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APRESENTACAO

De forma geral sabemos que a Epidemiologia “é a ciéncia que tem como foco de
estudo a distribuicdo e os determinantes dos problemas de salde — assim como seus
fendmenos e processos associados - nas populagdes humanas”. Ousamos dizer que € a
ciéncia basica para a saude coletiva, principal ciéncia de informagéo de saude, fornecendo
informacdes substanciais para atividades que envolvem cuidado, promocao de saude,
prevencéo e/ou terapia pés dano ou pds adoecimento, envolvendo escuta, diagnéstico e
orientagdo/tratamento.

As Ciéncias médicas sdo o campo que desenvolve estudos relacionados a salde,
vida e doenca, formando profissionais com habilidades técnicas e atuacdo humanistica,
que se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsaveis pela investigagdo
e estudo da origem de doengas humanas. Além disso, buscam proporcionar o tratamento
adequado a recuperagdo da saude.

Ressaltamos com propriedade que a formagéo e capacitagdo do profissional da
area médica parte do principio de conceitos e aplicagdes tedricas bem fundamentadas
desde o estabelecimento da causa da patologia individual ou sobre a comunidade até os
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigagcao da enfermidade.

Portanto, esta obra apresentada aqui em seis volumes, objetiva oferecer ao leitor
(aluno, residente ou profissional) material de qualidade fundamentado na premissa que
compde o titulo da obra, ou seja, identificacdo de processos causadores de doencas
na populagdo e consequentemente o tratamento. A identificagédo, clinica, diagnéstico
e tratamento, e consequentemente qualidade de vida da populagéo foram as principais
teméticas elencadas na sele¢do dos capitulos deste volume, contendo de forma especifica
descritores das diversas areas da medicina,

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora,
consegue entregar ao leitor produgdes académicas relevantes desenvolvidas no territério
nacional abrangendo informacdes e estudos cientificos no campo das ciéncias médicas.
Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma literatura,
rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicacao sélida e relevante
na area médica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto


https://pt.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico_(medicina)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tratamento_(medicina)
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RESUMO: O beneficio de quimioterapia paliativa
(QTp) em pacientes com tumores solidos
avancados e baixa performance status (ECOG-
PS) nao foi verificado, o que torna o processo
de decisdo do tratamento desafiador. Nosso
objetivo é avaliar a sobrevivéncia global, fatores
associados a mortalidade precoce e emprego
de procedimentos adicionais em pacientes
hospitalizados com tumores avangados e baixa
performance status (PS) tratados com QTp. O
estudo analisou retrospectivamente uma coorte
de pacientes com tumores avangados tratados
com QTp durante internacdo em um centro
académico de oncologia no Brasil entre 2014 e
2016. Critérios de elegibilidade incluiram: ECOG-
PS de 3 ou 4 e inicio de primeira linha de QTp;
ou ECOG-PS =2 e inicio de segunda linha ou
linhas subsequentes de QTp. Desfecho primario
foi a taxa de sobrevida 30 dias apds o inicio da
QTp. O método de Kaplan-Meier foi utilizado
para estimar a sobrevida e regresséo de COX de
fatores associados a mortalidade em 30 dias. 228
pacientes foram eleitos para o estudo. 21,9%,
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66,7% e 11,4% dos pacientes possuiam ECOG-PS de 2, 3 e 4, respectivamente. 49,6% dos
pacientes tinham tumores gastrointestinais. A média de acompanhamento foi de 49 dias.
98,2% dos pacientes faleceram, sendo 32% durante a hospitalizacdo. As taxas de sobrevida
em 30 e em 60 dias foram de 55,7% e 38,5% respectivamente. 30% dos pacientes foram
admitidos em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI). Em uma analise multifatorial, ECOG-
PS 3 ou 4, hipercalcemia e bilirrubina elevada foram altamente associados com mortalidade
em 30 dias.

PALAVRAS - CHAVE: Cuidados paliativos, Quimioterapia, Cancer, Hospitalizacdo, Taxa de
sobrevida

DOES PALLIATIVE CHEMOTHERAPY BENEFITS PATIENTS WITH ADVANCED
CANCER AND LOW PERFORMANCE STATUS?

