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Resumo

Introducao: a predicdo da sobrevida de pacientes em fase terminal de cancer é
dificil, mas criticamente importante, ajudando pacientes e seus familiares a
tracarem metas e prioridades, orientando o planejamento da terapéutica mais
adequada e orientando a correta utilizagcdo dos recursos existentes. Muitos
estudos tém sido desenvolvidos na tentativa de melhorar a acuracia prognostica,
sendo validados e utilizados em varios paises. No Brasil, ainda nao houve este
tipo de estudo, utilizando-se uma avaliagdo subjetiva para a prognosticagéo,
baseada apenas na experiéncia clinica do profissional de saude. Objetivo:
determinar aplicabilidade do instrumento prognéstico “Palliative Prognostic Score”
adaptado para o portugués e estimar a sobrevida em mulheres portadoras de
cancer avangado, em Cuidados Paliativos. Sujeitos e métodos: para esse estudo
prospectivo foram selecionadas 250 mulheres com idade superior a 18 anos,
portadoras de cancer avancado, encaminhadas a Unidade de Cuidados Paliativos
do Instituto Nacional de Céncer (INCA) e acompanhadas em nivel ambulatorial,
entre junho de 2005 e agosto de 2006. Foram excluidas pacientes com neoplasias
hematoldgicas, renais e com mieloma mdultiplo pela possivel interferéncia em
alguns parametros laboratoriais, assim como pacientes com comorbidades como
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica, cardiopatias ou infecgoes sem possibilidade

de tratamento ou controle. Na amostra selecionada, durante sua primeira consulta
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na Unidade, foi aplicado o instrumento “Palliative Prognostic Score”, traduzido de
acordo com as técnicas padronizadas, incluindo a coleta de sangue para
hemograma. O instrumento foi aplicado pelo pesquisador principal € mais um
pesquisador colaborador, previamente selecionado e treinado. Essas pacientes
foram acompanhadas até a data de seu ébito ou término do estudo. Resultados:
do total de 330 pacientes mulheres admitidas na Unidade de Cuidados Paliativos
Oncolégicos do INCA durante o periodo de estudo, 250 foram consideradas
elegiveis (75,7%). Verificou-se que uma parcela consideravel dos casos foi
composta por pacientes em bom estado geral, quando de seu encaminhamento
para os cuidados paliativos, uma vez que a probabilidade estimada de sobreviver
30 dias foi de aproximadamente 78%. O PaPScore subdividiu uma populacédo
heterogénea em trés grupos de risco homogéneos em relacdo a sobrevida, as
diferencas sendo estatisticamente significantes. O tempo mediano de sobrevida
global estimado pelo método de Kaplan Meier para os trés grupos foram: 142 dias
(intervalo de confianca de 95% = 118-172) para o grupo A, 39 dias (28-52) para o
grupo B, e 9 dias (1-24) para o grupo C. Conclusao: O PaPScore, em sua versao
em portugués mostrou-se adequado em subdividir uma populagcdo heterogénea
de pacientes em fase terminal de cancer em trés grupos homogéneos em relacao

a sobrevida.

Palavras-Chave: cuidados paliativos, neoplasia, paciente terminal, prognéstico,
sobrevida.

Resumo X



Summary

Introduction: The accurate prediction of survival time in terminal cancer patients is
difficult but critically important, helping patients and their families develop goals
and priorities, directing implementation of the most appropriate therapy and
permitting the correct use of existing resources. Many studies have been
developed in an attempt to improve prognostic accuracy, the resulting instruments
having been validated and used in various countries. In Brazil, this type of study
has not yet been undertaken, and subjective evaluation is used for prognostication,
based only on the clinical experience of the healthcare professional. Objective: To
determine the applicability of the prognostic instrument Palliative Prognostic Score
(PaP Score) in Portuguese and to estimate the survival time of women with
advanced stages of cancer in palliative care. Subjects and methods: For this
prospective study, 250 women over 18 years of age with advanced cancer,
referred to the palliative care unit of the National Cancer Institute (INCA) and
followed-up as outpatients between June 2005 and August 2006, were selected.
Exclusion criteria consisted of hematological or renal neoplasias or multiple
myeloma because of the possible interference of these conditions with some
laboratory parameters, as well as co morbidities such as chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), cardiopathies or infections that were unable to be

treated or controlled. In this sample, the PaP Score, translated according to
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standardized techniques, was applied during the first consultation of patients at the
unit, which included specimen collection for complete blood count. The instrument
was applied by the principal investigator and another co investigator who had been
previously selected and trained. These patients were followed up until their death
or until the end of the study. Results: Of a total of 330 female patients admitted to
the oncological palliative care unit of INCA during the study period, 250 (75.7%)
were considered eligible. A considerable proportion of cases were found to consist
of patients in good general condition when referred for palliative care, since the
estimated probability of surviving 30 days was approximately 78%. The PaP Score
subdivided a heterogeneous population into three homogenous risk groups with
respect to survival time, the differences between groups being statistically
significant. The median overall survival time estimated by the Kaplan Meier
method for the three groups was: 142 days (95% confidence interval 118-172) for
Group A, 39 days (28-52) for Group B and 9 days (1-24) for Group C.
Conclusion: The PaP Score, in its Portuguese version, subdivided a
heterogeneous population of terminal cancer patients into three homogenous

groups with respect to survival time.

Key words: palliative care; neoplasia; terminal patient; prognosis; survival time.
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1. Introducdo

A determinacdo do prognéstico em pacientes com cancer avancado e
outras doencas fatais tem sido largamente reconhecida quanto a sua importancia.
A predigao da sobrevida de pacientes em fase terminal de cancer é dificil (Morita
et al., 1999), mas criticamente importante e as razdes para a prognosticacdao nas
doencas incuraveis sdo: prover pacientes e seus familiares com informacdes
sobre o que o futuro provavelmente encerra, para que possam tragar suas metas,
prioridades e expectativas dos cuidados (Maltoni et al., 1994; Den Daas, 1995;
Christakis e Lamont, 2000); orientar profissionais de saude envolvidos nos
cuidados a planejarem a melhor terapéutica e a utilizarem os recursos existentes
corretamente (Hardy et al., 1994); estabelecer a elegibilidade dos pacientes para
os programas de Cuidados Paliativos e modalidade de acompanhamento, seja
esta ambulatorial, internacdo hospitalar ou visita domiciliar (Hardy et al., 1994;
Smith, 2000); estabelecer a elegibilidade dos pacientes para ensaios clinicos
(Maltoni e Amadori, 2002); providenciar uma linguagem comum para oS
profissionais de saude envolvidos nos cuidados ao fim da vida (Doyle et al., 2004);

intensificar a autonomia dos pacientes (Maltoni et al., 2005).
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Ser capaz de identificar a doenca e subsequentemente tratar e curar o
paciente tornou-se a marca de qualidade na medicina, no ultimo século, em
conjunto com os avancos tecnologicos e de conhecimento. Com essa incrivel
habilidade em alterar o curso da doenca, ndo houve espago para progressos na
area de predizer resultados plausiveis, especialmente quando estes resultados se
referiam a sobrevida e morte (Glare e Sinclair, 2008). No passado, a
prognosticagao recebia pouca atengao dentro da Medicina Paliativa. Muito esforgo
era despendido na necessidade de se levar em conta a histéria natural da doenga
e predizer as consequéncias futuras de um ato ou omissao terapéuticos (Rich,
1999). No entanto, com o crescimento da Medicina Paliativa como o estudo do
cuidado especializado para pacientes com doenca incuravel, alguns aspectos da
prognosticacdo foram identificados durante o treinamento de profissionais na
especialidade, em paises como Inglaterra, Estados Unidos, Canada e Australia

(Phillips e Smith, 1990; Chye, 2001).

