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RESUMO

Preto DP. Nomograma Progndstico de Barretos: Aprimoramento da versdo original e
desenvolvimento de um aplicativo progndstico para uso na rotina oncoldgica. Tese (Doutorado).
Barretos: Hospital de Cancer de Barretos; 2022.

JUSTIFICATIVA: O Nomograma Progndstico de Barretos (NPB) é uma ferramenta progndstica
composta por 5 varidveis: sexo, metastase, leucdcitos, KPS e albumina. Embora acurado, apresenta
algumas limitagOes: subjetividade da varidvel 'metastase’ (dicotomica) e KPS como avaliacdo de
funcionalidade (menos rotineiro na pratica). OBJETIVOS: Aprimorar o NPB, refinando as varidveis
‘metdstase’ e ‘funcionalidade’, elaborar uma versdo alternativa apenas com variaveis clinicas,
desenvolver um aplicativo (App) para uso em smartphones e validar a ferramenta desenvolvida em
uma coorte secunddria de pacientes. MATERIAIS E METODOS: Trata-se da reanalise das duas coortes
de criagdo do NPB (desenvolvimento, n=221 e validagdo, n=276) de pacientes com cancer avangado.
A variavel 'metéstase’ foi revisada (combinacbes volume-sitio) e ‘KPS’ substituido por ‘ECOG-PS’. As
variaveis potencialmente progndsticas (p<0,2) foram selecionadas para andlise multivariada por
regressdo de Cox. Propriedades de calibracdo e discriminacdo foram avaliadas na amostra de
validacdo para ambos os modelos obtidos (versGes completa e clinica). Um App foi desenvolvido com
linguagem de programacéao Kotlin (Android) / Swift (I0S) e metodologia Scrum+Kanban. A ferramenta
digital (contendo as versGes completa e clinica), apresenta resultados em forma de ‘probabilidade de
sobrevivéncia’ e estimativa de tempo (dias) em cenarios (pior, esperado, melhor); foi avaliada quanto
a sua calibragdo e discriminacdo em uma coorte retrospectiva (n=255) de pacientes com cancer
avancado, assim como a correlagdo entre a sobrevida real e predita. RESULTADOS: O modelo ‘versdo
completa’ compdem-se por 6 parametros: sexo, doenga locoregional, locais de metastase (figado;
0ss0; SNC; peritonio; adrenal/baco/rim; musculo/subcutaneo), ECOG-PS, leucécitos e albumina. No
modelo ‘versdo clinica’ (5 varidveis), houve inclusdo da variavel 'tratamento antineopldsico' e
exclusdo das varidveis laboratoriais. Na validacdo, o maior valor da area sob a curva (AUC) da curva
ROC foi obtido aos 30 dias para ambos os modelos (0,79-0,77). O C-index foi >0,7 em ambos os
modelos, com ligeira superioridade para a versdo completa (0,78). Ambas as versGes apresentaram
bons resultados de calibragdo de acordo com o teste Hosmer-Lemeshow. O App (HAprog) encontra-
se disponivel, sem custo, nas plataformas Google Play e App store (Apple). Em sua nova validagdo, o
HAprog versao completa apresentou valores de AUC da curva ROC de 0,76, 0,78 e 0,77 nos 30, 90 e
180 dias, respectivamente. O HAprog versado clinica apresentou valores de AUC da curva ROC 0,76,
0,75 e 0,78 nos 30, 90 e 180 dias, respectivamente. A comparagao do valor de acurdcia entre as
versoes ndo mostrou diferenga estatistica. As versées completa e clinica apresentaram um C-index
muito préximo de 0,7 (0,69 e 0,68, respectivamente). Ambas as versGes mostraram bons resultado
de calibragdo. CONCLUSAO: O HAprog é uma ferramenta progndstica refinada com propriedades
adequadas de calibragdo, discrimina¢cdo e com uma boa correlagdo com a sobrevida real. Pode ser
utilizado para auxiliar na estimativa da sobrevida de pacientes ambulatoriais com cancer avangado,
inclusive sem informacgses laboratoriais e através de um dispositivo eletrénico.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasia; Andlises de Sobrevida; Progndstico; Cuidados Paliativos;

Aplicativos Moéveis; Tomada de DecisGes.



ABSTRACT

Preto DP. Barretos Prognostic Nomogram: Improvement of the original version and development of a
prognostic application for use in oncology routine. Thesis (Doctorate’s degree). Barretos: Barretos
Cancer Hospital; 2022.

BACKGROUND: The Barretos Prognostic Nomogram (BPN) is a prognostic tool composed of 5
variables: sex, metastasis, leukocytes, KPS and albumin. Although accurate, it has some limitations:
subjectivity of the 'metastasis' variable (dichotomous) and KPS as an assessment of functionality (less
used in daily practice). AIM: Improve the BPN, refining the variables 'metastasis' and 'functionality’,
develop an alternative version with only clinical variables, develop an application (App) for use on
smartphones and validate the tool in a secondary cohort of patients. MATERIAL AND METHODS: This
is a reanalysis of the two original BPN cohorts (development, n=221 and validation, n=276) of
advanced cancer patients. The variable 'metastasis' was revised (volume-site combinations) and 'KPS'
replaced by 'ECOG-PS'. Potentially prognostic variables (p<0.2) were selected for multivariate analysis
by Cox regression. Calibration and discrimination properties were tested in the validation sample for
both models (complete and clinical versions). An app was developed using Kotlin (Android) / Swift
(10S) programming language and Scrum+Kanban methodology. The digital tool present results in the
form of 'probability of survival' and time estimation (days) in scenarios (worse, expected, better);
Calibration and discrimination were evaluated in a retrospective cohort (n=255) of advanced cancer
patients, as well its correlation between actual and predicted survival. RESULTS: The 'full version'
model comprises 6 parameters: sex, locoregional disease, metastasis sites (liver; bone; CNS;
peritoneum; adrenal/spleen/kidney; muscle/subcutaneous), ECOG-PS, leukocytes and albumin. In
the 'clinical version' model (5 variables), the variable 'antineoplastic treatment' was included and
laboratory variables were excluded. In the validation, the highest value of the area under the curve
(AUC) of the ROC curve was obtained at 30 days for both models (0.79-0.77). The C-index was >0.7 in
both models, with a slight superiority for the full version (0.78). Both versions showed good
calibration results according to the Hosmer-Lemeshow test. The App (HAprog) is available, free of
charge, on the Google Play and App store (Apple) platforms. The HAprog full version showed ROC
curve AUC values of 0.76, 0.78 and 0.77 at 30, 90 and 180 days, respectively. The HAprog clinical
version presented ROC curve AUC values of 0.76, 0.75 and 0.78 at 30, 90 and 180 days, respectively.
The comparison of the accuracy value between the versions showed no statistical difference. The full
and clinical versions had a C-index very close to 0.7 (0.69 and 0.68, respectively). Both versions
showed good calibration results. CONCLUSION: The HAprog is a prognostic tool with adequate
calibration and discrimination properties and a good correlation with actual survival. It can be used
to help estimate the survival of outpatients with advanced cancer, even without laboratory
information and through an electronic device.

KEYWORDS: Neoplasms; Survival Analysis; Prognosis; Palliative Care; Mobile Applications;

Decision Making.



1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia do cancer

O cancer enquadra-se como a segunda causa de morte no mundo, com estimativas
mundiais, segundo o Global Cancer Statistics em 2020, de 19,3 milhdes de casos novos e 10

milhdes de 6bitos anualmente.?

Devido ao crescimento demografico e ao envelhecimento das populagdes,
especialmente nas regides menos desenvolvidas do globo, as proje¢des para o ano de 2030
indicam a ocorréncia de 26 milhGes de novos casos, cerca de 17 milhdes de mortes por
cancer e 75 milhdes de pessoas vivendo com a doenca.>> De acordo com a Organizacdo
Mundial da Saude (OMS), aproximadamente 57% dos casos e 70% dos &bitos por cancer

ocorrem em paises subdesenvolvidos.®’

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima para cada ano do triénio 2020-2022 no
Brasil a ocorréncia de 625 mil casos novos de cancer. Excetuando-se os canceres de pele ndo
melanoma, os canceres mais incidentes na populagao brasileira para ambos os sexos serao

mama e préstata (66 mil cada), célon e reto (41 mil), pulm3o (30 mil) e estdmago (21 mil).2

Dentre os tipos mais incidentes citados, cerca de 6% (mama) a 60% (pulmao) dos
casos ja apresentam doenca metastatica ao diagndstico, quando o tratamento curativo ndo
é mais factivel, o que significa uma sobrevida estimada em 5 anos variando de

aproximadamente 29% (préstata) a 1% (pulm3o).’