ABSTRACT: The benefit of palliative chemotherapy (PC) in patients with advanced solid
tumors and poor performance status (ECOG-PS) has not been prospectively validated, which
makes treatment decision challenging. We aimed to evaluate the overall survival, factors
associated with early mortality, and adoption of additional procedures in hospitalized patients
with advanced cancer and poor ECOG-PS treated with PC. We analyzed a retrospective
cohort of patients with advanced cancer treated with PC during hospitalization at an academic
cancer center in Brazil from 2014 to 2016. Eligibility criteria included: ECOG-PS 3—4 and start
of first-line PC; or ECOG-PS = 2 and start of second or subsequent lines. Primary endpoint
was 30-day survival from start of PC. Kaplan-Meier method was used for survival estimates
and Cox regression for factors associated with 30-day mortality. Two hundred twenty-eight
patients were eligible. 21.9, 66.7 and 11.4% of patients had ECOG-PS 2, 3 and 4, respectively.
49.6% had gastrointestinal tumors. Median follow-up was 49 days (range 1-507). 98.2% of
patients had died, 32% during the index hospitalization. The 30-day and 60-day survival rates
were 55.7 and 38.5%, respectively. 30% of patients were admitted to the intensive care unit.
In a multivariable analysis, ECOG-PS 3/4 (HR 2.01; P = 0.016), hypercalcemia (HR 2.19; P
= 0.005), and elevated bilirubin (HR 3.17; P < 0.001) were significantly associated with 30-
day mortality. Patients with advanced cancer and poor ECOG-PS had short survival after
treatment with inpatient PC. Inpatient PC was associated with aggressive end-of-life care.
Prognostic markers such as ECOG-PS, hypercalcemia and elevated bilirubin can contribute
to the decision-making process for these patients.

KEYWORDS: Palliative, Chemotherapy, Cancer, Hospitalization, Survival rate.

11 INTRODUGAO

Quimioterapia paliativa (QTp) € um tratamento n&do curativo ofertado para pacientes
diagnosticados com tumores irressecaveis ou com doencas metastaticas, que tem como
finalidade melhorar a sintomatologia e a qualidade de vida, ou para aumentar a sobrevida
(1,2). Contudo, esses potenciais beneficios do tratamento devem ser comparados aos riscos
de efeitos adversos como, por exemplo, neutropenia febril, sangramentos, insuficiéncia
renal, colites, disfungdes hepéticas, entre outros (3).

Devido a falta de biomarcadores preditivos do beneficio da quimioterapia citotdéxica
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convencional, marcadores gerais de prognéstico como o performance status do paciente
e a presenca de comorbidades sdo usualmente usados para selecionar pacientes que séo
elegiveis para esse tipo de terapia (4). Um dos métodos mais bem estabelecidos para
avaliar o desempenho de pacientes (performance status - PS) oncol6gicos é o Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS), uma escala de 5 pontos,
com pontuagdes crescentes que indicam maior incapacidade do paciente em tolerar o
tratamento (1).

A Sociedade Americana de Cancer e Oncologia Clinica (ASCO) publicou previamente
recomendagdes contra o uso de terapia direcionada ao cancer em pacientes com tumores
sélidos e baixa PS — isto €, ECOG-PS =3 definido como “capaz apenas de autocuidado
limitado, confinado a cama ou cadeira em mais de 50% das horas decorridas” (5). Esta
recomendacao foi baseada na inclusé@o limitada desses pacientes em estudos clinicos,
assim como em estudos observacionais, correlacionando a baixa PS a pior resposta, a
pior tolerancia ao tratamento e a pequena taxa de sobrevida (5-7). Além disso, a diretriz
considera excessiva a taxa de mortalidade de 30 dias ser 20 — 50%.

Por outro lado, a anélise retrospectiva de 240 pacientes consecutivos conduzida em
nossa instituicdo mostrou que 48,6% dos pacientes com cancer colorretal metastatico com
ECOG-PS de 3 ou 4 obtiveram algum beneficio clinico em termos de melhora dos sintomas,
experimentaram uma baixa taxa de efeitos adversos (21,7%) e a sobrevida global foi maior
comparada a dos pacientes conduzidos com melhor tratamento de suporte (6.8 contra 2.3
meses, respectivamente) (8).

Outra andlise retrospectiva de 199 pacientes com cancer avangado que iniciaram
QTp enquanto estavam internados (cancer de mama: 23%; cancer de pulméo de pequenas
células: 22%; cancer de pulmao nao pequenas células: 16%), mostrou uma taxa de alta
hospitalar de 77% e que 72% dos pacientes estavam aptos a receber ciclos subsequentes
de quimioterapia (9).

Por tanto, um melhor entendimento das consequéncias do uso de QTp nesses
pacientes é imprescindivel para evitar terapias desnecessarias ou potencialmente
prejudiciais e decisdes equivocadas em cuidados de fim de vida (10-13). Identificar os
fatores associados ao maior risco de mortalidade precoce contribuiria para fundamentar
decisdes quanto a escolha do tratamento ativo ou de cuidados de suporte.