A prognosticacdo nao fica restrita a predizer a sobrevida. E um termo
genérico relacionado com qualquer desfecho clinico. Em um senso estrito, refere-
se “as probabilidades relativas de que o paciente ira desenvolver cada um dos
desfechos alternativos da histéria natural de sua doenga” (Doyle et al., 2004). No
caso dos Cuidados Paliativos, concernentes a doenca fatal sem possibilidade de
cura, predizer resultados € uma das fungdes mais complexas a serem
consideradas durante o desenvolvimento do plano de cuidados satisfatério aos
pacientes terminais. O tempo de sobrevida é o desfecho chave de interesse, mas

este envolve ndao sé o tempo até a morte, mas também o curso evolutivo da
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doenca, incluindo sintomas, performance funcional, impacto familiar e social e

questdes espirituais e financeiras (Homsi et al., 2002; Glare e Sinclair, 2008).

Por sua natureza especial e dificuldade de definir grupos homogéneos, nos
pacientes em fase terminal da doenca, o prognéstico ndo pode ser baseado nos
critérios normalmente usados para pacientes oncol6gicos nos estagios iniciais da
doenca. A histologia e localizacao inicial do tumor parecem nao ter valor preditivo
em termos de sobrevida nestes pacientes, tornando seu prognéstico uma das
mais dificeis tarefas na oncologia e nos cuidados paliativos (Vigano et al., 2000;
Faris, 2003; Lamont e Christakis, 2003; Maltoni et al., 2005). Mesmo sendo
provavel que “o progndstico de qualquer paciente pode sempre ser tanto melhor
ou pior do que a média do grupo de pacientes no mesmo estagio da mesma
doenga” (Foster e Lynn, 1989) e que a questao “How long have | got, Doctor’
(Maher, 1994) continuem sem uma resposta definitiva, é inegavel que a
individualizacdo de grupos de pacientes com prognésticos mais homogéneos

prové uma intervencao terapéutica melhor estruturada (Maltoni et al., 1995).

Ha varias maneiras em que um médico paliativista pode racionalmente
formular um progndéstico: uma delas é confiar em sua propria experiéncia, a qual
depende de ter visto muitos casos semelhantes, ter meméria confiavel e
permanecer imparcial nas suas avaliagdes. Outra maneira é empregar algoritmos
publicados e validados de variaveis faceis de usar (Knaus et al., 1995; Pirovano et
al., 1999; Teno, 2000), caracterizando a Estimativa Actuarial de Sobrevida (EAS),
que usa fatores estabelecidos através de dados e pesquisa, definindo mais

estreitamente um progndstico individual para cada paciente (Dawes et al., 1989).
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Finalmente, pode-se fazer uma busca eletrénica na literatura médica. Estudos
sobre fatores prognésticos formam extensa parte da literatura em oncologia, no
entanto os resultados destes estudos sao freqlentemente inconsistentes e
contraditérios. Embora muitos autores tenham investigado este tépico, um
consenso geral ndo foi alcangado e muitos limites ainda existem, tanto do ponto

de vista metodoldgico, quanto clinico (Maltoni e Tassinari, 2004).

Com o objetivo de tentar melhorar a acuracia das estimativas prognésticas,
alguns estudos prospectivos exploraram em larga escala os fatores progndsticos
de sobrevida, em pacientes terminais (Reuben et al., 1988; Maltoni et al., 1995;

Maltoni et al., 1999; Morita et al., 1999; Hauser et al., 2006; Lam et al., 2007).

Nos primeiros trabalhos histéricos sobre fatores prognésticos em pacientes
com cancer avancado (Parkes, 1972), a Predicao Clinica de Sobrevida (PCS), isto
€, a habilidade do profissional de saude em estimar a expectativa de vida do
pacientes usando apenas sua experiéncia clinica, representava o Unico
instrumento usado para predizer a futura progressdao de doenca e adotar as
consequentes decisbes quanto aos cuidados (Maltoni e Amadori, 2002).
Subseqiientemente foram realizados varios estudos sobre PCS em céncer
avancado com diversos tipos de predicao pelos médicos e por outros profissionais
de saude com experiéncias diferentes nos cuidados ao fim da vida (Bruera et al.,
1992; Maltoni et al.,1994; Vigano et al., 1999; Christakis e Lamont, 2000; Teno,
2000). A heterogeneidade desses estudos demonstrou ser alta, com grande
diversidade em seu desenho, tornando a meta analise formal impossivel, mas o

conjunto dos resultados demonstrou que a PCS consistentemente superestima a
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sobrevida em 45%. Parkes em 1972 relatou erro em 51% do total de previsoes,
sendo 87% destes, otimistas. Christakis e Lamont (2000) encontraram que apenas
20% das predicoes foram corretas, com médicos superestimando a sobrevida por
um fator 5.3. A baixa acuracia prognéstica esta fortemente relacionada com uma
relacdo médico-paciente prolongada e menor tempo entre as ultimas avaliagdes.
Outras razbes para a inacuracia na previsao médica seriam a recusa em aceitar
que seu paciente estivesse em estagio terminal, sensacdo de onipoténcia e o
desconhecimento dos fatores prognésticos relacionados ao inicio da doenca
(Lamont e Christakis, 1999; Christakis e Lamont, 2000; Higginson e Constantini,

2002; Maltoni e Amadori, 2002).

A despeito da inacuracia, a PCS parece ser um importante fator prognéstico
uma vez que foi mantida como fator preditivo de sobrevida em analises
multivariadas de uma série de possiveis variaveis prognésticas por diferentes
investigadores (Pirovano et al., 1999; Vigano et al., 2000) e em recente revisao
sistematica (Glare et al., 2003) que encontraram uma alta correlacdo entre a
sobrevida prognosticada e a ocorrida. A PCS parece depender mais da
experiéncia e percepcao individuais do profissional de saude que realiza a
prognosticacao do que de observagdes comuns da equipe que presta os cuidados.
A “European Association of Palliative Care’s Working Group on Prognostication”
(EAPC — WG) recentemente recomendou a PCS como um meio valido de obter
uma avaliagcdo prognéstica geral dos pacientes terminais, mas sendo subjetiva e

tendo uma série de fatores limitando sua acuracia, foi recomendado seu uso em
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conjunto com outros fatores prognédsticos, assim como o treinamento de sua

utilizacao na prognosticacao (Maltoni et al., 2005).

Uma vez que a PCS nédo parece ter muita acuracia, outras maneiras de
predizer a duracdo da sobrevida em pacientes com céancer avancado sem
possibilidades de cura tém sido investigadas. Varios fatores tém sido estudados
quanto a sua associacao com a sobrevida, incluindo fatores demograficos (idade,
sexo, estado marital), fatores associados ao tumor (sitio primario, histopatolégico,
estadiamento), performance status, presenca de sintomas e bem estar
psicolégico: quase 150 diferentes variaveis tém sido avaliadas em sua habilidade
de predizer a sobrevida (Feinstein, 1966; Vigano et al., 2000). De todas as
variaveis, a performance status tem sido a mais estudada e consistentemente
mostra associacao com a duracao da sobrevida. Sua importancia na predicao de
expectativa de vida para pacientes com sobrevida média de trés a 24 meses tem
sido evidenciada em estudos recentes de revisdo sistematica (Hauser et al.,

2006).

Desde o desenvolvimento da escala de Karnofsky Peformance Status
(KPS) para avaliacao dos efeitos da quimioterapia no nivel funcional do paciente,
performance status tem sido reconhecida como um preditor de desfechos
oncoldgicos, incluindo a sobrevida. O KPS é uma escala numérica descrita por
Karnofsky e Burchenal em 1948, com o propésito de quantificar a habilidade
funcional do paciente relativa ao grau de independéncia para a realizacao de suas
atividades normais e para cuidar de si mesmo (Yates et al., 1980). Os pacientes

recebem uma pontuacao que varia de 100% (normal, sem evidéncia de doenca) a
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zero (paciente morto) e referente a cada pontuacao existe uma definicao quanto a

sua habilidade funcional (Anexo 1).

