meios de

estratificagao no desenho de estudos clinicos prospectivos randomizados.



l.l CANCERDE MAMA

O c6ncer de mama representa a neoplasia maligna de maior incidCncia em

mulheres, principalmente em paises desenvolvidos (PARKIN et al. 1997). Nos riltimos

anos, os coeficientes de mortalidade por cAncer de mama feminina, juntamente com

cAncer de pulmdo e pr6stata t€m apresentado um ligeiro aumento no Brasrl

(MIMSTERTO DA SAUDE 2002).

Para o ano de 2002, o lnstituto Nacional do CAncer do Minist6rio da Saude fez

uma estimativa de 36.090 casos novos e 9.115 6bitos por cincer de mama e, assim,

configurando-se como a primeira causa de 6bito por neoplasia nas mulheres no Brasil

(MTMSTERTO DA SAUDE 2002).

No Estado de Sio Paulo, o cAncer de mama representou a principal causa de

morte por cincer, no periodo de 1987 a 1998 (SECRETARIA DE ESTADO DA

SAITDE DE SAO PAULO 2000). Na cidade de Goidnia, no periodo de 1988 a 1997,

detectou-se um aumento estatisticamente significativo na incid6ncia de cAncer de mama

(CURADO e LATORRE 2000).

Nos Estados Unidos, para 2002 sdo estimados 205.000 casos novos de cAncer de

mama e 40.800 6bitos causados por esta neoplasia (JEMAL et al.2002).

Multiplos fatores associados ao aunento do nsco de cancer de mama tdm sido

descritos. Estes podem se agmpados em fatores gendticos e familiares, hormonais,

diet6ticos e doenga benigrra da mama (Ir4ACMAHON et al. 1973).

HilL muito tempo, o antecedente familiar de cdncer de mama tem sido definido

como um importante fator de risco. O c6ncer de mama geneticamente hansmitido em

:

I



uma mulher deve ser suspeitado quando h6 muitos parentes com cdncer de mama

(geralmente mais que tr6s), ocorr€ncia da neoplasia em idade jovem ou quando hii uma

hist6ria de outros cdnceres na familia, principalrnente ovririo (EASTON et al. 1993). O

risco de desenvolvimento de cdncer de mama 6 aumentado em 1,5 a 3,0 vezes se a mie

ou irmd tem a doenga, e o risco pode ser ainda maior se hii tambdm oufo parente

portador (OTTMAN et al. 1983).

As mutag6es nas linhagens germinativas no gene BRCAI, localiz2d6 no

cromossomo 17q21, sdo associadas com um risco muito elevado de desenvolvimento de

cdncer de mtuna: cerca de 50% aos 45 anos e 85% ao longo da vida (STRUEWING et

al. 1993; FORD et al. 1994; SIIATTUCK-EIDENS et al. 1995). Por outro lado,

mutag6es em um segundo gene, BRCA2, localizado no cromossomo 13, estiio

associadas ao risco de cdncer de mama de inicio em idade precoce e, o nivel de risco de

desenvolvimento de cAncer 6 semelhante ao do BRCAI (WOOSTER et al. 1994).

Quanto aos fatores hormonais, existem v6rios estudos estabelecendo runa relagtro

com o tempo de exposigio aos est6genos, ou sej4 com a atividade ovariana. Desta

forma, idade da menarca, menopausa e primeira gestageo, sdo dados relevantes no

processo da carcinog6nese mamiiria. (BRINTON et al. 1983; FIENDERSON et al. 1988;

Anonymus 2002).

O efeito dos horm6nios ex6genos no risco de cAncer de mama, em forma de

terapia de reposigio hormonal ou contraceptivos orais, tem sido objeto de vdrios estudos

clinicos, onde se observa uma controv6rsia nos resultados (I{ENDERSON et al. 1988;

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



Uma possivel relagao entre cdncer de nurna e dieta tem sido sugerida. O

consumo nacional per capita de gordura parece estar relacionado oom a incid€ncia e

mortalidade de cflncer de mama. Assim, dieta rica em gorduras parece ser o alvo

principal dos estudos, onde se pode observar uma grande diverg6ncia nos resultados

obtidos (WILLETT et al. 1987;HUNTER et al. 1996; MISSMER et al. 2002).