1.2 Cuidados paliativos

O conceito moderno, difundido nos dias atuais, acerca dos cuidados paliativos,
iniciou-se no final da década de 1950, com o pioneirismo de Cicely Saunders, em suas
cuidadosas observagdes de pacientes em seu leito de morte com grande sofrimento fisico e

. 9 - . . . . .
emocional. > Na ocasido, havia escassa literatura sobre pacientes em fase final de vida,
controle de sintomas e o termo ‘cuidados paliativos’ ndo era de uso comum, tendo sido

. 1
cunhado anos mais tarde. > *°

Dando inicio ao entdo nomeado Movimento Hospice Moderno, Cicely fundou em

Londres o St Christhofer Hospice no ano de 1967. Alinhando-se a essa filosofia, no mesmo



periodo nos EUA, a médica psiquiatra Elisabeth Kubler-Ross desenvolvia estudos sobre a
comunicagao com pacientes terminais e seu processo de morte, o que contribuiu de modo
impar para fundamentar o racional de cuidados psicossociais e emocionais, além do plano

fisico. 1

Por volta de 1975, este conceito passou a ser denominado de ‘cuidados paliativos’
(CPs) pelo cirurgido oncolégico Dr Baulfor Mount, e adaptando o modelo oferecido pelos
Hospices, incorporou essa pratica em uma ala hospitalar no Royal Victoria em Montreal

(Canada). *2

A Organiza¢do mundial da Saude (OMS) definiu o conceito de cuidados paliativos pela

primeira vez apenas em 1989,

sendo atualizado pela ultima vez em 2002: "cuidado
paliativo € uma abordagem que melhora a qualidade de vida dos pacientes e suas familias
qgue enfrentam os problemas associados a doencas potencialmente fatais, através da
prevencao e alivio do sofrimento por meio de identificacdo e avaliacdo e tratamento

impecaveis de dor e outros problemas, fisicos, psicossociais e espirituais".™

Apesar do progresso e constante evolucdao da terapéutica oncoldgica, os pacientes
enfrentam muitos desafios ao longo da trajetéria da doenca, desde as consequéncias fisicas
e efeitos colaterais do tratamento até as questdes psicoldgicas, sociais e espirituais

. N oA 15 . . . . .
associadas a convivéncia com a doenca. ~” Dessa forma, planejar o cuidado multidimensional
integrado a rotina dos pacientes oncolégicos em todos as fases da doenca é de extrema
importancia para preservar a qualidade de vida, diminuir sintomas, melhorar o bem-estar

. . . . . 1
dos cuidadores, impactando positivamente na sobrevida e reduzindo custos. *°

Um ensaio clinico randomizado controlado conduzido por Temel et al. mostrou que a
integracdo precoce de cuidados paliativos, juntamente com o tratamento oncoldgico
padrdo, em pacientes com cancer de pulmdo ndo-pequenas células com estadiamento
avancado, resulta em melhora clinica significativa na qualidade de vida e sintomas de
depressao, além de um aumento em sobrevida e menor exposicdo a terapias agressivas e

procedimentos futeis em fase final de vida. *’

Bakitas et al. desenharam um ensaio clinico randomizado (projeto ENABLE II) a fim de
avaliar se uma intervencao psicossocial e educacional com enfermeiras treinadas era capaz

de interferir na qualidade de vida e sintomas de pacientes com cancer avancado. Os



pacientes receberam acompanhamento semanal durante quatro semanas e depois foram
seguidos mensalmente. Os resultados foram positivos no grupo da intervengdo, com
maiores escores em qualidade de vida e menores escores de depressdao, porém nao houve

reducao na intensidade de sintomas e na procura por servigos de saude. 18

Alguns anos depois, foi realizado o estudo ENABLE Ill, com o propdsito de avaliar o
impacto do momento de encaminhamento (precoce ou tardio) aos cuidados paliativos na
gualidade de vida e sobrevida de paciente com cancer avancado. Nesse ensaio clinico
randomizado ndao houve diferenca estatistica entre os grupos para qualidade de vida,
sintomas ou humor, porém uma redugao de 15% na sobrevida global em 1 ano foi observada

no grupo exposto ao cuidado paliativo precocemente. *°

No contexto de cuidados paliativos precoce, Maltoni et al. conduziram um ensaio
clinico randomizado em pacientes com cancer de pancreas avancado, o qual foi capaz de
evidenciar a eficacia na abordagem sistematica de cuidados paliativos precoce somado ao
tratamento oncolégico padrdo em comparacdo com uma abordagem de cuidados sob

demanda, com significante redugdo na agressividade do tratamento em fase final de vida. 20

Outro estudo, liderado por Zimmermman et al., avaliou a introducdo dos cuidados
paliativos precocemente em pacientes com cancer avanc¢ado, sob diversos aspectos de
qualidade de vida. Embora o estudo tenha sido negativo para o objetivo primario (qualidade
de vida existencial apdés 3 meses do baseline), houve melhora da qualidade de vida
existencial e global apds 4 meses e satisfagdo com os cuidados ja apds 3 meses em

. . ~ 21
favorecimento do grupo experimental em relacdo ao controle.

A American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomenda desde 2012 que pacientes
diagnosticados com cancer avancado devem receber cuidados paliativos interdisciplinares
no curso da doenca e em conjunto com o tratamento oncolégico especifico, desde o
diagndstico, principalmente quando medidas modificadoras de doenca n3o s3o possiveis. 2
Apesar da evidéncia referenciada na literatura médica, o cendrio apresentado atualmente
ainda é o de encaminhamento tardio aos CPs. Na pratica clinica, muitas questGes sdo

levantadas sobre momento ideal para o encaminhamento.

Médicos e outros profissionais de saude apresentam muitas vezes incapacidade em

predizer a sobrevida, cercam-se de estimativas com excesso de otimismo e aguardam o



momento oportuno para indicar o encaminhamento aos CPs, muitas vezes quando ha a
deterioracdo clinica do paciente e nenhum recurso terapéutico esta mais disponivel. 2 Ha
dificuldade na abordagem sobre o tema ‘cuidados de fim de vida’ e aceitacdo da morte
como processo natural de doenga, visto que poucas instituicdes normatizam o tema
‘cuidados paliativos’ como uma pauta obrigatdéria durante a formacdo académica dos
profissionais da saude. O desconhecimento sobre o tema acarreta em um estigma e
inflexibilidade para discussdo, tanto por parte de alguns profissionais como pacientes e

24, 25

familiares. Outra barreira que vale a pena ressaltar é a indisponibilidade de servigos

especializados e organizados para lidar com esse perfil de pacientes, sendo que poucos

locais se assemelham ao ideal de um Hospice.”’

13 Estimativas de Sobrevida em Pacientes Oncoldgicos

O progndstico de um paciente oncoldgico é de suma importancia para se estabelecer
. ;. 28 , . . -
o0 manejo clinico adequado,” além de ser importante para os pacientes e familiares no que
diz respeito a questdes sobre o final de vida e planejamento social do tempo restante.”® Os
indicadores progndsticos padrdes em oncologia, como tamanho, grau e estagio do tumor, ou

biologia molecular, acabam por ser menos relevantes em pacientes com cancer avancado. *°

1.3.1 Estimativas clinicas de sobrevivéncia

Dentre as formas de se estimar o progndstico de um paciente com cancer avangado,
uma das mais classicas e instituidas até os dias de hoje é a estimativa clinica de
sobrevivéncia (ECS), em que se leva em consideracdo a opinido do profissional de saude,
principalmente o médico. E na maior parte das vezes superestimada, devido ao otimismo
excessivo em prever a sobrevida de pacientes com uma doenca avancada, particularmente
aqueles que morrem no inicio da fase terminal e poderiam se beneficiar dos cuidados

paliativos mais precocemente. 29,31

Glare et al.,, procuraram avaliar em uma revisdo sistemdtica a acuracia da ECS
realizadas por médicos em pacientes com cancer avancado. Foram analisados 8 estudos,
contemplando um total de 1563 pacientes, onde a mediana de sobrevida estimada pelos

médicos foi de 42 dias e a mediana do desfecho real foi de 29 dias. A estimativa de



sobrevivéncia foi superestimada em pelo menos 4 semanas em 27% dos casos. >> A baixa
concordancia entre as previsdes clinicas e os tempos reais de sobrevida (observada) também
é evidenciada em outra revisdo sistematica da mesma temadtica, com 83% de erros de

previsdo sendo superestimados pelos médicos. 33

Em uma coorte prospectiva Gripp et al. procuraram avaliar a precisdo dos médicos
em estimar a sobrevida de 216 pacientes com cancer avan¢ado que seriam submetidos a
radioterapia em carater paliativo, dividindo-os em grupos de sobrevida (< 1 més, 1 a 6 meses
e > 6 meses). A acuracia em prognosticar foi de aproximadamente 60% e o tempo de
experiéncia do médico nao interferiu na predicdo de sobrevida nesse estudo. 3% Por outro
lado, alguns estudos evidenciaram que a experiéncia em cuidados paliativos e a
familiaridade com pacientes gravemente enfermos influenciaram de alguma forma na
estimativa clinica de sobrevida. Médicos ndo especialistas em oncologia tendem a ser trés

> Porém, em um

vezes mais otimistas e apresentam menor acuracia em suas predicoes.
estudo de Bruera et al., até mesmo médicos especialistas em cuidados paliativos ndo sado

capazes de predizer em 32% dos casos se um paciente estaria vivo ou ndo em 4 semanas. 36

1.3.2 Escalas de funcionalidade

Outra forma de predizer o progndstico é por meio da avaliacdo da funcionalidade,
com a utilizacao de escalas de desempenho funcional, como o Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status (ECOG-PS), o Karnofsky Performance Status (KPS) e o Palliative
Performance Scale (PPS). Tém sido amplamente utilizadas como ferramentas prognésticas,
com um papel importante no cenario das estimativas de sobrevida, através da interpretacdo

da relacdo de dependéncia de um paciente no meio em que vive.