O primeiro estudo a avaliar variaveis clinicas como fatores prognésticos de
sobrevida em cancer avancado avaliou a escala de KPS. Nesse estudo os autores
inicialmente estabeleceram as propriedades estatisticas da escala e com a
intencao de demonstrar sua validade, avaliou-se a associacao do KPS com outras
variaveis clinicas, incluindo a duracdo da sobrevida. Em um programa de
reabilitacdo, 152 pacientes com cancer avancado que tiveram PCS entre trés e 12
meses foram avaliados. Cento e quatro morreram durante o periodo de
acompanhamento e foi demonstrado que uma baixa avaliacdo de performance
status (KPS <50%) estava associada com curta sobrevida. Os pacientes com
melhor KPS geralmente viviam mais tempo, no entanto, um bom KPS (>50%) nao
garantia uma longa sobrevida nesta populacdo, uma vez que o KPS caia
rapidamente nos ultimos dois meses de vida (Yates et al., 1980). Inicialmente altos
valores para a performance ndo sao necessariamente preditivos de longa
sobrevida, uma vez que sua rapida queda pode demonstrar rapida deterioracéo do
paciente e piora do prognéstico. Por outro lado, muitos pacientes com baixo KPS,
seja por uma lenta histéria natural da doenca seja pela coexisténcia de doencas
cronicas, sobrevivem por longos periodos (Bruera et al., 1992; Maltoni et al., 1995;
Pirovano et al. 1999; Maltoni e Amadori, 2002). Para os 1592 pacientes com
cancer em cuidados paliativos, do National Hospice Study o KPS foi capaz de
diferenciar a mediana de sobrevida de trés grupos de pacientes: com KPS de

10%-20% a sobrevida foi de 16,8 dias, com KPS de 30%-40% a sobrevida foi de
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49,8 dias para o KPS de 50% ou mais foi de 86,1 dias. Muitos autores
subsequentes confirmaram esta associacdao entre KPS e sobrevida nos casos de
cancer avangado (Reuben et al., 1988; Loprinzi et al., 1994; Maltoni et al., 1994;

Vigano et al., 2000; Faris, 2003; Maltoni et al., 2005; Hauser et al., 2006).

N&ao esta claro se o KPS é melhor indicador prognéstico do que a PCS. No
entanto, Maltoni et al., (1994) demonstraram uma forte associagao entre os dois
parametros, fato confirmado por outros investigadores (Llobera et al., 2000). Um
problema no KPS é que como toda escala clinica, necessita treinamento e cuidado

ao fazer a avaliagao.

A presenga de vérios sintomas também tem sido investigada quanto a sua
associagcdo com sobrevida curta, em pacientes com cancer avancado. Um
trabalho classico inicialmente publicado por Alvin Feinstein (1966) demonstra que
a presenga de determinados sintomas é um indicador mais forte da progressao do
cancer e consequiente progndstico, do que os sistemas baseados na fisiopatologia
da doenca. Seguindo com os achados de que o KPS, apesar de fortemente
associado a sobrevida, ndo ter acuracia preditiva suficiente para guiar a decisédo
clinica nos casos individualmente, dados do National Hospice Study de 1000
pacientes referidos a hospices nos Estados Unidos foram usados para determinar
se sintomas poderiam suplementar a acuracia do KPS (Reuben et al.,1988). Este
estudo demonstrou que cinco dos 14 sintomas avaliados eram preditivos para
sobrevida: anorexia, perda de peso, xerostomia, disfagia e dispnéia. Em pacientes
com bom KPS (>50%), sem sintomas, a sobrevida era maior do que nos pacientes

com a mesma avaliacdo de KPS, mas com presenca de pelo menos um dos
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sintomas. O mesmo ocorria em relacdo aos pacientes com pior KPS. Os sintomas
envolvidos com o estado nutricional dos pacientes como anorexia, perda de peso,
xerostomia e disfagia provaram ser significantes para mau prognoéstico em
numerosos estudos (Maltoni et al., 1995; Morita et al.,1999; Maltoni e Amadori,
2002; Maltoni et al., 2005; Hauser et al., 2006). A dispnéia, outro sintoma
destacado por sua alta freqtiéncia na fase terminal, é associada com reducéao da
sobrevida quando avaliada singularmente (Heyse-Moore et al., 1991; Maltoni et
al.,, 1995; Morita et al.,1999; Maltoni et al.,, 2005; Hauser et al., 2006).
Recentemente, tem sido demonstrada evidéncia significativa da importancia da
alteracao cognitiva ou delirium no progndéstico desses pacientes (Rodrigus et al.,

2001; Maltoni et al., 2005; Hauser et al., 2006; Stone e Lund, 2007).

E bem estabelecido que parametros bioldgicos sdo associados com
sobrevida em pacientes no estagio inicial da doenca, quando estdo se
submetendo a tratamento. Esta observacdo inclui tanto parametros biolégicos
complexos como estado do receptor hormonal, quanto parametros bioldgicos
simples, tais como so6dio, albumina e contagem de linfécitos (Cerny et al., 1987). O
interesse nos parametros bioldégicos tem aumentado gradualmente, nos ultimos
dez anos. Um grupo ltaliano fez o primeiro estudo multicéntrico de fatores
biol6gicos simples em cancer avangado (Maltoni et al., 1997). Coletaram sangue e
urina de 530 pacientes em 22 centros de Cuidados Paliativos, onde a média de
sobrevida era de 32 dias. Foram considerados varios parametros hematol6gicos e
hepaticos avaliados pelo grupo como relevantes. Especificamente foram avaliados

hemoglobina, leucometria, percentual de linfocitos, percentual de neutréfilos,
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mondécitos e basdfilos, transferrina, pseudocolinesterase, albumina sérica e
proteinuria. A maioria dos pacientes teve como resultado valores alterados, exceto
para neutréfilos, monédcitos e baséfilos. A andlise univariada de sobrevida
demonstrou que os seguintes parametros laboratoriais estavam associados com
reducdo da sobrevida: elevacdo da leucometria, baixo percentual de linfécitos,
reducdo do nivel sérico de pseudocolinesterase e reducdo do nivel sérico de
albumina. Em analise multivariada, apenas a elevacao da leucometria e a reducao
do percentual dos linfécitos demonstraram significancia progndstica independente.
Em recente revisdo sistematica (Hauser et al., 2006) e em publicacdo da
European Association for Palliative Care (2005), significancia estatistica foi

observada também para elevacao da proteina C-reativa.

Na intencado de tentar e mesmo melhorar a acuracia progndstica de suas
estimativas, médicos com freqiéncia usam dados clinicos para complementar
suas préprias impressdes quanto a condicdo de seus pacientes. Alguns estudos
realizados se esforcaram para identificar quais fatores seriam mais preditivos para
a sobrevida e tentaram trazer diferentes variaveis clinicas em conjunto, num
instrumento para escore prognostico (Rosenthal et al.,1993; Knaus, 1995; Morita
et al.,, 1999; Sloan et al., 2001; Stone e Lund, 2007) mas poucos testaram a
acuracia preditiva de seus modelos finais, degrau chave na constru¢do de um

modelo progndstico.

Um dos primeiros estudos prognésticos realizados em pacientes com
cancer avancado foi Bruera’s Poor Prognostic Indicator (Bruera et al., 1992), um

estudo prospectivo envolvendo consecutivas admissbes em uma unidade de
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cuidados paliativos. Disfagia para sélidos e liquidos, falha cognitiva e perda de
peso >10Kg nos ultimos seis meses foram combinadas num escore “Poor
Prognostic Indicator’. No entanto, este € um estudo excepcionalmente pequeno e
sua validade nunca foi demonstrada em uma coorte independente de pacientes

(Stone e Lund, 2007).

Em outro instrumento prognéstico, “Palliative Prognostic Index” (PPI), Morita
et al. (1999) coletaram dados de performance status, ingesta oral, edema,
dispnéia em repouso e delirium (Anexo 2). Estas cinco variaveis receberam
valores parciais que somados ao final da avaliagdo alcangavam o total de 0 a 15
pontos, estratificando os pacientes em trés grupos A, B e C, dependendo de seu
PPI. Algumas limitagbes podem ser percebidas neste instrumento: avaliacdo de
delirium pode ser complicada pelo fato de ser ou ndo causado por medicagao e
ser ou nao potencialmente reversivel, o que tem seu julgamento dificultado
qgquando o paciente encontra-se severamente debilitado. Outra questédo é a
subjetividade da avaliagdo de “Palliative Performance Scale” escala modificada de
Karnofsky, que € utilizada neste estudo. Uma limitagdo avaliada pelos préprios
autores € de que o instrumento é mais apropriado para a predicdo de sobrevida
até trés semanas e menos util para pacientes com prognésticos mais longos

(Morita et al., 1999).