As les6es benignas da mama sio divididas em proliferativas e ntro proliferativas.

Doenga ndo proliferativa n6o estii relacionada a um risco aumentado de cAncer de mama,

ao passo que les6es com atipias result m em um pequeno aumento no risco (risco

relativo de 1,5 a 2,0). Hiperplasia atipica tambem esta associada com um risco

aumentado de cAncer (risco relativo de 4,0 a 5,0) (DUPONT e PAGE 1985).

Os fatores progr6sticos do cdncer de mama n6o metas[itico mais citados na

literatura s6o: acometimento de linfonodos regionais, tamanho do tumor primri'rio,

presenga do receptor de estr6geno, grau nuclear e histol6gico (HAHNEL et al. 1979;

ROSEN et al. 1993, 1989; QUIET etal. 1996; DONEGAN 1997; FITZGIBBONS et al.

2000) At6 o presente momento, utilizam-se estes fatores para estimar o risco de

recorrOncia e auxiliar na escolha do hatamento adjuvante: radioterapia, quimioterapia e

hormonioterapia. Mais recentemente, tem sido descritos outros fatores progn6sticos tais

como Ki-67, catepsina-D, proto-oncogene [IER-2/neu, gene supressor de tumor p53,

ativador do plasminog6nio tipo uroquinase e inibidor do ativador do plasminog6nio tipo

1 (TANDON et al. 1990; CLARK et al. 1992; TOIKKANEN et al. 1992, CHIA et al.

2001; HARBECK et al. 2002) Todavia, pennanecem muitas drividas a respeito da

utilidade pr6tica desses novos marcadores biol6gicos; ou se-ia, ha necessidade de saber



qual ou quais destes novos fatores prop6sticos vir6o a acrescentar ou at6 mesmo

substituir aqueles considerados como padrEo.

Por definigdo, at6 o presente momento, neoplasia malipa de mama metast6tica 6

considerada uma doenqa incur6vel. 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 oncol6gico, seja hormonioterapia,

radioterapia, quimioterapia ou cinrgia, 6 qualificado como paliativo, com o objetivo de

melhorar a qualidade de vida. Nio hii nenhum estudo prospectivo e aleatorizado que

demonste aumento de sobrevida, estatisticamente significativo, com estas estategias

terap6uticas e neo h6 dados que demonstem uma superioridade definitiva de um regime

ou modalidade terap6utica (FOSSATI et al. 1998; CARDOSO et al. 2002). Excegio feita

a um estudo aleat6rio, recentemente publicado, onde a q'imi6lsrapia associada a um

anticorpo monoclonal conta c-erb-B2, um receptor de crescimento epiddrmico expresso

em c6lulas de cincer de mama, demonstrou um ganho de sobrevida estatisticamente

sipificativo, quando comparado ao mesmo regime de quimioterapia administrado

isoladamente (SLAMON et al. 2001). A rinica ressalva deste estudo, que permanece at6

o presente momento, 6 baseada no fato de nio haver outros estudos confinnat6rios dos

mesmos bons resultados.