Nesse estudo, o objetivo foi avaliar os desfechos de pacientes com tumores
avancados e baixa PS (segundo a ECOG-PS) tratados com QTp hospitalar, incluindo a
sobrevida global, os fatores associados a mortalidade precoce e a taxa de procedimentos
invasivos realizados. Nossa hipétese € que a QTp hospitalar, neste cenario, estaria
associada a sobrevida global curta, comparando indiretamente pacientes oncolégicos com
ECOG-PS de 0 ou 1 e cuidados médicos agressivos proximo ao fim da vida.
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21 METODOS

2.1 Recrutamento de pacientes e coleta de dados

Este foi um estudo retrospectivo que analisou pacientes portadores de tumores
solidos avancados e incuraveis e com baixa PS que foram tratados com QTp durante
hospitalizagdo em um centro académico e publico de tratamento de céncer (Instituto do
Cancer do Estado de Sao Paulo — ICESP), entre Janeiro de 2014 e Setembro de 2016.

Tumores so6lidos avangados e incuraveis séo definidos como um tumor recorrente
ou metastatico para o qual ndo ha tratamento curativo disponivel. Terapias com intengbes
curativas incluem ressecgao cirargica completa, quimiorradia¢ao definitiva ou quimioterapia
sistémica para tumores de células germinativas. Nés definimos baixa performance status
como ECOG-PS =2 no primeiro dia de tratamento com a QTp. O ECOS-PS de todos os
pacientes da instituicdo estava disponivel por meio do prontuério eletrénico. O centro onde
o estudo foi realizado, ICESP, € um dos maiores centros de cancer da América Latina, que
recebe cerca de 10.000 novos casos por ano e conta com 499 leitos para hospitalizagéo.

Os pacientes incluidos no estudo possuiam confirmagéo histolégica de tumores
solidos avangados e ECOG-PS 3 ou 4 no momento do inicio da QTp, ou com ECOG-PS =2
no momento de inicio da segunda linha ou linhas subsequentes de quimioterapia. A razao
para esse critério de incluséo foi representar pacientes com baixa PS que normalmente nédo
séo incluidos em estudos clinicos. Pacientes com ECOG-PS 2 que receberam a primeira
linha de quimioterapia n&o foram incluidos tendo em vista que essa medida é considerada
padrao de atendimento. Foram considerados como tumores soélidos todas as malignidades
ndo hematolégicas.

Os critérios de excluséo incluem alta quimiossensibilidade histolégica (tumores de
células germinativas, adenocarcinoma seroso ovariano e tumor pulmonar de pequenas
células) e tumores primarios do sistema nervoso central (SNC). Pacientes com tumores do
SNC foram excluidos porque eles frequentemente apresentam baixa PS devido aos déficits
neurolégicos presentes desde o diagnostico da doenca.

Para obter a amostra, nds revisamos os dados de todos os pacientes que receberam
quimioterapia durante a internacdo de acordo com os registros hospitalares e incluimos
todos aqueles que possuissem os critérios de elegibilidade. Os registros médicos eram
disponibilizados pela base de dados do centro do cancer (ICESP). Para acessar essa base
de dados foi necessaria permissao, a qual foi concedida pelo Centro de Pesquisa do ICESP.

Os dados foram coletados dos prontuarios eletronicos e incluem: idade, género,
sitio do tumor primério, estadiamento clinico (baseados em estudos de imagem), nimero
de sitios metastaticos, sintomas principais na hospitalizacéo, linha de quimioterapia e
regime (monoterapia versus poliquimioterapia), pontuacéo do indice de Comorbidade de
Charlson, e indice de massa corporal (IMC). O indice de Comorbidade de Charlson é uma
escala usada para predizer mortalidade baseada nas comorbidades dos pacientes (14).
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Os sintomas principais na hospitaliza¢cdo séo os sintomas relatados que foram motivo da
internacao (por exemplo: dor abdominal e obstipacdo em caso de obstrugcéo intestinal
maligna). Nausea, vémitos, diarreia, obstipacao e dor abdominal foram agrupados como
sintomas gastrointestinais. Sintomas neurolégicos incluem cefaléia, convulsdes, déficits
neurologicos focais e alteragdes do nivel de consciéncia.

Exames laboratoriais da admissao foram revisados para determinar o nivel
de hemoglobina (Hb), contagem total de leucécitos e linfocitos, creatinina (Cr), alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), bilirrubina total (Bb) e nivel de
calcio. Dados de procedimentos adicionais realizados durante hospitalizacéo e local de
morte também foram coletados. Procedimentos adicionais registrados foram transfusées
sanguineas, radioterapia paliativa, procedimentos cirargicos e/ou admissao em Unidade
Terapia Intensiva (UTI).

O desfecho primario do estudo foi a taxa de sobrevida aos 30 dias a partir do dia
de inicio do ciclo de quimioterapia nos pacientes internados. Os desfechos secundarios
incluem sobrevida média, taxa de sobrevida aos 60 dias a partir do primeiro ciclo de
quimioterapia, fatores progndésticos associados com a sobrevida, taxa de procedimentos
adicionais realizados e taxa de alta hospitalar apds inicio de quimioterapia.