Chuang et al. (2004) estudaram 356 pacientes consecutivamente
encaminhados a sua unidade de cuidados paliativos e construiram uma escala
progndstica incorporando oito variaveis: metastase pulmonar, metastase hepatica,

ascite, edema,comprometimento cognitivo, exaustao, perda de peso e a Eastern
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Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status. O “Chuang Prognostic
Score” (CPS) é calculado adicionando um valor parcial a cada variavel, que
somados dao um valor total que varia de 0 (melhor prognéstico) a 8,5 (pior
prognostico) (Anexo 3). Esta escala foi validada em um grupo independente de
184 pacientes prospectivamente recrutados e foi observado que a sobrevida
global neste estudo foi extremamente pobre, com a mediana de sobrevida de
apenas 13 dias. Assim, ndo esta clara a utilidade clinica em distinguir pacientes
com tao curta sobrevida (uma ou duas semanas) ou o quanto de acuracia o CPS

teria em populacdo nao tao perto da morte.

O instrumento “Terminal Cancer Prognostic Score” (TCPS) foi desenvolvido
em uma pequena amostra de pacientes na Coréia (Yun et al., 2001), quando
foram avaliados anorexia, diarréia e confusdo mental em 91 pacientes terminais
de cancer (Anexo 4). Pelo pequeno tamanho da amostra e o nimero de variaveis
incluidas, até que o resultado deste estudo seja repetido em uma coorte
independente de pacientes, TCPS deve ser considerado inadequadamente

validado.

Recentemente, Lam et al. (2007) identificaram potenciais fatores
progndésticos afetando a sobrevida em 170 pacientes com cancer avangado em
uma unidade de cuidados paliativos em Hong Kong. Idade, niumero de sitios
metastaticos envolvidos, albumina sérica, KPS e Edmonton Symptom Assessment
System (ESAS) score foram considerados fatores prognésticos independentes
(Anexo 5). Uma limitacdo no estudo, avaliada pelos préprios autores, é o fato de

ter sido confinado em um Unico centro.
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Maltoni et al. (1999) publicaram detalhes de um sistema de score
prognostico chamado Palliative Prognostic Score (PaPScore) que classifica os
pacientes com cancer avancado em fase terminal em um grupo de risco
homogéneo para a sobrevida, baseado na combinacdo de parametros clinicos e
laboratoriais. Este instrumento foi construido sobre uma populacdo de 519
pacientes em programa de cuidados paliativos e validado em amostra
independente de 451 pacientes, utilizando seis fatores progndésticos, a saber,

dispnéia, anorexia, KPS, PCS, contagem de linfocitos e leucécitos (Anexo 6).

A PCS contém seis categorias dividindo a sobrevida em cinco periodos
abaixo de 12 semanas e uma categoria para sobrevida acima de 12 semanas. O
KPS é avaliado em trés categorias de habilidade funcional da paciente: maior ou
igual a 50%, de 30% a 40% e de 10% a 20%. Os sintomas dispnéia e anorexia
sao avaliados em dois padrdes referidos a presenca ou auséncia dos mesmos. A
contagem de leucécitos e linfécitos obedece aos padrdes de analise do laboratério
do Hospital do Cancer Il (HC IIl), avaliando-se a leucometria em trés parametros:
normal (4600 a 10200/mm3), elevada (>10200 e < 15000/mm3) e muito elevada
(>= 15000/mm3). A taxa de linfocitos também é avaliada em trés parametros:

normal (20% a 40%), baixa (12% a <20%) e muito baixa (< 12%).

Este instrumento PaP score € gerado aplicando-se um valor parcial a cada
uma das variaveis que somadas dardo um valor final de 0 a 17,5, inserindo as
pacientes em um dos trés grupos de risco homogéneo de sobrevida A, B e C,
classificando-as individualmente em alta, média e baixa probabilidade de

sobrevida nos préximos 30 dias: grupo A com sobrevida de 30 dias > 70%, grupo
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B com sobrevida de 30 dias em 30%-70%, grupo C com sobrevida de 30 dias <
30%. A mediana de sobrevida em cada grupo, em seu estudo, foi de 64 dias para

o grupo A, 32 dias para o grupo B e 11 dias para o grupo C.

Este método foi subseqlientemente validado em 14 centros italianos de
cuidados paliativos e em paises como Canada, Austrdlia, Estados Unidos,
ilustrando sua utilidade na pratica clinica, orientando no planejamento da
terapéutica adequada e melhor utilizacao de recursos (Glare e Virik, 2001; Faris,

2003; Maltoni et al., 2005; Stone e Lund, 2007; Glare e Sinclair, 2008).

O PapScore é o instrumento mais bem validado e largamente usado das
escalas disponiveis e foi especificamente assim identificado na “EAPC evidence-
based clinical recommendations on prognosis” (Maltoni et al., 2005) e em recente
revisdo sistematica (Stone e Lund, 2007). Consistente com a recomendacgéao dos
autores, estudos em relacdo ao PaPScore em outros cenarios e paises sao
necessarios e no Brasil, até onde se sabe, ainda ndo houve este tipo de estudo
seja com relacéo ao PaPscore ou outro método desenvolvido para prognéstico em

pacientes com cancer avancado, em fase terminal.

Atualmente no Brasil, PCS e o KPS constituem os Unicos parametros
utilizados pelos profissionais de saude para prognosticar os pacientes com cancer
avancado em cuidados paliativos e adotar as conseqlentes decisoes terapéuticas.
Em contrapartida, nesta categoria de pacientes pode ndo haver necessidade de
fatores prognésticos sofisticados, com parametros de facil obtengdo sendo

suficientes. O PaPScore atinge este objetivo incorporando julgamento clinico
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subjetivo integrado a parametros objetivos e contribuindo para a melhora na

habilidade progndstica global.

Este estudo pretende determinar a aplicabilidade do Palliative Prognostic
Score adaptado para o portugués e a partir de sua utilizagao, estimar a sobrevida
de pacientes encaminhadas a Unidade de Cuidados Paliativos - Hospital do
Cancer IV (HC 1V) do Instituto Nacional de Cancer (INCA), com maior acuracia,
identificando o grupo homogéneo em que a maioria se encontra. Espera-se que a
utilizacado deste instrumento contribua para a melhoria na orientacao terapéutica e
na utilizacdo de recursos, justificando seu uso rotineiro, nesta e em outras

instituicdes brasileiras.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Adaptar o Registro de Prognoéstico Paliativo (Palliative Prognostic Score —
PaPScore) para o portugués e estimar a sobrevida em mulheres com
cancer avancado, atendidas no ambulatério da Unidade de Cuidados

Paliativos Oncol6gicos/ Hospital do Cancer IV — INCA.

2.2 Objetivos especificos

e Determinar a aplicabilidade do Registro de Prognéstico Paliativo
(Palliative Prognostic Score) adaptado para o portugués, em uma
amostra de mulheres com cancer avangado, atendidas no
ambulatério da Unidade de Cuidados Paliativos do INCA

e |dentificar em que grupo homogéneo de sobrevida se apresenta a
maioria das mulheres quando de seu encaminhamento aos

Cuidados Paliativos

28
Objetivos



e Estimar a sobrevida de mulheres com cancer em Cuidados
Paliativos através da aplicagdo de Registro de Prognéstico

Paliativo (PaPScore)

29
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Abstract

The objective of this study was to estimate the survival time of patients
referred to the palliative care unit of the National Cancer Institute of Brazil (INCA),
using the Palliative Prognostic (PaP) score, thereby evaluating this tool in a
different location and population to that in which the instrument was originally
developed. In this prospective study, the instrument, following translation and
adaptation to Brazilian Portuguese, was applied to 250 women consecutively
referred to the palliative care unit of INCA, who had been followed-up as
outpatients between June 2005 and August 2006. The PaP score subdivided a
heterogenous population into three homogenous risk groups with respect to
survival time, the differences between groups being statistically significant. The
median overall survival time calculated using the Kaplan Meier method for the
three groups was: 142 days (95% Confidence Interval: 118-172) for Group A, 39
days (95% CI: 28-52) for Group B and 9 days (95% ClI: 1-24) for Group C. The
percentage survival at 30 days for the three groups was 91,4%, 57,1% and 0,
respectively. The longer survival time found in the first group in this study would
appear to reflect the referral of patients in better clinical condition for outpatient
follow-up in this institute. These data suggest that the PaP score is a consistent
and easily applied instrument that allows more accurate prognostication in
advanced cancer patients with no possibility of cure, irrespective of geographical
location.