Desenvolvido em 1948, por Karnofsky e Burchenal, em um estudo desenhado para
pacientes com cancer de pulmao, o KPS visa quantificar o estado funcional dos pacientes
avaliando a habilidade em realizar atividades da vida diaria, sem auxilio assistencial. >’ Desde
sua criacdo, é extensivamente utilizado na pratica clinica e apresenta consistente associa¢do
com o tempo de sobrevida, 38 porém, apresenta algumas desvantagens no que tange a

pacientes com baixo nivel funcional que estdo em cuidados paliativos conduzido por equipe



multidisciplinar.*® Em 1982, foi desenvolvido 0 ECOG-PS como uma escala mais simplificada

se comparada ao KPS, porém pautada nos mesmos principios. 40

O PPS foi desenvolvido em 1996, com base no KPS, com a finalidade de ser uma
ferramenta para mensuracdo do desempenho funcional de pacientes em cuidados
paliativos, principalmente aqueles com piores condigdes clinicas. Avalia além da capacidade
de autocuidado, o estado de consciéncia, alimentacdo e aspectos de progressao de

doenca.*>*

1.3.3 Sintomas de doenga avancada e parametros laboratoriais

Tendo em vista potenciais limitagGes das escalas de desempenho funcional (como
por exemplo, a baixa reprodutibilidade inter-observadores), a avaliacdo de sintomas clinicos
em combinacdo com o KPS e estimativas clinicas dos médicos, é capaz de aumentar a
predicdo de sobrevida. Em uma revisdo sistematica de 44 estudos que avaliaram o papel dos
sintomas como fatores progndsticos em pacientes com cancer avangado, foi possivel
observar que anorexia, caquexia, perda ponderal, disfagia e dor estavam associados de
forma independente com pior progndstico. O mesmo estudo ainda mostra que em pacientes
sob cuidados paliativos exclusivos os sintomas que independentemente impactaram em um
pior prognéstico foram: confusdo mental, fadiga, caquexia, perda de peso, dispneia, disfagia
e nausea.”” E importante salientar que a avaliagado clinica de sintomas também é subjetiva e
muitas vezes influenciada por fatores psicossociais, o que traz certa imprecisdo em sua

afericdo, mesmo com a utilizagao de escalas visuais.®?

Alguns parametros laboratoriais também sdo relatados na literatura como fatores
progndsticos em pacientes oncoldgicos. A presenca de leucocitose, assim como de
linfopenia, estdo associadas com pior progndstico em pacientes com cancer avangado.** A
desidrogenase latica (DHL), um marcador sérico que se eleva em casos com alto volume de
doenca quando ocorre lise celular, também tem associacio com pior sobrevida.* Outro
marcador sérico cuja elevacdo também se associa a uma pior evolugdo é a proteina C reativa
(PCR). *¢ A hipoalbuminemia, além de refletir o estado nutricional dos pacientes, também

exerce influéncia negativa sobre o progndstico de pacientes gravemente enfermos.*



1.4 Modelos Prognésticos

Visto as limitacdes de predicdo de sobrevida baseada em estimativas clinicas por
médicos, avaliagdo de sintomas e parametros bioquimicos, ha evidéncias de que o uso
combinado das variaveis clinico-laboratoriais na avaliacdo do progndstico dos pacientes com
cancer avancado aumenta a acuracia.”® Nesse racional, varios modelos prognésticos foram
desenvolvidos e testados. A maioria dos estudos abordou a discriminacdo e a calibracdo de
ferramentas progndsticas em pacientes durante suas ultimas semanas a meses de vida. Uma
revisdo sistemadtica de ferramentas progndsticas em pacientes com cadncer avangado
identificou 49 estudos elegiveis, abrangendo 9 ferramentas diferentes, que diferiam entre si
em termos de subjetividade e usabilidade. As ferramentas mais testadas foram a Palliative
Performance Scale (PPS; n = 18), o Glasgow Prognostic Score (GPS, n = 10), o Palliative

Prognostic Score (PaP, n = 8) e o indice Progndstico Paliativo (PPI, n = 8).%’

O Palliative Prognostic Score (PaP) foi desenvolvido com base em pacientes
oncoldgicos sob cuidados paliativos exclusivos e com expectativa de vida inferior a 6 meses.
E um modelo capaz de predizer a sobrevida em 30 dias e combina dados clinicos e
laboratoriais para avaliacdo: presenca de anorexia, dispneia, escore do KPS, leucécitos totais,
linfopenia e a ECS. *® Foi validado em outras populacdes e mostrou-se acurado, apesar de
n3o ser t3o eficaz para avaliar pacientes com sobrevida estimada maior do que 30 dias. **>°
Posteriormente, alguns estudos revisaram a aplicagdo do PAP e incorporaram o delirium
como variavel (D-PAP), o que melhorou de forma discreta a acuracia prognostica da

ferramenta de avaliacao. >1.52

O Palliative Prognostic Index (PPI) foi desenvolvido por meio da avaliacdo prospectiva
de 150 pacientes com cancer avancado com expectativa de vida menor de 6 meses. As
variaveis PPS, ingestdo oral, edema, dispneia em repouso e delirium impactaram na predicado
de sobrevida e foram incluidas no modelo final. A soma das varidveis presentes resulta em
um escore capaz de classificar o paciente entre trés grupos relacionados a sobrevida em 3 a
6 semanas. >> O PPI foi avaliado e validado em outras populagdes e se mostrou acurado,

podendo contribuir na predicdo de sobrevida de pacientes em cuidados paliativos. >*°°

Em 2008, Chow et al., através de uma avaliacdo retrospectiva de 395 pacientes do
setor de radioterapia, desenvolveram o escore NUumero de Fatores de Risco de Chow

(NFRCHOW), validado externamente em uma outra populagdo com 467 pacientes. Avalia o



sitio da neoplasia primaria (mama versus ndo mama), local de metastases (0ssea versus ndo
6ssea) e o KPS (<60% versus >60%). E possivel classificar os pacientes em trés grupos de
sobrevida mediana (60, 26 ou 9 semanas), de acordo com os fatores de risco encontrados. >6
E um modelo simples e de facil aplicacdo, porém desenvolvido em um grupo especifico de

pacientes sob regime de radioterapia. >’

Barbot et al realizou um estudo prospectivo com 177 pacientes com cancer avangado
em 2 centros franceses, e em analise multivariada encontrou significancia em 4 variaveis
para pior prognostico: KPS (em 3 grupos: < 30%, 40-60% ou > 70%), numero de sitio de
metdstases (= 2 ou < 2), hipoalbuminemia (em 3 grupos: < 24, 24-33 e > 33 g/L) e
concentracdo de DHL (= 600 ou < 600 Ul). A combinacdo desses critérios mostrou melhor
acurdcia em predizer a sobrevida do que o KPS isolado, com 3 grupos de sobrevida possiveis
em dois meses: grupo C, 92%; grupo B, 66%; e grupo A, 24%. ® Foi validado e nomeado

como PRONOPALL em um estudo multicéntrico com 262 pacientes oncoldgicos. >9

O Nomograma Progndstico Espanhol (NPE) é uma ferramenta capaz de predizer a
sobrevida em 15, 30 e 60 dias. Foi desenvolvido em um estudo com 406 pacientes com
cancer avancado e em cuidados paliativos exclusivos. Em uma analise de regressdo de Cox, o
ECOG-PS, tempo do diagndstico a paliacao, nivel sérico de albumina, dosagem de DHL e
numero de linfécitos, se mostraram como varidveis estatisticamente significantes para
predicdo de sobrevida. A ferramenta foi validada e calibrada em uma coorte de 474
pacientes, obtendo-se uma acuracia preditiva de 68%. Sua maior limitagdo é a avaliagao de

pacientes com sobrevida superior a 60 dias. *°

O modified Glasgow Prognostic Score (mGPS) é uma ferramenta composta apenas
por variaveis bioquimicas (PCR e valor sérico de albumina) e define trés grupos de risco de
6bito por combinagdes: albumina <3,5 mg/dl e PCR <10 mg/dl; PCR >10 mg/dl e albumina
<3,5 mg/dl e PCR >10 mg/dl. E um escore que pode ser aplicado em pacientes com
expectativa de vida maior, porem sugere-se a utilizacdo em conjunto do ECOG-PS para obter

uma acurécia maior. &

A maioria dos modelos progndsticos foi desenvolvida e validada em pacientes
oncoldgicos em fase final de vida. O escore que avalia os pacientes com maiores tempos de
sobrevida é o NFRCHOW, porém em um grupo muito especifico de pacientes em tratamento

radioterapico. Nesse contexto, nosso grupo de pesquisa desenvolveu e validou uma



ferramenta com adequadas calibracdo e discriminacao, capaz de prognosticar pacientes com
cancer avanc¢ado quando avaliados em contexto ambulatorial, o Nomograma Progndstico de

Barretos (NPB). ®® A Figura 1 mostra o NPB em sua vers3o em inglés:
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Figura 1 - Nomograma Progndstico de Barretos (Barretos Prognostic Nomogram). Composto
de 5 varidveis cujos pontos devem ser somados gerando um total de pontos. Os desfechos

sdao mostrados em termos de probabilidade de sobrevida em 30, 90 e 180 dias.