Os fatores prognosticos avaliados fora sexo, idade, sitio primario do tumor, nUmero
de sitios de metastases (< versus >2 sitios), sintoma principal que levou a hospitalizagéao,
ECOG-PS (3-4 versus 2), IMC e indice de Charlson (= versus >6 pontos) e anormalidades
laboratoriais. O ponto de corte para nimero de sitios de metastases foi escolhido baseado
em estudos anteriores que indicaram que a presenca de mais de dois sitios de metastases
é associado a menor sobrevida global (15,16). Em relagdo ao indice de Charlson, nés
decidimos comparar < versus >6 pontos porque a maioria dos pacientes teriam uma
pontuacédo de pelo menos 6 devido ao diagnoéstico de tumor sélido metastatico.

Os exames laboratoriais foram categorizados de acordo com a presenca ou
auséncia das seguintes anomalias laboratoriais: anemia (definida por Hb<10g/dL),
leucocitose (leucocitos =10.000 por m3), linfopenia (linfécitos < 1.500 por m3), hipercalcemia
(definida por célcio ionizado =5,3mEQg/L ou calcio total corrigido =10,2mg/dL), aumento de
enzimas hepaticas (definido por AST ou ALT = 2,5 vezes o limite superior da normalidade),
insuficiéncia renal (definida por Cr =1,5mg/dL) e bilirrubina elevada (definida por Bb total =
1,5mg/dL).

Ambas as varidveis clinicas e laboratoriais foram categorizadas baseadas na
relevancia clinica para interpretagéo de resultados em ambientes clinicos. As informagdes
sobre as variaveis clinicas estavam disponiveis de todos os pacientes, ja que sdo registradas
sistematicamente em prontuarios eletronicos durante a hospitalizacdo no ICESP. Para os
testes laboratoriais, o valor médio foi usado para imputagé@o de valores ausentes. As taxas

de falta de dados para as variaveis laboratoriais variaram de 0 a 17%.
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2.2 Analise Estatistica

Estatisticas descritivas foram usadas para resumir as caracteristicas dos pacientes.
As frequéncias relativas e absolutas de dados clinicos e demograficos foram tabulados.
Variaveis qualitativas foram apresentadas com propor¢cdes e as variaveis quantitativas
como medianas e seus respectivos intervalos.

A analise de sobrevivéncia foi feita usando o método Kaplan-Meier. Fatores
associados com a mortalidade aos 30 dias foram avaliados com analises univariadas e
multivariadas através do uso da regressdo de Cox. Fatores prognosticos com P < 0,10
na analise univariada e sem associagdo entre si foram incluidos no modelo de analise
multivariada. A associagéo entre variaveis categoricas foi avaliada utilizando o teste x2. Foi
considerado como estatisticamente significativo o valor de P de duas vias < 0,05. Analises
estatisticas foram feitas usando o programa Stata, na versao 14 (StataCorp, Texas, USA).

31 RESULTADOS

3.3 Caracteristicas dos pacientes

Um total de 979 pacientes com tumores sélidos receberam QTp durante a internacao
entre 2014 e 2016. Desse total, 228 pacientes consecutivos preencheram completamente
os critérios de elegibilidade e foram inclusos na analise. O diagrama CONSORT é

apresentado na figura 1.

979 pacientes submetidos a quimioterapia enquanto internados

751 exclusdes:
165 hospitalizagdes eletivas para infusdo de QP
161 ECOG-PS 2 tratados com quimioterapia de 12 linha
103 ECOG-PS0 -1
76 cancer pulmonar de pequenas células
71 QP iniciadas como ambulatoriais
50 doengas nio avangadas/tratamento curativo
51 cancer ovariano
25 tumores de células germinativas
18 dados ndo disponiveis
11 perda de follow up
8 mais de uma doenga maligna primaria
7 doenca maligna do sistema nervoso
5 QP intraperitoneal

228 pacientes incluidos

Fig. 1 diagrama CONSORT
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A idade média foi de 56 anos (variagdo de 21 a 79). A maioria dos pacientes eram
mulheres (58%) e nunca haviam passado por quimioterapia (66%). Os sitios de tumores
priméarios mais comuns foram gastrointestinais (49,6%) e mama (18,4%). As proporcdes de
ECOG-PS 2,3 e 4 foram 21,9%, 66,7% e 11,4% respectivamente. A maioria dos pacientes
possuia doenca metastatica na apresentacdo (N=223; 97,8%), e apenas 5 pacientes
(2,2%) tinham uma doenca localmente avancada ndo passivel de tratamento com intencao
curativa. Pacientes eram predominantemente tratados com um regime de quimioterapia
combinada (N=173; 76%).