Os fatores progn6sticos em cincer de mama metastitico mais citados na

literahra sAo: antecedetrte de quimioterapia adjuvante, status do receptor de estr6geno

(presente ou ausente) e os sitios de comprometimento pelas met6stases.
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O antecedente de quimioterapia adjuvante tem sido descrito como lm fator

adverso com relagao a taxa de resposta ao tratamento paliativo e a sobrevida, em virtude

da possibilidade de que o clone tumoral metast6tico possa ter se desenvolvido durante o

tratamento adjuvante e, assim, firncionando como uma forma de selegdo (GOLDIE

1983; LONN et al. 1996). Na literatur4 hii controvdrsia a este respeito, com estudos

ressaltando que pacientes que receberam quimioterapia adjuvante com ciclofosfamida,

metotrexato e 5-fluorowacil ou regrmes com antraciclicos (doxomrbicina e

epimrbicina), apresentavam uma doenga metastiitica mais agressiva (FALKSON et al.

l99l; VENTLIRIM et al. 1996). Entretanto, outros trabalhos nio confirmaram esta

observagao (SWENERTON et al. 1979; VALAGUSSA et al. 1986; CLARK et al.

1987).

Quanto aos sitios metast6ticos, a presenga de met6stases hepilticas, cerebrais ou

envolvimento de multiplos 6rgaos, sao fatores que determinam uma baixa expectativa de

sobrevida (CLARK et al. 1987; ZINSER et al. 1987; DISTEFANO et al. 1979;

HORTOBAGYI et al. 1983; O'REILLY et al. 1990). Pacientes com met6stases 6sseas e

cut6neas podem apresentar uma sobrevida mais longa que na presenga de metdstases

viscerais (CLARK et al. 1987; ZINSER et al. 1987). O valor progn6stico da metilstase

pulmonar n5o 6 consenso na literatura. Viirios estudos definram a sul presenga como

fator de risco de 6bito (SWENERTON et al. 1979: CLARK et al. 1987; ZINSER et al.

1987), por6m, h:i dados sugerindo que a sua presenga trao s6 nao interfere na sobrevida

(DISTEFANO et al. 1979), como tamb6m hii uma boa possibilidade de longa sobrevida

ap6s a ressecqflo cirurgica das metistases pulnonares (STAREN et al. 1992). Quanto d

metiistase pleural, a literatura demonsEa um tempo de sobrevida mediana que varia de 9
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a 2l meses (CUTLER et al. 1969) ap6s o aparecimento do primeiro derrame pleural.

Este fato sugere que o seu valor progrr6stico pode estar associado e extensao do

comprometimento pleural pela neoplasia (SWENERTON et al. 1979).

O status do receptor de estrdgeno est6 bem definido como um fator progn6stico,

onde a ausOncia da sua expressio confere um potencial mais agressivo (HAHNEL et

al.l979; HOWELL et al. 1984; CLARK et al. 1987; BLANCO et al. 1990). Daqui para

frente, no corpo deste trabalho, a presenga da expressio de receptor de esfi6geno ser6

citada como receptor de estr6geno positivo, e sru ausencia como receptor f,egativo.

Outro fator importante descrito na literatura, que reflete a taxa de crescimento da

neoplasia, 6 o intervalo de tempo entre o diagn6stico do tumor primirio e o momento do

aparecimento da doenga metastiitica, denominada sohevida lirre de doenga (SLD).

Quanto maior a (SLD), melhor ser6 o prop6stico da paciente em questao (HOWELL et

al. 1984; CLARKetal. 1987)

A performance status, um fator progn6stico utilizado em vdrias neoplasias, d uma

medida da condigao c[nica do paciente. Para se avaliar a performance status, uma escala

de pontuagio 6 utilizada, onde se observa: o tempo de permandncia no leito, a

capacidade de exercer atividades b6sicas di6rias, enre ouras a alimentagao e a higiene

corporal. Existem duas escalas universalmente aceitas: o Karnofsky e o ECOG (Eastern

Cooperative Oncology Group). Ambas escalas estSo associadas com o prop6stico de

neoplasias malipas avangadas e sdo utilizadas como um dos critdrios de inclusEo de

pacientes em estudos clinicos prospectivos (YATES et al. 1980; VERGER et al. 1992).

Alguns estudos progn6sticos em c6ncer de mama metastiitico consideram a performance
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status como um fator progn6stico independente (SWENERTON et al. 1979;

HORTOBACYI et al. 1983; VENTIIRIM et al. 1996).