Em um estudo com 221 pacientes com cancer avancado ambulatoriais (amostra de
desenvolvimento), 35 varidveis possivelmente relacionadas com o prognostico foram
avaliadas no momento em que o paciente tivesse o primeiro contato com a equipe de
cuidados paliativos. Apds uma anadlise multivariada, as varidveis sexo, KPS, albumina sérica,
contagem de leucdcitos séricos e presenca de metdstase a distdncia foram incluidas no
modelo final. Uma amostra de 276 pacientes foi utilizada para validacao, e a ferramenta
apresentou um C-index de 0,71 adequados valores (em 30, 90 e 180 dias, respectivamente)
para sensibilidade (78,4%; 66,3%; 66,7%), especificidade (74,9%; 65,2%; 69,4%) e valores da
area sob a curva (AUC) da curva ROC (0,84, 0,74 e 0,74).%2

O NPB, apesar de acurado, apresenta algumas limitacdes. Na amostra de
desenvolvimento da ferramenta, pacientes com neoplasias hematoldgicas foram incluidos, o
gue ndo aconteceu na amostra de validacdo, dessa forma, pode ser aplicado apenas em

pacientes com neoplasias sélidas. Além disso, é racional se pensar que o sitio de metastase
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e o volume de doenca a distancia possam impactar no progndstico dos pacientes com
neoplasia avan¢ada; no entanto, a varidvel ‘metastase a distancia’ foi incluida como
dicotdbmica (presente ou ausente) no modelo final do NPB, o que torna questiondvel sua
significancia para a pratica diaria.®’ Outra limitacdo é a utilizacdo do KPS como variavel de
avaliacdo da funcionalidade fisica. Na rotina didria, o KPS tém sido menos utilizado pelos
oncologistas, que preferem o uso do ECOG-PS, por ser mais simples e com ampla referéncia

em estudos clinicos terapéuticos.

No entanto, a principal limitagdo quanto ao uso do NPB na rotina didria tem sido sua
forma de nomograma. Embora seja de facil interpretacdo, os clinicos, mesmo recebendo
orientacdes quanto ao uso, consideram dispendioso ter que usar réguas para identificacdo

das pontuacgdes e posterior somatério das mesmas, normalmente usando calculadoras.

1.5 Informatica e Tecnologias Remotas na Area Médica

Durante as ultimas décadas, a tecnologia de informacdao tem sido amplamente
incorporada ao processo de atencdo a saude, desde gestdo de processos até a pratica

clinica.®®

A comunicacdo moével era realizada principalmente por meio de pagers pelos
profissionais da drea da saude até os anos 1990, quando os telefones celulares comecaram a

ser amplamente difundidos.®* ©

O advento dos assistentes digitais pessoais mdveis a partir
dessa mesma época, permitiu o armazenamento e gestdo de dados remotamente como

contatos e calendarios, porém adicionando outro dispositivo eletronico aos itens pessoais.64’
66

O smartphone emergiu como uma importante ferramenta tecnoldgica, integrando
telecomunicacGes mdveis com acessibilidade a Internet (através de um navegador HTLM:
uma linguagem de marcacdo utilizada na construcdo de pdginas na internet) e um sistema
operacional com capacidade de processamento de dados, viabilizando a portabilidade de
informacgdes e a sincronizacdo com outros dispositivos por Bluetooth, Wi-Fi ou conexao

USB 64, 65, 67

Segundo a 322 pesquisa anual realizada pela Fundagdo Getulio Vargas (FGV) em 2021,

o Brasil tem oficialmente um numero superior de smartphones ativos do que habitantes
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(115% por habitante), sendo esses responsaveis por mais de 70% dos aparelhos utilizados
para conexao com a Internet. Nessas analises evidencia-se que desde junho de 2021 existem
2,1 dispositivos digitais (computador, notebook, tablet e smartphone) por habitante no

Brasil, sendo 53% representados por smclrtphones.68

Na drea médica, os assistentes digitais pessoais sdo capazes de auxiliar na eficiéncia
de tomada de decisdes clinicas e na melhoria da saude e segurang¢a dos pacientes. Facilitam
a aplicacdo do conhecimento baseado em evidéncias na pratica clinica diaria, sdo Uteis no
gerenciamento rapido de informagdes e acesso a recursos médicos como informacdes
farmacéuticas e calculadoras, além de recursos adicionais, como aplicativos pertinentes a

area médica.®” % 7°

Um aplicativo é um programa ou software desenvolvido para ser
executado em um dispositivo, como smartphone, que suportam uma ampla gama de

funcdes.”

A maior parte dos aplicativos esta disponivel em plataformas on-line para download,
porém nem todos apresentam com transparéncia seus embasamentos técnicos e cientificos
de desenvolvimento, dando margem para questionar sua confiabilidade. As informacgdes
contidas nos softwares devem ser acuradas e sua aplicacdo na pratica clinica é de inteira
responsabilidade do usudrio, apds a concordancia com os termos e condi¢cdes de uso

propostos por cada desenvolvedor.®

Em uma revisdo sistematica publicada por Mosa et al. em 2012, dos 55 estudos
incluidos, foram analisados 57 aplicativos para profissionais da salude, com foco em
diagnéstico de doenca (21), referéncia a medicamentos (6), calculadoras médicas (8),
pesquisa bibliografica (6), comunicacdo clinica (3), Sistema de Informacdes Hospitalares (4),
educacdo médica (2) e aplicagbes gerais de saude (7). Sendo os trés primeiros reportados

como mais Uteis pelos usudrios.®

Um estudo inglés, publicado em 2011, apds uma busca sistematica nas principais
plataformas, encontrou seis aplicativos sobre cuidados paliativos, em duas delas (Android e
I0S). Dois deles relacionados a dor e conversao de doses entre fadrmacos opioides, os demais

, . . . , . ~ 1
de carater informativo educacional e férum de discussdes.’

Em uma revisao sistematica publicada em 2017, Meghani et al. evidenciaram 46

aplicativos sobre cuidados paliativos focados para clinicos, abrangendo manuais de conduta
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(17), planejamento antecipado de cuidados (9), material educacional (7), ferramentas
farmacéuticas (7) e plataformas de noticias, artigos e discussdes (6). A maioria deles
gratuitos e disponiveis principalmente nas plataformas Android e 10S.”?

Com o passar dos anos, o niumero de aplicativos voltados para cuidados paliativos

71, 72 / ~ ,
’ porém, ndo hd, na

destinados a auxiliar profissionais da saude vem aumentando,
literatura médica avaliada, evidéncia de aplicativos relacionados ao progndstico de pacientes
com cancer avancado (tumores sdlidos) sem perspectiva curativa para utilizacdo na pratica

clinica.
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2. JUSTIFICATIVA

Em virtude das limitagdes do Nomograma Progndstico de Barretos apresentadas, da
grande importancia de se estabelecer o progndstico de pacientes com cancer avangado para
gestdo adequada de cuidados, além do advento das transformacdes tecnoldgicas trazendo
maior usabilidade de ferramentas por profissionais da salde na pratica clinica, este estudo
se justifica em aprimorar o Nomograma Progndstico de Barretos, revendo suas variaveis de
criagdo e desenvolver um instrumento virtual para uso na rotina do profissional da saude,

estimulando a usabilidade da ferramenta progndstica na pratica clinica.



3.1

3.2

14

OBJETIVOS

Geral

e Aprimoramento do NPB e subsequente desenvolvimento de um aplicativo

contendo a ferramenta progndstica refinada para uso em smartphones.