Setenta e um pacientes (31,1%) foram hospitalizados devido a sintomas
gastrointestinais, incluindo 40 pacientes (17,5%) com obstrugéo intestinal maligna (N=40;
17,5%). Outras causas comuns de admissao hospitalar incluem dispneia, dor e sepse.

As caracteristicas dos pacientes estao resumidas na Tabela 1.

N %

Género masculino 95 41,7
Idade: media (alcance) 56 (21-79)
Local do tumor primario:

Gastrointestinal 113 49,6
Colorretal 45 19,7
Gastrico 38 16,6
Pancreatico/Biliar 13 16,6
Qutros 17 7,4
Mama 42 18,4

CNPC 25 1
Sarcoma 13 57
Ginecologico 1 4,8
Genitourinario 9 3.9
Cabeca e pescoco 7 3,1
Pele (CEC) 5 2,2
Primario nao identificado 3 1,3

NUmero de sitios metastaticos:
<2 96 42,1
>2 132 57,9
Principal sintoma na hospitalizagao:

Dor 35 15,4
Dispnéia 51 22,4
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Sintomas relacionados a infecgao 26 11,4
Sangramentos/anemias sintomaticas 15 6,6
Sintomas gastrointestinais 71 31,1
Sintomas neurolégicos 11 4.8
Fadiga 19 8,3

Linha de quimioterapia:
Primeira linha 152 66,6
Segunda linha ou maior 76 33,3

Regime quimioterapico
Agente Unico 55 241
Agente combinante 173 75,8

ECOG-PS
2 50 21,9
3 152 66,7
4 26 11,4
Anemia' 119 52,2
Leucocitose? 85 37,3
Limfopenia® 86 37,7
Hipercalcemia* 23 10,1
Diminuicao da fungéo renal® 21 9,2
Testes de fung@o hepatica elevados® 43 18,9
Bilirrubina total elevada’ 33 14,5
IMC:

Abaixo do peso® 32 14
Normal® 123 53,9
Sobrepeso'® 37 16,2
Obesidade 36 15,8
Charlson index > 6 63 27,6

Tabela 1 Caracteristicas dos pacientes

Abreviagoes: CNPC cancer pulmonar de células ndo pequenas, ECOG-OS Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status, IMC indice de massa corporal. 'Hemoglobina < 10 g/
dl;?)Contagem de celulas brancas totais = 10,000/mm3;3Linfocitos < 1500/mm3;*Calcio ionizado =
5,3mEg/L ou total de célcio corrigido = 10,2 mg/dL;*Creatinina = 1,5 mg/dL;°ALT ou AST = 2,5 vezes
acima do limite normal;’Bilirrubina total = 1,5 mg/dL;2IMC < 18,5;°IMC 18,5 - 24,9;"°IMC 25 - 29,9;"IMC
> 30.
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DESFECHOS

O acompanhamento médio foi de 49 dias (variacdo de 1-507 dias). Duzentos e vinte
e quatro pacientes faleceram (98,2%), e a sobrevida global mediana foi de 38,5 dias. As
taxas de sobrevida em 30 e em 60 dias foram de 55,7% e 38,5%, respectivamente. Setenta
e trés pacientes (32%) faleceram durante a mesma internagéo na qual a QTp foi iniciada.
Trinta e um pacientes (13,8%) faleceram em UTI, vinte e sete pacientes (12%) faleceram
em internacdo em casas de repouso e dois (0,8%) faleceram em casa.

A duracdo média do indice de hospitalizacdo foi de 15 dias (variagdo de 2-87
dias). Oitenta e seis pacientes (37%) necessitaram de procedimentos invasivos durante a
internacao, dos quais incluiram 68 pacientes (30%) que precisaram de internagédo em UTl e
37 pacientes (16%) que realizaram procedimentos cirargicos. Cento e trés pacientes (45%)
receberam transfusdes de sangue, e 22 pacientes (9,6%) receberam radioterapia paliativa.
Aproximadamente 98% dos pacientes (N=155) receberam alta hospitalar apos receber
a QTp, e 100 pacientes (43,8%) receberam pelo menos um ciclo a mais de QTp como
paciente ambulatorial apos a hospitalizagéo. Os resultados estao resumidos na Tabela 2.