Dentre os dados laboratoriais, a literanra tem demonstrado que vii.rias

anormalidades podem contribuir, de forma adversa, no progn6stico do cAncer de mama

metast6tico. Niveis abaixo do normal de hemoglobina, contagem absoluta de linf6citos e

plaquetas, sao fatores adversos. Uma sobrevida diminuida pode estar associada com

elevagdes nos niveis s6ricos de DHL, bilirrubinas, fosfatase 3lsalin6, t'ansaminase

glut'imico-oxalac6tica e baixos niveis de 3lh,mina. Estas alterag6es sao dados

indicativos indiretos da carga tunoral (CUTLER et al. 1969; SWENERTON et al. 1979;

MASSEY et al. l97l).

Apesar do cdncer de mama metastiltico apresentar este cendrio desfavordvel, tem

sido demonsfado que uma pequena fragio dos pacientes pode atingir uma sobrevida

al6m de 120 meses (GREENBERG et al. 1996; RAHMAN et al. 1999; RYBERG et al.

2001) Em virtude desta grande variagfio na expectatila de sobrevida, pode-se inferir

que, provaveknente, o potencial de agressividade da neoplasia metastiitica deve ser

regido por uma combinagio da presenga ou ausencia de determinados fatores

progndsticos. Portanto, toma-se estrmulante a construgao de urn indice progl6stico.

A aplicagdo pr6tica de um indice progr6stico ocorre tanto na clinica didria, como

no contexto de estudos clinicos controlados.

Na literatura, existem dois indices progn6sticos para c6ncer de mama metast6tico

o de RYBERG et al. (2001) e o de YAMAMOTO et al. (1998).

RYBERG et al. (2001) publicararn un estudo de fatores prop6sticos em 585

pacientes com cdncer de mama metastatico tatadas no hospital de Herlev, Dinamarca.
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Nas primeiras 469 pacientes, foi feita uma anrl,lise de regress5o multipla onde, os fatores

progrr6sticos independentes observados foram: presenga de metAstases hepiitica, pleura,

partes moles, pulmSo e 6ssea, PS > 2, idade avangada, elevagSo dos niveis s6ricos de

DHL e receptor de estr6geno negativo ou desconhecido. Das 469 pacientes, 260

participaram de dois estudos clinicos prospectivos randomizados com quimioterapia

baseada em regimes com epimrbicina. De acordo com estes resultados, foi elaborado um

indice progn6stico, cujos pesos foram os coeficientes de regressdo de cada fator

prop6stico, multiplicados por 10:

F indice progn6stico = metdstase em partes moles (ausente = 0,

presente = 4) + met6stase pulmonar (ausente - 0, presente = 4) +

metistase pleural (ausente:0, presente = 5) + metistase hep6tica

(ausente = 0, presente = 6) + metristase 6ssea (ausente = 0, presente =

4) + PS (0 ou I = 0, 2 a 4 = 4) + DHL (normal = 0, 450 a 900U/L = 6, >

900U/L= 12) + idade (46 a52 =2,53 a 58 = 4, >58 = 6) + receptor de

estr6geno (positivo = 0, negativo ou desconhecido = 5).

Pacientes com 0-10 pontos foram considerados de baixo risco, 11-15 pontos:

risco intermediiirio I, 16-22 pontos: intermediririo II 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 m6todo, o indice foi aplicado em uma oura

amosfa retospectiva de 116 pacientes. Destas, 85 participararn de rrm 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 e 5,7 meses.
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YAMAMOTO et al. (1998), analisando l'ma populageo de pacientes japonesas

com cdncer de mama metastiitico, que participaram de um estudo clinico prospectivo e

randomizado com qrrimi6lgy2pia com doxomrbicina, verificar:rm que os pritrcipais

fatores progn6sticos foram: quimioterapia adjuvante, adenomegalias metastiiticas d

dist6ncia, presenga de metiistase hepiitica, nivel s6rico de DHL e periodo de SLD. No

modelo de regressio de Cox, os coeficientes de regressio das lzridveis foram muito

parecidos, exceto para a SLD, cujo valor foi aproximadamente o dobro dos demais.