Especificos

e Comparar a acurdcia do NPB utilizando-se diferentes formas de avaliacdo da

variavel “metastase”;

e Comparar a acuracia do NPB com a varidvel desempenho funcional mensurada

pelo ECOG-PS em comparacgao ao KPS (conforme originalmente descrito);

e Desenvolver uma versdao de modelo progndstico baseada no NPB contendo
apenas variaveis clinicas (sem variaveis laboratoriais) visando maior aplicabilidade

pratica;

e Comparar a acuracia das duas versdes a serem desenvolvidas: versao com
variaveis clinicas + laboratoriais (versdao completa) e versdao apenas com varidveis

clinicas (versao clinica);

e Estimar tempos de sobrevivéncia medianos, intervalos de confianca, melhores e
piores cenarios de evolugdo, com base nos preditores lineares das novas versdes

do NPB;

e Desenvolver um aplicativo (HAprog) para uso em smartphones, com base nas
novas versoes de modelo progndstico, baseadas no NPB, com resultados em

probabilidade de sobrevida e estimativas de tempo;

e Avaliar a discriminacdo e calibragdo da ferramenta progndstica HAprog em uma

amostra retrospectiva de pacientes oncoldgicos com tumores sélidos incuraveis;

e Avaliar a taxa de acertos entre a estimativa de sobrevida prevista pelo HAprog e o
tempo de sobrevivéncia real em uma amostra retrospectiva de pacientes

oncolégicos com tumores sélidos incuraveis.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

O presente estudo foi composto de 2 etapas. A Etapa | consistiu em uma reanalise de
um banco de dados de duas coortes (estudos observacionais longitudinais prospectivos)
prévias, que embasaram a criagdo do Nomograma Progndstico de Barretos na sua versao
original, desenvolvimento de novos modelos progndsticos (versdao completa e versao clinica)
refinados e a criacdo de um aplicativo para uso em smartphones. A amostra de
desenvolvimento foi incluida entre marco de 2011 e abril de 2012 (n=221) e a amostra de
validacdo entre abril de 2014 e outubro de 2014 (n=276). A Etapa Il foi um novo estudo de
validacdo do HAprog (em suas versdes completa e clinica) em uma coorte retrospectiva
(selecionada aleatoriamente de um banco de dados) de pacientes com diagndstico de cancer

avancado quando encaminhado a equipe de cuidados paliativos.

4.2 Casuistica

4.2.1 Casuistica da Etapal

Na fase de desenvolvimento, os pacientes foram incluidos caso tivessem diagndstico
de cancer avangado incuravel e estivessem no Ambulatério de Cuidados Paliativos para sua
primeira consulta, independentemente de estarem ou ndao em tratamento antineopldsico
paliativo. Na fase de validacdo, os pacientes foram incluidos se tivessem diagndstico de
qualquer tumor sdlido avancado (isto é, doenga incurdvel metastatica ou localmente
avancada) e fossem encaminhados pela equipe de oncologia clinica pela primeira vez ao
Ambulatério de Cuidados Paliativos. Em ambas as fases, os pacientes foram excluidos se
tivessem idade inferior a 18 anos, apresentassem alguma doenca cognitiva ou psiquidtrica
que os tornasse incapazes de responder aos itens do questionario, ou se recusassem a

participar. Todos os pacientes foram incluidos por conveniéncia.

No departamento de oncologia do Hospital de Cancer de Barretos os pacientes com
diagndstico de cancer avancado (seja localmente avancado e irressecavel, metastatico e/ou
fora de possibilidade de cura) sdao encaminhados oportunamente (estratificados por um

protocolo de encaminhamento institucional) a equipe de cuidados paliativos para
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acompanhamento em conjunto, seja para auxilio no controle de sintomas fisicos ou
acompanhamento psicossocial. Para o encaminhamento adequado, existe um protocolo
institucional que auxilia nesse processo, sendo as consultas de avaliacdo agendadas mais
brevemente ou tardiamente de acordo com as caracteristicas e necessidades de cada

paciente, principalmente baseadas no ECOG-PS.

4.2.2 Casuistica da Etapa ll

Uma amostra de pacientes ambulatoriais com cancer avancado foi selecionada

aleatoriamente de um banco de dados retrospectivo, obedecendo os seguintes critérios:

Critérios de inclusdao

e Pacientes adultos;

e Tumor sélido avancado, considerado como aquele metastatico ou localmente
avancado e sem possibilidades de resseccdo cirurgica, considerado incurdvel;

e Tumor de qualquer um dos subgrupos a seguir: cabeca e pescoco, digestivo,
ginecolégico, mama, primario desconhecido, pulmao, urolégico;

e Pacientes tratados entre 2015 e 2019 no Hospital de Amor de Barretos;

e Pacientes que tiveram ao menos uma coleta de sangue contendo albumina e

hemograma completo.

Critérios de exclusao

e Pacientes com tumores hematolégicos;
e Pacientes que ndo foram acompanhados no Hospital de Amor ou que perderam
seguimento durante a evolucao;

e Obito de causa n3o relacionada ao cancer.

4.3 Revisdo dos casos (Etapal)

Foram revisados os casos das amostras de desenvolvimento e validacdo do

III

nomograma com a finalidade de detalhar a varidvel “metastase”. Durante a elaboragdo da

ferramenta original, a variavel metastase foi considerada como dicotébmica (presente ou
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ausente); planejou-se reclassificd-la, com mais detalhamento, de acordo com os sitios
acometidos por neoplasia e mensurar o volume de doenga (conforme descrito a seguir neste
projeto). A varidvel KPS (originalmente incluida no NPB) foi atualizada e modificada para
ECOG-PS (escala de performance status ja presente nos bancos de dados das etapas de
desenvolvimento e validacdo). Além disso, todos os casos foram atualizados em relacdo ao
status (vivo ou 6bito, com as datas mais atuais) por meio da verificagdo dos prontuarios e

registro médico hospitalar.

4.3.1 Variavel metastase

Conforme referido anteriormente, o NPB contém originalmente a varidvel
“metastase”, com resposta do tipo dicotémica sim (20 pontos) e ndo (0 pontos). No entanto,
na pratica didria, a maioria dos casos em processo de transicdo para os cuidados paliativos
apresentam metastase, sendo a varidvel pouco discriminativa. Assim, nesta reandlise,
detalhamos esta varidvel considerando o local de metdastase (por exemplo, figado, pulmao,
0ss0s, etc.) e a carga das mesmas (isolada e pequena até alto volume de metdstase). Para
detalhar as metdstases, utilizamos os exames de imagem (Tomografia Computadorizada,
Ressonancia Magnética e Cintilografia éssea) realizados pelos pacientes no momento em
gue foram encaminhados pela primeira vez a equipe de cuidados paliativos. Diversas
variacGes foram testadas em relagcdo ao original (sim versus ndo), por exemplo: <2 locais de
metastase versus 2 ou mais locais; numero de sitios metastaticos (varidavel continua);
metdstase hepdtica (sim versus ndo), metdstase pulmonar (sim versus ndo); metastase para
sistema nervoso central (SNC) (sim versus ndo); metdstase para figado, pulmdo ou SNC (sim

versus ndo); dentre outras, a fim de encontrar o melhor método discriminativo.

4.3.2 ECOG-PS

Em relacdo ao desempenho funcional, todos os casos da amostra de validacdo e
desenvolvimento foram avaliados tanto pelo KPS (varidvel original do NPB) quanto pelo
ECOG-PS. Considerando o ECOG-PS como mais usado em ensaios clinicos e na rotina do
oncologista, pretendeu-se testar a inclusao do mesmo em comparagao ao KPS, objetivando

manter no minimo a mesma acuracia progndstica.
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4.4  Andlise estatistica da Etapa |

Para realizar a revisdo estatistica do banco de dados com as variaveis ‘metastases’,
‘performance status’ e ‘follow-up’ atualizadas, optamos por proceder com analises semi-
paramétricas (regressdao de Cox) e paramétricas (regressdo baseada no modelo estatistico

definido pelo TTTplot).

4.4.1 Definicdao do modelo estatistico para regressao paramétrica

Para definir qual o melhor modelo estatistico para realizar a regressdao paramétrica,
primeiro foi necessario identificar qual o comportamento da funcdo de risco. Para isso, foi
utilizado o grafico TTTplot (total time on test - plotting), uma técnica de verificacdo grafica
para ajuste do modelo estatistico, que conforme o formato da curva, indica se a funcdo de

risco é constante, decrescente, crescente, unimodal ou em forma de U.

Sabendo-se o comportamento da funcdo de risco, foi possivel verificar quais modelos
poderiam ser ajustados. Na Tabela 1 s3o apresentados os modelos considerados e suas
respectivas fungdes de riscos. Versdes desses modelos com o componente de longa duragao

também foram consideradas.

Tabela 1 - Modelos de tempo de falha e o comportamento das fun¢ées de risco.