Outcome N =228
Deaths - N (%) 224 (98,2)
Taxa de sobrevida 30 dias - % 55,7
Taxa de sobrevida 60 dias - % 38,5
Sobrevida global media - dias 38,5
Mortes durante hospitalizagéo - N (%) 73 (32)

Local da morte:

UTI 31(13,8)
Hospital (exceto UTI) 164 (73,2)
Casa de repouso 27 (12)
Casa 2(0,8)

Procedimentos adicionais - N (%)

Admisséao na UTI 68 (30)
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Procedimentos cirurgicos 37 (16)

Transfusdo sanguinea 103 (45)

Radioterapia paliativa 22 (9,6)

Tabela 2 Resumo dos desfechos de interesse

3.4 Fatores associados com a mortalidade em 30 dias

Na analise univariada, a mortalidade em 30 dias foi positivamente correlacionada
com a presenca de sintomas gastrointestinais na admissao (hazard ratio [HR]: 20,4, 95%
intervalo de confiancga [IC] 1,07-3,88, p 0,029), ECOG-PS (3-4 versus 2) (HR 2,05, 95%
IC 1,17 -8,62, p=0,012), hipercalcemia (HR 2,09, 95% IC 1,20-3,63, p= 0,008), enzimas
hepaticas aumentadas (HR 1,84, 95% IC 1,17-2,90, p=0,008) e aumento da bilirrubina (HR
3,07, 95% IC 1,94-4,84, p = <0,001).

Entre essas variaveis, apenas ECOG-PS, hipercalcemia e aumento de bilirrubina
preencheram critério para o modelo multivariado. Sintomas gastrointestinais e enzimas
hepaticas aumentadas nao foram incluidas porque estao positivamente correlacionadas
com bilirrubina elevada (x2 P=0,003; e x2 P<0,001 respectivamente). Nessa andlise
multivariavel, trés fatores prognosticos se associaram independentemente com a
mortalidade em 30 dias: ECOG-PS (3-4 versus 2) (HR 2,19, 95% IC 1,14 — 3,583, p=0,016),
hipercalcemia (HR 2,19,95% IC 1,26-3,80, p= 0,041), e bilirrubina elevada (HR 3,17, 95%
IC 2,00-5,01, P<0,001).

Os resultados para as analises univariadas e multivariadas estdo resumidos nas
Tabelas 3 e 4, respectivamente.

HR (95% IC) Valor de P
Género feminino 1,25 (0,83 - 1,87) 0,270
Idade 1,00 (0,98 - 1,01) 0,898
Sitio do tumor primario
Carcinoma cutaneo de células escamosas (referéncia)
Gastrointestinal 1,32 (0,32 - 5,44) 0,693
Mama 1,15 (0,26 - 5,01) 0,845
Cabeca e pescogo 2,75 (0,53 - 14,23) 0,226
Genitourinario 0,52 (0,07 - 3,69) 0,515
Ginecologico 1,00 (0,18 - 5,48) 0,996
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Pulmao 0,92 (0,19 - 4,25) 0,915

Sarcoma 0,87 (0,16 - 4,49) 0,871

Primario desconhecido 0,90 (0,08 - 9,94) 0,933

Numero de sitios metastaticos (> 2 vs < 2) 0,91 (0,66 - 1,35) 0,663

Principal sintoma na hospitalizagcao
Dor (referéncia)

Dispneia 1,04 (0,50 - 2,17) 0,896

Sintomas relacionados a infecgéo 1,14 (0,49 - 2,64) 0,753
Sangramentos/Anemias sintomaticas 0,53 (0,15 - 1,90) 0,336
Sintomas gastrointestinais 2,04 (1,07 - 3,88) 0,029
Sintomas neurolégicos 1,79 (0,67 - 4,78) 0,243

Fadiga 1,79 (0,77 - 4,16) 0,171

ECOG-PS (3-4vs 2) 2,05 (1,17 - 3,62) 0,012

Anemia (sim ou ndo) 1,05 (0,71 - 1,55) 0,792
Leucocitose (sim ou néo) 1,20 (0,80 - 1,79) 0,364
Linfopenia (sim ou n&o) 1,07 (0,72 - 1,60) 0,710
Hypercalcemia (sim ou néo) 2,09 (1,20 - 3,63) 0,008
Diminuicdo da fung¢ao renal (sim ou néo) 1,20 (0,60 - 2,31) 0,573
Aumento das en2|nmée:)s) hepéticas (sim ou 1,84 (1,17 - 2,90) 0,008
Aumento da bilirrubina total (sim ou néo) 3,07 (1,94 - 4,84) < 0,001

IMC

Abaixo do peso

(referéncia)
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Normal 1,07 (0,58 - 1,97) 0,810
Acima do peso 1,09 (0,52 - 2,26) 0,817
Obseidade 1,25 (0,61 - 2,59) 0,531
Charlson Index > 6 1,27 (0,83 - 1,94) 0,253

Tabela 3 Andlise univariada dos fatores associados com mortalidade aos 30 dias

Abreviacées: ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance status, HR Hazard ratio, IC
intervalo de confianga

HR ajustado (95% IC) Valor de P
ECOG-OS (3-4vs 2) 2,01 (1,14 - 3,53) 0,016
Hipercalcemia (sim ou nao) 2,19 (1,26 - 3,80) 0.005
Elevacgéo total de bilirrubina (sim ou néao) 3,17 (2,00 - 5,01) < 0,001