Key words: palliative care; neoplasia; terminal patient; prognosis; survival
time.

Running title: PaP score in Brazilian patients
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Introduction

The importance of determining the prognosis of patients with advanced
cancer and other fatal diseases has been widely recognized. Meticulous prediction
of the survival time of patients in the terminal stage of cancer is difficult but
important!’. Accuracy in the prediction of survival is necessary for clinical, ethical
and organizational reasons, particularly in planning care strategies and avoiding

futile therapies and the harming of vulnerable patients®2.

In the past, prognostication received sparse attention in palliative medicine.
Much effort was expended on the need to take the natural history of the disease
into account and to predict the future consequences of a therapeutic act or
omission”. Nevertheless, with the progress made in palliative medicine that
included studies into the specialized care of patients with incurable diseases, some
aspects of prognostication were identified while training professionals in this
speciality®®. Because of the particular characteristics of terminally ill patients and
the difficulty in defining homogenous groups, prognosis cannot be based on the
criteria normally used for oncological patients in the initial stages of the disease.
The histology and initial localization of the tumor do not appear to have predictive
value in terms of the survival of these patients, making their prognosis one of the

most difficult tasks in oncology and in palliative care®”®.

It should also be remembered that the physicians who care directly for these
patients are frequently imprecise in their estimates of prognosis, which may be

affected by an extensive doctor-patient relationship and by the physician’s level of
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®19 With the objective of improving prognostic estimates,

professional experience
some investigators have worked towards identifying particular variables related to
prognostication. A potential was found in the combination of some simple clinical
and laboratory parameters that are easily evaluated and measured in patients with

terminal cancer®'%18),

With the objective of improving prognostic accuracy in these patients, many
studies were then developed to determine the association between prognostic
factors and survival'*1922: however, few tested the predictive accuracy of their
final models, a key step in the construction of a prognostic model. ®*Maltoni et al.
were the first to publish details of a prognostic scoring system denominated
Palliative Prognostic (PaP) score. This prognostic tool classifies heterogeneous
terminally ill patients with advanced cancer into a homogenous risk group with
respect to survival, based on a combination of clinical and laboratory parameters.
Development of this instrument was carried out in a population of 519 patients in a
palliative care program and validated in an independent sample of 451 patients
using six prognostic factors, both clinical and laboratory. A score was given for

each one of the factors, which, when added together, classify the patients into one

of three homogenous risk groups.

This method was subsequently validated in 14 ltalian palliative care centers
and in other countries such as Australia, illustrating its usefulness in clinical
practice where it is helpful in defining appropriate therapeutic planning and

3,7,22)

optimizing use of available resources' . In line with the authors’

recommendation, studies should be carried out to evaluate the PaP score in other
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cultures and countries. To the best of our knowledge, no such evaluation has yet
been carried out in Brazil on the PaP score or on any other method developed for
prognostication in adult patients with advanced terminal cancer. Therefore the
objective of this study was to apply the Palliative Prognostic score to a population
of Brazilians and to estimate the survival of patients referred to the palliative care

unit of the National Cancer Institute of Brazil (INCA).

Methods

This prospective study was conducted in the palliative care unit of the
National Cancer Institute of Brazil (INCA) between June 2005 and August 2006.
The palliative care unit of INCA, located in the city of Rio de Janeiro, Brazil,
provides follow-up care for a monthly average of 1,100 patients with advanced
cancer that no longer responds to curative treatment. Mean survival time is 2.8
months. In accordance with their clinical conditions, the patients are initially
enrolled for outpatient follow-up (44%) or directly for homecare (39%) or
hospitalization (17%) when performance status is more severely impaired.
Historically, the unit enrolls an average of 60 women with advanced cancer and no
possibility of cure per month and, of these, a mean of 26 women are enrolled for

outpatient follow-up (24).

For the present study, 250 patients over 18 years of age were enrolled and
referred to the palliative care unit. All had a solid malignant tumor no longer
responsive to primary treatment. Exclusion criteria consisted of hematological or

renal neoplasias or multiple myeloma because of the possible interference of these
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conditions with some laboratory parameters, as well as comorbidities such as
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), cardiopathies or infections that
were unable to be treated or controlled. At admission to the study, personal data
(age, color, education level) were collected, as well as data regarding
topographical and histopathological diagnoses, current status of the disease and
clinical assessment of the terminal phase including clinical prediction of survival
(CPS), Karnofsky performance status (KPS), evaluation of the presence of
symptoms (dyspnea and anorexia) and data on laboratory parameters (leukocyte
count and percentage of lymphocytes), comprising the PaP score prognostic

instrument.

The PaP score was determined for each individual patient at her first contact
with the palliative care specialist during admission, after signing the informed
consent form. This prognostic instrument consists of four clinical and two
laboratory parameters that may be evaluated during the first outpatient
consultation: 1) presence or absence of dyspnea; 2) presence or absence of
anorexia; 3) Karnofsky performance status (KPS); 4) clinical prediction of survival
(CPS); 5) total white blood cell count; and 6) percentage of lymphocytes. The
presence or absence of the first two parameters was evaluated by asking the

patients directly.

Performance status, evaluated according to the Karnofsky scale in = 50%,
30%-40% and 10%-20%, and CPS which contains five categories dividing survival
into periods of less than 12 weeks and one category of survival over 12 weeks,

was assessed based on the clinical experience of the investigators. The last two
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parameters were obtained by carrying out a full blood count using standardized
laboratory measurements classified in three categories. A leukocyte count of 4,600
- 10,200 cells/mm?® was considered normal, while leukocytosis with levels >10,200
and <15,000 cellssmm?® was considered high and counts = 15,000 cells/mm® were
classified as very high. The percentage of lymphocytes was considered normal
when values were between 20%-40% of total leukocyte count, low for values <
20% and = 12% and very low when levels were < 12%. A partial score is given for
each one of the six parameters, which, when added together, provide a final score
that classifies the likelihood of each individual patient surviving the next 30 days as
high, intermediate or low (Table 1). All the clinical parameters were recorded by the
same investigators who are experienced physicians in this specialty, and the

laboratory parameters were all analyzed by the same laboratory.

Statistical analysis

Survival time of the patients was evaluated using Kaplan Meier survival
curves. Curves for the three prognostic risk groups were compared using the log-
rank test and significance was defined at 5%. The analyses were performed using
the SAS statistical software program, version 9.1.3 (SAS Institute, Inc., Cary,

USA).
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Results

Of a total of 330 female patients admitted to INCA’s palliative care unit
during the study period, 250 (75.7%) were considered eligible for admission to the
study. 80 patients were excluded as they presented one or more of the exclusion
criteria. The sociodemographic characteristics are shown in Table 2 and clinical
and biological parameters of the patients are shown in Table 3. The median age of
patients was 55 years (range 21-99 years). The most frequent diseases were:
gynecological cancer (86; 34.4%), cancer of the head and neck (49; 19.6%), breast
(44; 17.6%); gastrointestinal (32; 12.8%) and lung cancer (23; 9.2%). In
approximately three-quarters of the patients (74.4%), the disease was locally
advanced, visceral metastases being present in 137 patients (54.8%). In 67.1% of
cases, KPS was >50%, only 4 patients (1.6%) being clearly in the “end of life care”
phase as characterized by KPS < 20%. Anorexia was present in 65.2% of cases
and dyspnea in 13.2%. According to the criteria defined by the PaP score,
hematological parameters were frequently abnormal, around 50% of patients
having an abnormal leukocyte count and more than 70% having a low or very low

lymphocyte count (Table3).