Modelo Funcdo de Risco
Exponencial Constante;
Weibull Constante; Decrescente; Crescente.
Log-normal Unimodal.
Log-logistica Decrescente; Crescente; Unimodal.
Constante; Decrescente convergindo para uma
Gama constante; Crescente convergindo para uma constante.
Weibull Modificada Constante; Decrescente; Crescente; Forma de U.

Assim, foram ajustados todos os modelos que correspondem a curva de risco

indicado pelo TTTPlot. Para definir o melhor modelo ajustado foram calculados os critérios
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Akaike Information Criterion (AIC), Bayesian Information Criterion (BIC), Deviance
Information Criterion (DIC) em um contexto bayesiano e a distancia Euclidiana (cada modelo
comparado com a curva empirica). O modelo com ajuste mais adequado foi considerado

aquele com menores critérios.

4.4.2 Identificacdao das melhores variaveis

Para identificagdo das melhores varidaveis (“metdstases” e “EGOG-PS"), foram
conduzidas comparacdes dos valores de AUCs (area under the curve) de curvas ROC (receiver
operating carachteristic) e de valores de hazard ratio (HR) em andlises univariadas de
regressao de Cox e paramétrica (com base no modelo definido pela metodologia descrita
anteriormente). Tanto os AUCs quanto os HRs foram apresentados com intervalos de
confianga de 95%. Caso as varidveis ndo fossem distintas entre si, seriam escolhidas para
confecc¢do da nova versdao do modelo progndstico aquela que for mais facil de ser obtida na

pratica clinica (apds discussdo entre os autores).

4.4.3 Ajuste paramétrico

Apds a obtencdo das novas varidveis (“metdstases” e “EGOG-PS"), foram realizadas
anadlises de regressdao de Cox e paramétricas (com base no modelo definido anteriormente),
de forma univariada, partindo de 21 varidveis potencialmente progndsticas, cujas
informagdes constam nas planilhas de desenvolvimento e de validagdo do NPB. Varidveis
relacionadas ao paciente (idade, sexo, desempenho funcional), variaveis relacionadas ao
tumor (tipo de cancer, tipo de tratamento, local da metdastase), varidveis nutricionais (indice
de massa corporal, sonda de alimentacdo, ascite, edema periférico) e exames laboratoriais
(PCR, albumina, LDH, calcio, hemoglobina, leucdcitos, linfécitos, mondcitos, plaguetas)
foram incluidos nas andlises. Sintomas relacionados ao cancer, assim como indices de
qualidade de vida (inicialmente coletados), ndo foram utilizados por serem considerados

como pouco factiveis na pratica diaria.

Todas as variaveis com valores de p<0,2 foram inseridas em modelos multivariados.

O método de selecado tipo stepwise backward foi utilizado para a identificacdo das varidveis.
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Foram obtidos modelos progndsticos pela regressio de Cox e pela regressao
paramétrica contendo varidveis clinicas e laboratoriais. Buscou-se também um modelo

“alternativo” (versao clinica), sem a presenca de variaveis laboratoriais.

4.4.4 Validagao das novas versoes dos modelos progndsticos

Na amostra de validacdo (n=276), foram conduzidas as analises de calibracdo e
discriminacdo dos novos modelos progndsticos obtidos. A discriminacdo é a capacidade da
ferramenta progndstica em diferenciar os pacientes com desfechos diferentes, enquanto a

calibracdo mensura a correlagio entre o resultado previsto e o resultado observado. ”°

Para a avaliagdo da discriminacgao, foram utilizadas a analise de sobrevivéncia, calculo
da curva ROC, Kolmogorov-Smirnov D e medida de acuracia C-index. Na avaliacdo da

calibragem dos modelos utilizou-se o teste de Hosmer-Lemeshow.

Inicialmente, as curvas de sobrevivéncia foram construidas utilizando o método de

Kaplan-Meyer. As diferengas entre as curvas foram comparadas pelo teste de Log-Rank.

Foram calculadas a sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e

negativo e a acuracia global para predizer o risco de ébito em 1, 3 e 6 meses.

O teste C-Index foi utilizado com o objetivo de medir a habilidade preditiva da
ferramenta em estudo. Este teste avalia a probabilidade dos resultados avaliados de um
possivel paciente, definido ao acaso, concordarem com os resultados observados. Valores de
0,5 indicam que ndo ha discriminacdo; valor 1,0 indica perfeita discriminacdo entre o

esperado e o observado.”*

O teste de Hosmer-Lemeshow -goodness of fit- foi utilizado para avaliar a calibragem
dos modelos progndsticos. Este teste avalia a qualidade do ajuste do modelo. Resultados

adequados devem ser ndo estatisticamente significativos (p>0,05).

O nivel de significancia estatistico considerado foi de 0,05. As comparacdes entre as
diferentes curvas ROC foram realizadas pelo MedCalc Statistical Software versdo 14.8.1
(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium). Os modelos paramétricos foram construidos por
meio do R statistical software version 3.5.3. As demais analises foram realizadas utilizando

o SPSS versdo 27.0 (SPSS; Chicago, IL).
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Ap0s a validacdo dos modelos obtidos (versdao completa e versao clinica, obtidos pela
regressao de Cox e regressao paramétrica) foram escolhidos aqueles com melhor acuracia e
poder de discriminacdo entre os autores do estudo, resultando em apenas dois modelos
finais (versao completa e versao clinica). A Figura 2 mostra resumidamente o fluxograma da

metodologia e processo de andlise estatistica da Etapa .
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Figura 2 - Fluxograma sintetiza o processo de metodologia e analise estatistica da Etapa .

4.5 Construgdo do aplicativo (Etapa l)

O aplicativo foi desenvolvido para uso em Smartphones, com sistemas operacionais
Android e 10S. Objetivou-se um front-end (interface do usudrio) intuitivo e de facil
entendimento, constituido por uma tela inicial com um ‘texto de abertura’, contendo
informacdes em linhas gerais sobre o aplicativo que ird ser executado e um botdo de ‘aceite’
em continuar. Sendo assim, em seguinte uma tela com as varidveis para o calculo do
prognostico e um botdo ‘calcular progndstico’ e a tela final com os resultados obtidos. Em

todas as telas ha um icone ‘i’ que quando selecionado, direciona o usudrio a uma tela de
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sobreposicdo constando informacdes técnicas sobre o estudo que possibilitou a criacdo do

produto, seus autores e explicagdes sobre como obter as varidveis de forma adequada.

O Back-end (interface do servidor e banco de dados) foi desenvolvido para ser
executado em sistemas operacionais Android e 10S, utilizando a linguagem de programacao
nativa de cada sistema operacional do aparelho em questdo, sendo Android (Linguagem
Kotlin) e 10S (Linguagem Swift). A equipe de Tecnologia de Informacgao (TI) utilizou a
metodologia Scrum + Kanban, que é um método 4gil de desenvolvimento. A formula para
calculo do prognéstico foi integrada ao préprio aplicativo, sem a necessidade de consulta em

um banco de dados mantido em servidor, possibilitando o calculo em modo off-line.

Ndo hd armazenamento de informacbGes para confeccdo de banco de dados,
cumprindo com principios éticos. A proposta foi o desenvolvimento de um aplicativo agil,
conciso e facil de ser usado na rotina do oncologista, com design intuitivo e simples. O
desenvolvimento do aplicativo foi conduzido por profissionais de Tl com experiéncia em

desenvolvimento de projetos semelhantes na drea de saude.

4.6 Desfechos obtidos do aplicativo

No aplicativo, os clinicos devem inserir os dados das varidveis referentes ao modelo

progndstico desenvolvido para obtencdo das seguintes informacdes:

e Probabilidade de sobrevivéncia em 30, 90 e 180 dias (exatamente conforme extraido

dos modelos progndsticos);

e Tempos de sobrevivéncia (em dias) em trés cendrios clinicos possiveis: Pior cendrio
(worst-case, “na pior das hipoteses”); cendrio esperado; e melhor cendrio (best-case,
“na melhor das hip6teses”). Para o calculo das estimativas de sobrevida em cenarios,
foram utilizados os coeficientes do modelo ajustado na amostra de desenvolvimento.
Calculando-se o tempo de sobrevida mediana de cada novo paciente e a partir deste,
os cendrios foram definidos como em Kiely BE et al.”? Desta forma, cada paciente
tem seu cenadrio personalizado de acordo com suas variaveis: (a) pior cenario: obtido
por 0,25 x (tempo de S(t)=0,50); (b) cenario esperado: intervalo estimado pelo limite
inferior sendo 0,50 x (tempo de S(t)=0,50)] e pelo limite superior sendo 2 x (tempo de

S(t)=0,50); (c) melhor cendrio: obtido por 3 x (tempo de S(t)=0,50).
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4.7 Validagdo do HAprog (Etapa ll)

O aplicativo HAprog, contendo os modelos refinados nas versdes completa e clinica,
foi avaliado em uma coorte secundaria retrospectiva e heterogénea de pacientes com
diagnodstico de cancer avangado.