Desta fonna, todas as variiiveis tiveram o mesmo peso na equag5o matemiitica, excegdo

feita e SLD com peso 2. Diante destes resultados, os autores montaram o seguinte indice

prop6stico:

) indice progn6stico = Quimioterapia adjuvante (nio = 0, sim = 1) +

linfonodos metastr{ticos ir distincia (nio = 0, sim = l) + metdstase

hepitica (nio = 0' sim = 1) + desidrogerase lictica (normal = 0, acima

do normal = l) + sobrevida livre de doenga (> ou = 24 meses = 0, < 24

meses = 2).

Os pacientes com 0 a I ponto foram considerados de baixo risco, 2 a 3 pontos:

risco intermedifio e, 4 ou mais pontos: alto risco. A sobrevida mediana foi para cada

grupo de risco, respectivamente,45,5,24,6 e 10,6 meses. Este escore progn6stico foi

validado em outa populagdo da mesma instituigflo.

Em virtude destes dados, o indice proposto por este tabalho deve ser comparado

com os dois indices progn6sticos descritos na literatura por RYBERG et al. (2001) e

YAMAMOTO et al. (1998), quando aplicados na presente amostra. Entetanto, esta

comparagio foi possivel somente para o indice de YAMAMOTO et al. (1998). Isto
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porque, na presente e[nostra, a perfomunce status, uma das variiiveis que compSe o

indice de RYBERG et al. (2001), nao estava registrada nos prontuarios dos pacientes.

Geralmente, os dados a respeito da performance status sAo coletados, prospectivzxrente,

no momento da consulta m6dica.
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I OBJETIVOS

l. Definir os fatores progn6sticos para uma amostra de pacientes com

neoplasia de mama metastiitica, tratadas no Centro de Tratamento e

Pesquisa Hospital do Cf,ncer;

2. Elaborar um indice prop6stico baseado nos resultados obtidos;

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

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

3.1 DESENHO DO ESTT]DO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo.

3.2 CASUiSTICA

Foram analisadas todas as pacientes com cdncer de mama metastiitico, admitidas

no periodo ente 1989 e 1993, no Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do CAncer,

totalizando 400 pacientes.

CriGrios de exclusSo:

a. Pacientes que reatzaram o tratamento do tumor primririo, adjuvante e

paliativo fora do Hospital do Cdncer;

b. Aus6ncia de laudo aniltomo-patol6gico que confirme a neoplasia primri.ria

de mama;

c. EvolugSo com segunda neoplasia prim6,ria (mama 6p6s12 ou outro sitio

prim.irio).
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3.3 METODOLOGIA (COLETA E PROCESSAMENTO DOS DADOS)

Elaborou-se uma ficha pr6-codificada (anexo 1) para anotar as infomrag6es

obtidas dos prontu6rios. Os dados clinicos e laboratoriais foram transportados para as

fichas pr6-codificadas pelo investigador principal e foram revisadas manualmente ap6s a

primeira digitagdo, com a finalidade de detecaiio de possiveis erros de preenchimento e

seleg6o.

3.4 VARIAVEIS DO ESTT]DO

Foram pesquisados os seguintes parimetros laboratoriais: enzimas hepriticas,

ciilcio sdrico, DHL, bilirrubinas, fosfatase alcalina, CEA, CA l5-3 e hemogama

completo e os seguintes dados clinicos: idade, status pr6 ou p6s-menopausa, tatamento

adjuvante, sitios metastaticos, sobrevida liwe de doenga, status receptor de estr6geno e

progesterona e presenga de metiistases em linfonodos regionais e ii distAncia. Em virtude

de se tratar de uma and'lise retrospectiva, nio havia dados suficientes para se estimar a

performance status de cada paciente.