At the time of data analysis, 34 patients (13.5%) were still alive and were
considered censored data. The median survival time of the study group as a whole
was 95 days (95%Cl: 74-107 days). Figure 1 shows the overall survival curve for

the study population. A considerable proportion of cases consisted of patients in
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good general condition when they were referred for palliative care, as shown by the

finding of an estimated probability of surviving 30 days of approximately 78%.

Patients were subsequently classified into three homogenous groups with
respect to survival in accordance with their PaP score (Table 2): group A consisted
of 162 women (64.8%) with >70% likelihood of surviving 30 days, while group B
consisted of 84 women (33.6%) in whom the likelihood of surviving 30 days was
30-70%, and group C consisted of 4 patients in whom the probability of surviving

30 days was <30%.

Kaplan-Meier survival curves for the three groups of patients are shown in
Figure 2. The three groups show different survival rates (log-rank = 125.25,
p<0.0001). The likelihood of surviving 30 days in this series, as expected, was
>70% for group A (91.4%), 30-70% for group B (57.1%) and <30% for group C (0).
Calculations of the median survival time and the relative 95% confidence intervals
(95%CI) for the three groups were: 142 days (95%CI: 118-172 days) for group A,
39 days (95%ClI: 28-52 days) for group B and 9 days (95%ClI: 1-24 days) for group

C.

Discussion

The objective of this study was to apply the Palliative Prognostic (PaP)
score, translated into Brazilian Portuguese, to a different population from that in
which the instrument was originally developed. It was found that it was possible to

subdivide a heterogeneous population into three homogenous groups with respect
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to survival. These results are in agreement with those reported by #®Maltoni et al.
and with the study carried out by ®Glare and Virik, confirming the capacity of this
prognostic tool to divide a heterogeneous population into three homogeneous risk

groups with different survival characteristics.

This study evaluated a sample of Brazilian women with a median age of 55
years (range 21-99 years), few years of formal education (1 — 4 years in 72,4%)
and in wich the predominant primary tumor site was gynecological, characteristic in
female population in developing countries, such as Brazil. In this country, there is a
high prevalence of cervix tumor, most of the time, diagnosed in advanced phase of

the disease.

The median survival for the population as a whole was 95 days, which
differs from the findings of other studies in which median survival was reported as
32 and 30 days, respectively. This divergence reflects the differences in the
characteristics of the patients included in the present study. One of the principal
differences was the fact that the entire group was composed of patients referred for
outpatient follow-up; hence, in a better general clinical condition compared to
groups from the previous studies. KPS values were higher and dyspnea was less
prevalent; nevertheless, hematological abnormalities were common. Consequently,
although the survival times in the homogeneous risk groups B and C in this study
were similar to those of the other studies, survival times were greater in the
patients in group A, suggesting that patients in better general condition are referred

for outpatient palliative care in this institute.
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It should be emphasized that among the scales available, the PaP score is

2528) and is most widely used. It was

the instrument that has been most validated'
specifically identified as such in the European Association for Palliative Care
evidence-based clinical recommendations on prognosis and may be considered
the instrument of choice for predicting the future progression of the disease and
consequently for taking decisions relevant to the type of care to be offered®, since
in this category of patient there may be no need for sophisticated prognostic
factors, easily obtained parameters being sufficient. The PaP score achieves this
objective, combining subjective clinical judgment with objective parameters©2>2®),
thus contributing towards improving overall prognostic ability. Although it is
probable that “the prognosis of any individual shall be always either better or worse
than the median of a group of patients at the same stage of the same disease”®"%®)
and that the question “How long have | got, Doctor?”?® still has no definite answer,
it is undeniable that the individualization of groups of patients with more
homogeneous prognoses leads to better-structured therapeutic interventions®®.
Currently in Brazil, the ability of the physician to calculate the probable
survival time of the patient constitutes the usual clinical means of estimating the
survival of cancer patients in palliative care. Confirmation in the present study of
the prognostic capability of the PaP score in a population of Brazilian women
should contribute towards providing more adequate healthcare for this important
group of patients. The concordance in the ability of these different data sets to
differentiate groups of patients confirms the applicability of the PaP score in the

prognostication of patients with terminal disease irrespective of the location or

characteristics of the population evaluated.
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Wile life expectancy is only one of many factors to influence clinical
decision-making, the importance of accurate prognostication in estimating life
expectance should not be underestimated. The systematic use of prognostic
scores can help health professionals to improve their care strategy and help
patients and families to make more informed choices. The failure to prognosticate
can, in some circumstances, be as harmful as a mistaken diagnosis or therapy,
bringing ethical considerations of fundamental importance. Also important, in a
developing country such as Brazil, where the resources are limited and scarce, it
can be argue that it is more imperative to ensure appropriate resource utilization
and a simple, reliable and valid prognostic model such as the PaPScore can be
readily used for patients with cancer, in palliative care, helping to achieve this

purpose.
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Table 1: PaPScore and classification of patients in three risk groups

Partial Scores

Dyspnea
No 0
Yes 1
Anorexia
No 0
Yes 1.5
Kamofsky Performance Status (KPS)
>=50% 0
30%-40% 0
10%20% 2.5
Clinical prediction of survival (weeks)
>12 0
11-12 2
7-10 2.5
5-6 4.5
3-4 6
1-2 8.5
Total white blood cell
Normal (4600-10200/mm?®) 0
High (<10200 and <15000/mm?) 0.5
Very high (>=15000/mm?) 1.5
Lymphocite percentage
Normal (20%-40%) 0
Low (12%-20%) 1
Very low (<12%) 2.5
Risk Groups Total Score
A 30 days survival probability > 70% 0-55
B 30 days survival probability 30% - 70% 56-11.0

C 30 days survival probability < 30%

11.1-17.5
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Table 2: Principal sociodemographic characteristics of 250 patients

Variables n %
Median Age: 55 (range: 21-99) - -
Race:
White 131 52.4
Mulatto 74 29.6
Black 45 18.0
Years of formal education:
No formal education 32 12.8
1-4 years 181 72.4
5-8 years 28 11.2
> 9 years 9 3.6
Primary tumor site:
Gynecological 86 34.4
Cervix 66
Ovary 13
Uterus 6
Vagina 1
Head and neck 49 19.6
Breast 44 17.6
Gastrointestinal tract 32 12.8
Colorectal 17
Stomach 12
Esophagus 3
Lung 23 9.2
Urinary tract 3 1.2
Liver and biliary tract 4 1.6
Melanoma 3 1.2
Central nervous system (CNS) 1 0.4
Miscellaneous 5 2.0
Current status of the disease (metastases)
Locally advanced 186 74.4
Viscera 137 54.8
Lymph nodes 79 31.6
Bone 34 13.6
CNS 21 8.4
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Table 3: Main clinical and biochemical characteristics of 250 patients

Variables n %
Dyspnea

No 217 86.8

Yes 33 13.2
Anorexia

No 87 34.8

Yes 163 65.2
KPS (%)

= 50 199 79.6

30 -40 47 18.8

10-20 4 1.6
CPS (weeks)

>12 60 24.0

11-12 86 34.4

7-10 55 22.0

5-6 10 4.0

3-4 33 13.2

1-2 6 2.4
Leukocyte count

Normal (4,600 - 10,200 cells/mm3) 130 52.0

High (10,201 - 15,000 cells/mm3) 69 27.6

Very high (> 15,000 cells/mm3) 51 20.4
Percentage of lymphocytes

Normal (20 - 40%) 66 26.4

Low (12 - <20%) 65 26.0

Very low (< 12%) 119 47.6
Risk groups
Group A 162 64.8
Group B 84 33.6
Group C 4 1.6
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Probability of survival

1.04

0.21

0.07

Time (days)
A
\.1|l1
1._‘_‘
H___‘\_‘_
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Probability of surviving 30 days = 78.2%.