A avaliagdo do prognéstico foi realizada no momento em que o paciente em questdo
foi encaminhado pelo oncologista, em uma consulta ambulatorial, para acompanhamento
em conjunto ou exclusivo com a equipe de cuidados paliativos. Caso essa data de
encaminhamento nao tivesse sido identificada, foi utilizada a data da primeira consulta com
a equipe de cuidados paliativos ou o0 momento que deveria ter sido encaminhado de acordo
com o Protocolo de Encaminhamento aos Cuidados Paliativos (PECP) utilizado no Hospital de
Cancer de Barretos.

Os valores de albumina sérica e leucécitos totais a serem utilizados para compor o
calculo do HAprog (versdao completa) foram de até 15 dias antes ou apds a data determinada
para avaliacao das demais varidveis, priorizando-se sempre o valor mais préximo e anterior a
data de avaliacdo. Caso um ou ambos os valores ndo estivessem disponiveis nessas ocasides,
realizou-se a avaliagdo por meio do HAprog na versao clinica. Além disso, todos os pacientes
avaliados pela versdo completa, também o foram pela versdo clinica, para possiveis

comparacdes entre as acuracias das ferramentas.

4.8  Anadlise estatistica da Etapa ll

Nesta etapa, foram conduzidas analises de calibracdo e discriminacdo do HAprog da

mesma forma como procedido na Etapal I.

Para a avaliacdo da discriminacao, foram utilizadas a analise de sobrevivéncia, calculo
da curva ROC e a medida de acurdcia C-Index. Na avaliacdo da calibragem dos modelos foi

utilizado o teste de Hosmer-Lemeshow.

Inicialmente, as curvas de sobrevivéncia foram construidas utilizando o método de

Kaplan-Meyer. As diferencas entre as curvas foram comparadas pelo teste de Log-Rank.

Foram calculadas a sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e

negativo e a acurdcia global para predizer o risco de dbito em 30, 90 e 180 dias.
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O teste de Hosmer-Lemeshow -goodness of fit- foi utilizado para avaliar a calibragem
dos modelos progndsticos. Resultados adequados devem ser ndo estatisticamente

significativos (p>0,05).

Foram calculadas as taxas de concordancia absoluta (%, com intervalos de confianca
de 95%) entre o tempo real de sobrevida e os intervalos de sobrevivéncia preditos pelo

HAprog (cenarios “esperados” e “melhor-pior” cendrios) .

O nivel de significancia estatistico considerado foi de 0,05. As comparacées entre as
diferentes curvas ROC foram realizadas pelo MedCalc Statistical Software versdao 14.8.1
(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium). As demais andlises foram realizadas utilizando

o SPSS versao 20.0 (SPSS; Chicago, IL).
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5. ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi elaborado de acordo com as normas da Resolugdo CNS 466/12,
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital de Cancer de
Barretos, via Plataforma Brasil, em 2 etapas: Etapa | (n° 3.135.721) e Etapa Il (n° 4.666.038).
Ha o compromisso pelos pesquisadores em garantir a confidencialidade dos dados acerca
dos participantes envolvidos na pesquisa. Para coleta de informacdes e confec¢do do banco
de dados para criagdao do NPB, os participantes incluidos foram convidados a participar do
estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de forma
voluntaria. Os autores solicitaram a dispensa de assinatura do TCLE, visto que quase todos os

pacientes incluidos na Etapa | e Il do estudo ja tinham evoluido a dbito.
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6. RESULTADOS

6.1 Etapa I: Caracterizagao da casuistica

Todos os 497 pacientes (221 da amostra de desenvolvimento e 276 da amostra de
validagdo) foram reanalisados. Havia mais pacientes com ECOG-PS 0-1 na amostra de
desenvolvimento que na de validagdo (51,1% vs. 26,1%) e, além disso, ndo havia pacientes
ECOG-PS 4 na coorte de desenvolvimento. Na coorte de validacdo, mais pacientes estavam
em terapia anticancer sistémica em comparagdo com a coorte de desenvolvimento (67,8%
vs. 47,5%). A maioria dos pacientes apresentava 1 ou 2 sitios de doenca metastatica; os
principais sitios foram linfonodos, osso, figado e pulmdo, em ambas as amostras. Demais

caracteristicas estdo detalhadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes das coortes de desenvolvimento e validagao.

Amostra de Desenvolvimento Amostra de Validagao

(n=221) (n =276)
Caracteristicas N % N %
Idade
Mediana 61,0 52-70,5 60,2 52,6-69,4
Sexo
Feminino 109 49,3 164 59,4
Masculino 112 50,7 112 40,6
Tratamento Anti-neoplasico
Sim 105 47,5 187 67,8
Nao 116 52,5 89 32,2
ECOG-PS
0 16 7,2 3 1,1
1 97 43,9 69 25
2 79 35,7 110 39,8
3 22 10 70 25,4
4 0 0 21 7,6
* 3,2 3 1,1

(continua na préxima pagina)
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Tabela 2 (continuagao) - Caracteristicas dos pacientes das coortes de desenvolvimento e
validacao.

Amostra de Desenvolvimento Amostra de Validagao

(n=221) (n=276)
Caracteristicas N % N %
Sitio primario tumoral
Mama 37 16,7 65 23,6
TGl alto 39 17,6 40 14,5
Cabeca e Pescogo 18 8,1 23 8,3
TGI baixo 24 10,9 36 13,0
Pulmao 29 13,1 39 14,1
Uroldgico 30 13,6 25 9,1
Ginecoldgico 22 10,0 27 9,8
Hematologico 6 2,7 0 0
Pele e partes moles 11 5 10 3,6
Sitio primario oculto 5 2,3 8 2,9
SNC 0 0 3 1,1
Doenca locoregional presente
Sim 131 59,3 59 21,4
Numero de sitios com metdstases
0 18 8,2 3 1,1
1-2 115 52 189 68,5
3.4 66 29,9 75 27,2
>5 22 9,9 9 3,2
Sitios com metastases
Pulmdo 63 28,5 92 33,3
Figado 60 27,1 93 37,7
Osso 67 30,3 102 36,9
SNC 15 6,8 26 9,4
Linfonodos 76 34,4 115 41,6
Peritdneo 20 9 35 12,7
Bago e/ou Adrenal e/ou Rim 18 8,1 12 4,3
Musculo e/ou Pele e/ou Subcutaneo 28 16,6 4 1,4
Pleura 21 9,5 27 9,8

ECOG-PS, indice de desempenho funcional do Eastern Cooperative Oncology Group; (*),
dados ndo disponiveis; TGlI, trato gastro intestinal; SNC, Sistema nervosa central

6.2 Etapa I: Defini¢do do modelo estatistico para regressdao paramétrica

O modelo estatistico Log-Logistico (LL), definido pelo grafico TTTPlot (Tabela 3 e

Figura 3), apresentou os menores valores para AIC e BIC, sendo assim apresentou melhor
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modelagem de acordo com a curva de sobrevida global real da amostra de pacientes, sendo
definido para realizar a regressao paramétrica.

Tabela 3 - Modelos de tempo de falha com os critérios Akaike Information Criterion (AIC) e
Bayesian Information Criterion (BIC).

Modelo AIC BIC
WM 401,9 412,1
w 399,9 406,7
E 435,0 438,3

LL 348,0 354,7
WMLD 355,7 369,2
WL 353,7
EL

363,8
352,3

359,0
WM, Weilbull modificada; W, Weibull; E, Exponencial; LL, Log-logistica; WMLD, Weilbull
modificada de longa dura¢ao; WL, Weibull longa; EL, Exponencial longa
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Figura 3 - Graficos TTTplot (total time on test - plotting)
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6.3 Etapa I: Anadlises de regressao (desenvolvimento)

Apds as analises de regressdo (paramétrica e semi-paramétrica) foram obtidos 8
potenciais modelos progndsticos refinados (sendo 4 por regressao de Cox [reg-Cox] e 4 por
regressao de Log-Logistica [reg-LLog]), baseados na versdao original do NPB. Sendo eles,
Modelo A: Varidveis laboratoriais com a varidvel ‘metdstase’ discriminada por sitios (Tabelas
4 e 5); Modelo B: Varidveis laboratoriais sem a discriminagcdo dos sitios de metastases
(Tabelas 6 e 7); Modelo C: Varidvel ‘metastases’ discriminadas por sitios e sem varidveis
laboratoriais (Tabelas 8 e 9); Modelo D: Sem variaveis laboratoriais e sem a discriminacao

dos sitios de metdstases (Tabelas 10 e 11).

O Modelo A incluiu como variaveis: sexo masculino; doenca loco regional; metastase
para figado; metdstase para osso; metdstase para sistema nervoso central (SNC); metdstase
para peritdnio; metastase para adrenal e/ou baco e/ou rim; metastase para musculo e/ou
subcutaneo; ECOG; contagem de leucdcitos e albumina para ambas as regressoes,

acrescentando-se a variavel ‘idade’ para o modelo obtido por regressao Log-Logistica.