3.5 ANALISEESTATiSTICA

Primeiramente, foi feita a an6lise descritiva da amostra, atravds de m6dias,

medianas e porcentagens.
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Para elaborar o indice progn6stico, inicialmente foi rcahzada aniilise de

sobrevida, onde os 6bitos foram considerados como eventos, independente da causa. As

pacientes com tempo de observagio incompleto (censuras) foram aquelas que estavam

vivas ao final do estudo ou foram consideradas como perdidas de observagio, definido

como tempo maior que um ano da data de retorno previsto. As probabilidades de

sobrevida foram calculadas pelo m6todo de Kaplan e Meier (KAPLAN e MEIER i958)

e na comparagdo das curvas de sobrevida, utilizou-se o teste de log-rank (PETO et al.

1977).

Para definigEo dos fatores prop6sticos independentes, utilizou-se o modelo de

riscos proporcionais de Cox (COX 1972). lnicialmente, foi estimado o modelo de

regresseo rmivariado e todas as varidveis, com um valor de p menor que 0,05, foram

utilizadas para a constmqeo do modelo de regress6o mriltiplo. O m6todo de modelagem

foi o Stepwise forward (CIITLER et al. 1969; CO){ 1972), onde a partir da vari:ivel mais

sipificativa, do ponto de vista estatistjco, as demais foram acrescentadas uma de cada

vez.

Finalmente, para a elaboragdo do indice progn6stico, utilizou-se as variiiveis do

modelo final e os valores dos respectivos coeficientes de regressio (p), que foram o peso

para cada variiivel.

Em todas as andlises util'izou-se o nivel de significdncia de 5%.

Utilizou-se o progama SPSS 10.0 para Windows (Statistical Solutions limited,

Cork, Ireland) para a montagem do banco de dados e para a aniilise estatistica.
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3.6 errESTOEs rrrcls

Do ponto de vista 6tico, este estudo 6 baseado em uma an6lise retrospectiva de

pacientes com cdncer de mama metastiltico tatados no Centro de Tratamento e Pesquisa

Hospital do Cflncer no periodo de 1989 e 1993. Foi respeitado o sigilo da fonte de

informagio, identificando-se a ficha de cada paciente inicialmente pelo nrimero do

pronturirio e seu corespondente numero de ordern, n6o sendo possivel a identificagdo

dos pacientes, conforme os principios da Declaragdo de Helsinki. O presente estudo foi

aprovado pelo comit6 de 6tica em pesquisa do Cenho de Tratamento e Pesquisa Hospital

do C6ncer (anexo 2).
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERiSTICAS DA AMOSTRA

Dentre as 400 pacientes estudadas, a idade mediana foi de 55 anos (26,4 - 86,1),

35,77o encontavam-se na pr6-menopawa e 24,5o/o apresentavam doenga metastiitica ao

diap6stico. Observou-se mais de 1 sitio metastiitico em 50,2%o das pacientes e os locais

mais freqiientes foram osso (63,0Vo) e ptimLo Q2,2%). A Tabela 1 apresenta a

caracterizagSo quanto d distribuigdo dos sitios de metiistases.

4.2 TRATAMf,NTO

No tratamento adjuvante, 437o receberam quimioterapia, 107o receberam

horrnonioterapia e 64,70/o receberam radioterapia.. Quanto ao tatamento sistCmico

paliativo, 18% das pacientes nio receberarn nenhum tratamento devido d p6ssima

condig5o clinica em que se encotrtravam; 82% receberam fatamento sistCmico com

quimioterapia ou hormonioterapia de primeira lin}rZ 49o/o segunda linh4 25,7o/o l,crceta

linha e, finaknente, somente 10,2% receberam uma quarta linha de tratamento.
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