Tabela 4 Analise multivariada dos fatores associados com mortalidade aos 30 dias

Abreviacdes: ECOG-OS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR hazard ratio; IC
intervalo de confianca

41 DISCUSSAO

Nossos resultados mostram que pacientes internados com tumores avangados (com
a excluséo de tumores histologicamente quimiossensivels e tumores primarios do SNC)
e baixa performance status tém uma sobrevida pequena apds receberem quimioterapia
paliativa. Sobrevida global média (mOS) foi de 38,5 dias, e a sobrevida em 30 e em 60
dias foram de 55,7 e 38,5%, respectivamente, destacando que esses pacientes tiveram
resultados muito ruins independente se eles tivessem iniciado tratamento ativo contra o
cancer, ou, em alguns casos, terem recebido intervengdes invasivas de suporte de vida
(isto é, admissdo em UTI e procedimentos cirirgicos).

Estudos clinicos em fase 2 e 3 e metanalises anteriores mostraram que a
quimioterapia citotéxica melhorou a sobrevida e a qualidade de vida em comparagdo com
0s que receberam apenas o melhor tratamento de suporte em diferentes tumores soélidos
primérios (17-19). Contudo, esses resultados ndo podem ser extrapolados para indicar QTp
para pacientes internados com baixa PS porque essa populagdo é normalmente excluida
ou sem representacdo em ensaios clinicos (20).

Um estudo espanhol de centro unico com critérios de elegibilidade semelhante ao
nosso analisou 92 pacientes e mostrou que mOS foi 33 dias desde o ultimo curso de
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quimioterapia (21). Uma coorte canadense de centro Unico com 199 pacientes relatou que
mSO de 4,5 meses a partir da data de inicio da quimioterapia em ambiente hospitalar
(22). Uma possivel explicagdo para resultados heterogéneos no Canada € que 22%
dos pacientes possuiam tumor de pulmdo de pequenas células, um subtipo histologico
altamente quimiossensivel que foi excluido da nossa andlise. Nossos resultados sé&o
consistentes com a maioria da literatura que mostra pequena sobrevida em pacientes com
baixa PS ap6s receber QTp.

E importante ressaltar que o uso de quimioterapia proxima do fim de vida tem sido
associada a maior numero de procedimentos invasivos perto da morte, incluindo admisséo
em UTI, atrasos nos encaminhamentos para casas de repouso e aumento de custo de
tratamento (23-25). Em um estudo de coorte prospectivo que analisou 386 pacientes
com céanceres terminais, 11% dos pacientes que receberam QTp faleceram na UTI em
comparacao com 2% que nao receberam QTp (P= 0,02) (25). Em nossa coorte, 37% dos
pacientes foram submetidos a procedimentos invasivos, 30% foram submetidos a admisséao
em UTI e 13,8% faleceram em UTI. Esses achados levantam preocupacgdes a respeito da
futilidade e do potencial risco em cuidados de fim de vida (por exemplo, morte em UTI),
quando se adota procedimentos médicos invasivos em pacientes com doenga avancada e
baixa PS. Além disso, recursos limitados analisados no sistema de saude publica brasileira
levantam ainda outra raz&o para evitar custos nédo efetivos e potenciais intervengdes fateis.

A combinacédo de muitos fatores tem sido descrita para uma possivel razéo para o
porqué médicos oncologistas oferecerem QTp em pacientes com baixa PS. Esses fatores
incluem: (i) médicos superestimam o progndstico de pacientes com cancer metastatico
(26); (ii) ha poucas recomendagbes com base em evidéncias para o tratamento neste
cenario (27); (iii) as expectativas de familiares e pacientes em receber uma terapia contra
o cancer (23); (iv) pacientes jovens ou na meia-idade (28); (v) auséncia de equipe de
cuidados paliativos participando no cuidado do paciente (29); e (vi) cuidados em um hospital
académico/escola (24). Nossa coorte foi composta principalmente de pacientes “virgens”
de tratamento que foram admitidos em um centro académico de cancer devido a sintomas
relacionados a um tumor so6lido avangado. Estas caracteristicas podem, pelo menos em
parte, explicar as altas taxas de QTp em pacientes internados e procedimentos invasivos.

Nossos achados sugerem um excesso de prescricdo de QTp nessa populagéo
porque quase metade dos pacientes (44,3%) faleceu com menos de 30 dias de inicio do
tratamento. Como mencionado previamente, a recomendagdo da ASCO sugere que uma
taxa de mortalidade em 30 dias de 20-50% apds inicio da quimioterapia & excessiva e
requer revisdo dos critérios de selecao dos pacientes para esse tipo de tratamento (6, 30,
31). Além disso, a ASCO elege a reducgéo do uso excessivo de quimioterapia em pacientes
com baixa PS como uma das cinco prioridades para melhorar o cuidado com o paciente e
reduzir os custos do tratamento.