Figure 1: Overall Kaplan-Meier survival curve
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Probability of survival

1.09

0.81

0.61

0.41

0.21

0.01

GROUP A

GROUP B

GROUP C

—

a0 30 B0 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 330 420 430 4480

Time (days)

Log-rank test = 125.5; p<0.0001.
Probability of surviving 30 days:
Group A: 91.4%
Group B: 57.1%
Group C: 0

Figure 2: Kaplan-Meier survival curves for the three groups of patients classified
according to PaP Score
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4. Conclusoes

A capacidade prognoéstica do PaPScore foi confirmada nesse estudo em
uma populacdo de mulheres brasileiras, demonstrando sua aplicabilidade
na prognosticacdo de pacientes com doencga terminal, independente do

cenario e caracteristicas da populacao avaliada.

O instrumento foi capaz de subdividir uma populagcdo heterogénea em trés

grupos homogéneos em relacdo a sobrevida.

A mediana de sobrevida de todo o grupo testado foi de 95 dias (IC 95% :
74-107 dias) e verificou-se que uma parcela consideravel dos casos foi
composta por pacientes em bom estado geral, quando de seu
encaminhamento para os cuidados paliativos, uma vez que a probabilidade

estimada de sobreviver 30 dias foi de aproximadamente 78%.
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6. Anexos

6.1. Anexo 1 - Escala de Karnofsky Performance Status

Escala de Karnofsky Performance Status % (KPS) Comentario
2
100 Nenhuma queixa; auséncia de incidéncia de doenca
_ . _ > Atividade Normal
90 Capaz de levar sua vida normal; sinais menores ou sintomas
da doenca D,
N .
80 Alguns sinais ou sintbmas de doenca com o esfor¢o Sintomas de doenga mas
deambulante e capaz de
70 Capaz de cuidar de si mesmo; incapaz de levar suas levar seu dia a dia
atividades normais ou de exercer um trabalho ativo _) habitual
60 Necessita de assiténcia ocasional, mas ainda é capaz de
prover a maioria de suas necessidades Ocasionalmente
A o . - . necessidade assiténcial
50  requer assiténcia consideravel e cuidados médicos freqiéntes
<
40 Incapaz, requer cuidados especiais e assiténcia Carente de cuidados
30 Muito incapaz, indicado hospitalizagdo, apesar de a morte nao continuos
ser iminente J
20 Muito debilitado, hospitalizagdo necessaria, necessitando de )
tratamento de apoio ativamente Preso ao leito, pode
, , , , necessitar de internagao
10 Moribundo, processos letais progredindo rapidamente )
0 Morto
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6.2. Anexo 2 — Palliative Prognostic Score (PPI)

Palliative performance scale (modified Karnofsky)

10-20 4

30-50 2.5

>60 0
Oral intake

Severely reduced 2.5

Moderately reduced 1.0

Normal 0
Oedema

Present 1.0

Absent 0.0
Dyspnoea at rest

Present 3.5

Absent 0.0
Delirium

Present 4.0

Absent 0.0
>4 0.83 0.71

PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value
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6.3. Anexo 3 — Chuang Prognostic Score (CPS)

Lung metastasis

Yes 0.5
Liver metastasis No 0
Yes 0.5
Tiredness
Never, mild or moderate 0-2 0
Severe 3 1
Ascites
None or ultrasound evidence only 0-1 0
Clinical evidence or umbilical protrusion 2.3 1
Oedema
None 0 0
Pitting oedema <1/2 finger 1-3 1
breadth, 1/2-1 finger breadth
or >1 finger breadth
Cognitive impairment
Never happened 0 0
Lethargic, confused or comatose 1-3 0.5
Weight loss in last 3 months
None 0 0
<5% 1 0.2
5%-10% 2 0.7
>10% 3 1
ECOG 0 0
1 0
2 1.5
3 2
4 3

>3.5 0.63 0.60

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; PPV, positive predictive value; NPV,
negative predictive value.
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6.4. Anexo 4 — Terminal Cancer Prognostic Score (TCPS)

Diarrhoea

None to mild
Moderate to severe

o
w o

Anorexia
None to mild
Moderate to severe

o
N o

Confusion
None to mild 0-
Mild, moderate or severe 1

103
46
28
>4 25.5

AN O
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6.5. Anexo 5 — Lam Score

Hazard ratio

Predictors B:gf;?;se'not: (95% C) P value
Age -0.17 0.84 (0.73-0.96) 0.013
No. of involved metastatic sites 0.28 1.33 (1.13-1.56) <0.001
Albumin -0.05 0.95 (0.92-0.98) 0.001
Karnofsky Performance Status -0.15 0.86 (0.78-0.96) 0.007
Edmonton Symptom Assessment 0.20 1.22 (1.05-1.41) 0.008

System
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6.6. Anexo 6 - PaPScore and Classification of Patients in Three Risk Groups

PaPScore and Classification of Patients in Three Risk Groups

Partial Scores

Dyspnea
No
Yes 1
Anorexia
No 0
Yes 1.5
Karnofsky Performance Status (KPS)
>=50% 0
30-40% 0
10-20% 2.5
Clinical Prediction of survival (weeks)
>12 0
11-12 2
7-10 2.5
5-6 4.5
3-4 6
1-2 8.5
Total White Blood Cell
Normal (4600-10200 /mm3) 0
High (>10200 and <15000 /mm3) .
Very High (>=15000 /mm3) 1.5

Lymphocite Percentage
Normal (20-40%)

Low (12-20%) 1

Very Low (<12%) 2.5
Risk Groups Total Score

A 30 day survival probability >70% 0-55

B 30 day survival probability 30-70% 56-11.0

C 30 day survival probability <30% 11.1-17.5
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6. 7. Anexo 7 - Versao de consenso da tradugao

Registro de Prognéstico Paliativo e classificagcdo dos pacientes em 3 grupos de risco
Pontuacgéo Parcial

Dispnéia

Nao 0

Sim 1
Anorexia

Nao 0

Sim 1.5
Karnofsky Performance Status (KPS)

>=50% 0

30-40% 0

10-20% 2.5
Predicao Clinica de Sobrevida (semanas)

>12 0

11-12 2

7-10 2.5

5-6 4.5

3-4 6

1-2 8.5
Leucometria

Normal (4600-10200 /mm3) 0

Alta (>10200 and <15000 /mm3) 0.5

Muito Alta (>=15000 /mm3) 1.5
Percentagem de Linfécitos

Normal (20-40%) 0

Baixa (12-20%) 1

Muito Baixa (<12%) 2.5
Grupos de Risco Pontuacao Total

A Probabilidade de sobrevida de 30 dias >70% 0-55

B Probabilidade de sobrevida de 30 dias 30-70% 56-11.0

C Probabilidade de sobrevida de 30 dias <30% 11.1-175
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6.8. Anexo 8 - Questionario Sociodemografico e da Doenga

Questionario Sécio Demografico e da Doenga

Nome da paciente:

Matricula: LT T T ITTT1]

Local de moradia:

Telefone:

Cadigo: LT T RiodedJaneiro, [ [ /[ T 1/ T TT]

Cadigo: LT T RiodedJaneiro, [ [ /[ T 1/ T TT]

a) ldade: |:|:| anos (em anos completos)
b) Cor ou raga Branca [ | Preta ] Amarela [l
Parda D Indigena I:l Sem declaragdo |:|

c) Grau de escolaridade: Sem instrugdo e menos de 1 ano de estudo (nunca freqiiéntou a escola ou n&o concluiu
pelo menos a 1ra série ensino fundamental ou 1ro grau ou elementar)

1 a3 anos (ENTRE concluir curso de alfabetizagéo de adulto ou a 1a série do ensino
fundamental ou 1ro grau ou elementar ATE consluir a 3a série do ensino fundamental ou
1ro grau ou elementar)

4 a 7 anos (ENTRE concluir a 4a série do ensino fundamental ou 1ro grau; ou no
minimo, a 4a série, e no maximo a 6a série do elementar ATE concluir a 7a série do
ensino fundamental ou 1ro grau; ou a 3a série do ensino médio 1ro ciclo)

8 a 10 anos (ENTRE concluir a 8a série do ensino fundamental ou 1ro grau; ou no
minimo, a 4a série, e no maximo a 5a série do ensino médio 1ro ciclo ATE concluir a 2a
série do ensinomédio 2do grau; ou médio 2do ciclo)

11 a 14 anos (ENTRE concluir, no minimo, a 3a série e, no maximo, a 4a série do
ensino médio, 2do grau ou médio 2do ciclo ATE consluir a 3a série do superior)

15 ou mias anos (ENTRE consluir a 4a série do superior PARA MAIS)

0o O

nao determinado (freqliéntava ensino fundamental ou 1ro grau nao seraido)

e) Tempo de acompanhamento na Clinica de Origem: EEI:' meses (data de encaminhamento ao HC-1V;
menos a data de matricula no INCA, em meses completos)

f) Diagnostico Topogréfico: EEI:' (segundo CID-10)

g) Diagnostico Histopatolégico:

h) Situagéo atual da doenga / extengéo para outros 6rgaos:
Local / avangado D Ossos I:I Pulméo I:I

Figado ] Linfonodos [_| Pleura [_|
SNC ] Outros [ ]
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6.9. Anexo 9 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pesquisa: Sobrevida em mulheres com cancer em cuidados paliativos: o uso
do palliative prognostic score (PaPScore) em uma populacdo de
mulheres brasileiras

Pesquisador responsavel: Dra.Claudia Naylor Lisboa
Telefone: (21) 2577-9553

Divisdo Técnico Assistencial./ Hospital do Cancer IV/ INCA
Nome da paciente:

Matricula:

Cédigo da Paciente:

Vocé esta sendo convidada a participar de uma pesquisa com o titulo: Sobrevida em
mulheres com cancer em cuidados paliativos: o uso do palliative prognostic
score (PaPScore) em uma populacao de mulheres brasileiras, sob
responsabilidade de Dra. Claudia Naylor Lisb6a, da Divisdo Técnico-Assistencial do
Hospital do Cancer 1V, do Instituto Nacional de Cancer, INCA.

Esta pesquisa faz parte da minha dissertacdo de mestrado pelo Departamento de
Tocoginecologia da UNICAMP, e tem como propésito, a partir do exame fisico e de
laboratério, avaliar sua condicdo clinica com maior precisdo e planejar o melhor

tratamento para vocé, evitando tratamento inadequado.

Sua participagado no estudo é voluntéria e caso vocé decida ndo participar, isto ndo tera
nenhuma consequéncia no seu atendimento no INCA. Caso vocé concorde em participar,

vocé devera passar pelas seguintes etapas:

- explicacédo do estudo pelo médico e esclarecimento de quaisquer duvidas sobre
a pesquisa em qualquer fase da mesma. Em caso de duvidas adicionais vocé
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pode procurar o coordenador do CEP (Comité de Etica em Pesquisa) do INCA,
Dra. Adriana Scheliga, a Rua André Cavalcanti, 37

- assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

- exame clinico pelo médico pesquisador, constando de avaliacao do desempenho
das suas atividades diarias e perguntas quanto ao seu apetite e presenca ou nao
de falta de ar

- coleta de exame de sangue através de agulha, como exame de rotina e
encaminhamento dessa amostra de sangue para o laboratério do HC IV, para
contagem das células brancas do sangue.

obs.: este exame, o qual vocé ja deve ter feito alguma vez, é bastante seguro
com risco minimo de dor no local da coleta, durante ou apdés o exame e

hematoma local

- preenchimento pelo pesquisador de ficha feita especialmente para coleta dos

dados do exame clinico e exame laboratorial

O tempo gasto para sua participacdo na pesquisa nao sera superior a uma consulta

médica normal.

Nenhum tipo de remuneragédo ou compensacao sera fornecido pelo Instituto Nacional de
Cancer (INCA) pela sua participagdo na pesquisa, bem como nao havera nenhum custo

adicional para vocé.

As fichas preenchidas serao identificadas por um codigo e ninguém, além do pesquisador,
sabera a pessoa correspondente ao cédigo. Os dados serdao guardados com todo o sigilo
e a ética de pesquisa e profissional que regem as relagbes médico-paciente, e apenas
serdo utilizados para esta pesquisa, com divulgacdo somente através de publicagao

cientifica e/ou eventos cientificos.

Caso vocé concorde em participar, por favor, responda as perguntas a seguir,marcando
com um X ou circulo a resposta SIM ou NAO:
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1. Vocé entendeu o termo de esclarecimento? SIM NAO
2. Foram esclarecidas suas duvidas sobre a pesquisa? SIM NAO

3. Vocé concorda em fazer parte da pesquisa? SIM NAO

Por favor, assine o seu nome abaixo, para certificar as informagdes recebidas:

Assinatura da paciente:

Assinatura do responsavel:

Rio de Janeiro, / /

Assinatura do pesquisador:

Matricula:

Comité de Etica em Pesquisa do INCA
Coordenador: Dra. Adriana Scheliga
Telefone: (21) 3222-1353
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6.10. Anexo 10 — Distribuigdo das Pacientes em cada Variavel que compoe

o PaPScore

Variaveis n %
Dispnéia

Nao 217 86.8

Sim 33 13.2
Anorexia

Nao 87 34.8

Sim 163 65.2
KPS (%)

= 50 199 79.6

30-40 47 18.8

10-20 4 1.6
PCS (semanas)

>12 60 24.0

11-12 86 34.4

7-10 55 22.0

5-6 10 4.0

3-4 33 13.2

1-2 6 2.4
Leucometria

Normal (4,600 - 10,200 cells/mm3) 130 52.0

Alta (10,201 - 15,000 cells/mm3) 69 27.6

Muito alta (> 15,000 cells/mm3) 51 20.4
Percentagem de linfécitos

Normal (20 - 40%) 66 26.4

Baixa (12 - <20%) 65 26.0

Muito baixa (< 12%) 119 47.6
Grupos de Risco
Grupo A 162 64.8
Grupo B 84 33.6
Grupo C 4 1.6
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6.11. Anexo 11 - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do INCA

MINISTERICO DA SAUDE
Instituto Nacional de Cancer
. Comité de Etica em Pesquisa-INCA

e o e
FearEE o a

Rio de Janeiro, 21 de junho de 2005

Dra. Claudia Naylor Lisboa
Pesquisadora Principal

Ref.: Prot. n® 07/05 — Validagdo do “Palliative Prognostic Score” para o Portugués e Estimativa de
Sobrevida em Mulheres com Céncer em Cuidados Paliativos

Prezada Doutora,

Informo que o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Céncer apés reandlise decidiu
aprovar o Protocolo intitulado: — Validagdo do “Palliative Prognostic Score” para o Portugués e
Estimativa de Sobrevida em Mulheres com Céncer em Cuidados Paliativos, bem como seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (versdo de 16/05/05) em 23 de maio de 2005.

Estamos encaminhando a documentagio pertinente para o CONEP, com vistas a registro e
arquivamento.

Atenciosamente,

Dra. Adriana Scheliga

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
CEP-INCA
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CEP-INCA
Rio de Janeiro, 21 de junho de 2005

Dra. Claudia Naylor Lisboa
Pesquisadora Principal

Ref.: Prot. n2 07/05 — Validag&o do “Palliative Prognostic Score” para o Portugués
e Estimativa de Sobrevida em Mulheres com Cancer em Cuidados Paliativos

Prezada Doutora,

Informamos abaixo a composicdo do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Nacional de Cancer que analisou e aprovou o estudo acima especificado.

Dra. Adriana Alves de Souza Scheliga Médica Oncologista Clinica

Dra. Adriana Bonomo Médica

Dr. André Marcelo Machado Soares Tedblogo / Filésofo — Extra — INCA

Dr. Carlos Frederico de Freitas Lima Médico Cirurgiao Mastologista - H CllI
Dra llana Zalcberg Renault Hematologista - INCA

Dr Ivan da Costa Marques Matematico — Extra - INCA

Dra Liz Maria de Almeida Saude Coletiva - INCA

Dr Miguel Angelo Martins Moreira Bidlogo - INCA

Dr. Paulo Antonio Silveira de Faria Médico Patologista - INCA

Dr. Walter Esteves Pineiro Advogado Extra - INCA

Atenciosamente,

Dra. Adriana Scheliga )
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
CEP-INCA
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