Houve muito empenho para determinar os marcadores prognosticos que podem
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identificar os pacientes com expectativa de vida bem curta, e que, portanto, néo se
beneficiaram de QTp (32). Em nosso estudo, a hiperbilirrubinemia foi o fator progndstico mais
significativo que teve associagdo com a mortalidade em 30 dias na analise multivariavel.
Esse achado € provavelmente devido a correlacdo entre o aumento da bilirrubina e faléncia
hepética, e porque metade dos nossos pacientes possuiam um tumor gastrointestinal
primario, os quais comumente fazem metastases hepaticas. Ademais, ECOG-PS 3-4 e
hipercalcemia foram correlacionados com sobrevida menor.

Outro estudo retrospectivo conduzido no ICESP, predominantemente com pacientes
ambulatoriais, reforcou que ECOG-PS 3-4 foi um preditor de mortalidade aos 90 dias. Em
contraste com nossos resultados, a coorte de Caires-Lima et al. Encontrou que a creatinina
elevada foi um significativo preditor de mortalidade precoce (33). As ferramentas de
prognéstico validadas demonstraram predizer a sobrevida e podem ser Uteis no processo de
decisdo do tratamento do cancer baseado em evidéncia (34). Embora isso represente uma
abordagem promissora, essa estratégia ainda requer uma validagéo prospectiva para uso
clinico geral. Importante salientar que esses marcadores prognoésticos ainda necessitam de
validagcdo com as abordagens terapéuticas mais recentes, como os inibidores de tirosina
quinase e inibidores de chekpoints imunologicos, com os quais o tratamento € normalmente
muito melhor tolerado e traz baixas taxas de eventos adversos niveis 3-4 (35-37).

Nosso estudo tem limitagbes inerentes devido sua natureza retrospectiva. Outras
potenciais limitacdes séo: (i) a falta de um grupo controle; (ii) ndo haver relato sisteméatico
de toxicidades relacionadas ao tratamento incluidos nos dados coletados; (iii) ndo ter sido
capazes de obter informagbes relacionadas a qualidade de vida e resposta radiologica;
(iv) nosso estudo incluiu uma ampla variedade de tipos de canceres, com prognosticos
heterogéneos e uma alta propor¢éo de tumores pancraticos/biliares, os quais podem estar
associados com baixo prognostico e podem ter contribuido para um pior desfecho na
populagao; e (v) confusdo de fatores ndo mensuraveis (por exemplo, carga de doenca e
grande volume de doenga metastéatica) também séo potenciais fontes de vieses.

Por outro lado, os pontos fortes do nosso estudo sdo: (i) tamanho robusto da amostra,
que até entdo, é a maior coorte centro Unico de pacientes com cancer avangado e baixa
PS que iniciou QTp durante internagao; (ii) nossos amplos critérios de incluséo permitiram
uma grande representacao dessa popula¢do em uma avaliacdo decente de fatores de risco
associados com mortalidade precoce; (iii) nés analisamos dados reais de pacientes, o que
€ generalizado em outras instituicdes académicas publicas; (iv) a cultura local pode ter
influenciado na assisténcia hospitalar em pacientes com malignidades avancgadas; (v) nés
fornecemos dados sobre o cuidado oncolégico com essa populagéo latino-americana, a
qual é dificilmente representada em estudos anteriores.

Baseado em nossos resultados, sugerimos que os médicos devem estar a par dos
desfechos dos pacientes internados com quimioterapia paliativa nesse cenario, além dos

fatores associados & mortalidade precoce para permitir uma melhor tomada de decis&o. E
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imprescindivel também que essa informacao deve ser compartilhada com os pacientes e
seus familiares para permitir melhores decisdes dos mesmos.

Umatroca de experiéncias internacionais e multicéntricas seria Util para construir uma
linha de trabalho colaborativo (38), para concentrar esforcos em acessar a real propor¢ao
dos beneficios da quimioterapia paliativa e para aumentar a relacdo custo-beneficio do
tratamento ativo do cancer, especialmente em cenarios com recursos limitados em paises
em desenvolvimento.

51 CONCLUSOES

Nosso estudo mostrou que pacientes com tumores solidos avancados e baixa
performance status tratados em internacdo com quimioterapia paliativa obtiveram pior
progndstico e menor sobrevida. A QTp em um ambiente de internacdo estd associada
a cuidados agressivos de fim de vida, incluindo admissdo em UTI. Bilirrubina elevada,
hipercalcemia e ECOG-PS 3-4 estédo associados com uma mortalidade em 30 dias e podem
ser usados para auxiliar a deciséo do tratamento nesta populacéo de pacientes.
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