O Modelo B incluiu como varidveis: sexo masculino; nimero de sitios com metdstase;
ECOG; contagem de leucécitos e albumina para ambas as regressdes, acrescentando-se a

varidvel ‘idade’ para o modelo obtido por regressao Log-Logistica.

O Modelo C incluiu como varidveis, para ambas as regressdes: sexo masculino;
doenca loco regional; metdstase para figado; metastase para osso; metastase para SNC;
metdstase para peritdnio; metastase para adrenal e/ou baco e/ou rim; metastase para

musculo e/ou subcutaneo; tratamento antineoplasico e ECOG.

O Modelo D incluiu como varidveis, para ambas as regressdes: sexo masculino;

doenca loco regional; nimero de sitios com metdstases; tratamento antineoplasico e ECOG.
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Tabela 4 - Modelo A: Variaveis laboratoriais com a variavel ‘metdastase’ discriminada por

sitios, avaliadas pela regressdo de Cox.

Variavel

Hazard Ratio (95% IC)

p-valor

Sexo Masculino

Doenca loco regional

Metdstase para Figado

Metdstase para Osso

Metdstase para SNC

Metdstase para Peritonio

Metastase para Adrenal e/ou Baco e/ou Rim
Metastase para Musculo e/ou Subcutaneo
ECOG 1

ECOG 2

ECOG 3

Contagem de Leucdcitos (/mm?)

Albumina (g/dL)

2,13 (1,50 — 3,03)
1,50 (1,05 — 2,16)
1,39 (0,93 - 2,09)
1,91 (1,30 - 2,82)
3,05 (1,64 — 5,68)
2,14 (1,23 -3,71)
1,96 (1,06 — 3,62)
2,26 (1,40 - 3,65)
1,86 (0,95 — 3,66)
3,44 (1,71-6,92)
8,10 (3,54 — 18,5)
1,04 (0,99 — 1,09)
0,36 (0,26 — 0,49)

0,000024
0,0279
0,108
0,00098
0,000431
0,00716
0,0318
0,000825
0,0703
0,000532
7,01E-07
0,108
1,34E-10

IC, intervalo de confianga; SNC, sistema nervoso central.
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Tabela 5 - Modelo A: Variaveis laboratoriais com a variavel ‘metdastase’ discriminada por

sitios, avaliadas pela regressao de Log-Logistica (IC 95%).

Variavel Valor Erro Padrao p-valor
(Intercept) 1,22 0,681 0,0734
Sexo Masculino -0,406 0,14 0,00376
Doenga loco regional -0,284 0,148 0,0554
Metdstase para Figado -0,304 0,152 0,046
Metdstase para Osso -0,425 0,159 0,00767
Metdstase para SNC -0,829 0,25 0,00092
Metdstase para Peritonio -0,33 0,21 0,117
Metastase para Adrenal e/ou Baco e/ou Rim -0,417 0,242 0,0845
Metastase para Musculo e/ou Subcutaneo -0,521 0,184 0,00452
ECOG 1 -0,51 0,282 0,0701
ECOG 2 -0,947 0,288 0,00102
ECOG 3 -1,29 0,337 0,000129
Contagem de Leucdcitos (/mm3) -0,044 0,019 0,0196
Albumina (g/dL) 0,725 0,110 4,47e-11
Idade (anos) -0,009 0,006 0,0855
Log(scale) -0,716 0,063 6,61e-30

IC, intervalo de confianga; SNC, sistema nervoso central.

Tabela 6 - Modelo B: Variaveis laboratoriais sem a discriminacao dos sitios de metastases,

avaliadas pela regressao de Cox.

Variavel Hazard Ratio (95% IC) p-valor
Sexo Masculino 1,95 (1,41 -2,69) 4,76e-05
Numero de sitios com metdastase 1,34 (1,21 -1,49) 2,72e-08
ECOG 1 1,62 (0,827 —3,16) 0,16
ECOG 2 2,7 (1,36 -5,39) 0,00466
ECOG 3 6,68 (3 -14,9) 3,4e-06
Contagem de Leucdcitos (/mm?3) 1,06 (1,02 -1,11) 0,00303
Albumina (g/dL) 0,394 (0,295 - 0,525) 2,36e-10

IC, intervalo de confianca.
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Tabela 7 - Modelo B: Varidveis laboratoriais sem a discriminacao dos sitios de metastases,

avaliadas pela regressao de Log-Logistica (IC 95%).

Variavel Valor Erro Padrao p-valor
(Intercept) 0,923 0,669 0,168
Sexo Masculino -0,4 0,139 0,00398
Numero de sitios com metdstase -0,236 0,0464 0,000000361
ECOG 1 -0,45 0,29 0,121
ECOG 2 -0,885 0,296 0,00274
ECOG 3 -1,34 0,346 0,000102
Contagem de Leucdcitos (/mm?) -0,0492 0,018 0,0063
Albumina (g/dL) 0,761 0,111 6,23e-12
Idade (anos) -0,00839 0,00591 0,155
Log(scale) -0,67 0,0628 1,44e-26

IC, intervalo de confianca.

Tabela 8 - Modelo C: Varidvel ‘metastases’ discriminadas por sitios e sem varidveis

laboratoriais, avaliadas pela regressao de Cox.

Variavel Hazard Ratio (95% IC) p-valor
Sexo Masculino 1,72 (1,25-2,35) 0,000792
Doenga loco regional 1,78 (1,29 - 2,46) 0,000414
Metdstase para Figado 2,35 (1,65 - 3,35) 2,29e-06
Metdastase para Osso 1,59 (1,14 -2,21) 0,0063
Metastase para SNC 2,26 (1,26 — 4,04) 0,00626
Metdstase para Peritonio 2,61 (1,59-4,27) 0,000136
Metastase para Adrenal e/ou Baco e/ou Rim 2,21 (1,26 —3,86) 0,00558
Metastase para Musculo e/ou Subcutaneo 2,52 (1,62 —-3,93) 4,14e-05
Tratamento antineoplasico 1,51 (1,13 -2,02) 0,00534
ECOG 1 1,46 (0,805 — 2,65) 0,213
ECOG 2 3,02 (1,62-5,61) 0,000482
ECOG 3 6(2,91-12,4) 1,21e-06

IC, intervalo de confianga; SNC, sistema nervoso central.
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Tabela 9 - Modelo C: Varidvel ‘metdstases’ discriminadas por sitios e sem varidveis

laboratoriais, avaliadas pela regressao de Log-Logistico (IC 95%).

Variavel Valor Erro Padrao p-valor
(Intercept) 3,56 0,298 5,33e-33
Sexo Masculino -0,418 0,142 0,00321
Doenca loco regional -0,457 0,152 0,0027
Metdstase para Figado -0,658 0,152 0,0000157
Metdstase para Osso -0,297 0,166 0,0748
Metdstase para SNC -0,781 0,268 0,00352
Metdstase para Peritonio -0,57 0,223 0,0108
Metastase para Adrenal e/ou Baco e/ou Rim -0,719 0,249 0,00384
Metastase para Musculo e/ou Subcutaneo -0,613 0,194 0,00155
Tratamento antineoplasico -0,377 0,141 0,00761
ECOG 1 -0,274 0,275 0,319
ECOG 2 -0,923 0,284 0,00115
ECOG 3 -1,44 0,341 0,0000242
Log(scale) -0,567 0,0591 9,25e-22

IC, intervalo de confianga; SNC, sistema nervoso central.

Tabela 10 - Modelo D: Sem variaveis laboratoriais e sem a discriminacdo dos sitios de

metastases, avaliadas pela regressao de Cox.

Variavel Hazard Ratio (95% IC) p-valor

Sexo Masculino 1,55 (1,15 -2,08) 0,00381
Doenca loco regional 1,26 (0,934 -1,7) 0,13

Numero de sitios com metdastases 1,48 (1,33 -1,63) 3,11e-14
Tratamento antineoplasico 1,66 (1,24 - 2,23) 0,000623
ECOG 1 1,25 (0,696 — 2,25) 0,453

ECOG 2 2,39(1,31-4,38) 0,00453
ECOG 3 5,2 (2,55-10,6) 5,46e-06

IC, intervalo de confianga.
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Tabela 11 - Modelo D: Sem variaveis laboratoriais e sem a discriminacdo dos sitios de

metastases, avaliadas pela regressao de Log-Logistica (IC 95%).

Variavel Valor Erro Padrao P valor
(Intercept) 3,56 0,316 2,15e-29
Sexo Masculino -0,436 0,148 0,0033
Numero de sitios com metdstases -0,321 0,0476 1,56e-11
Tratamento antineoplasico -0,466 0,148 0,00166
ECOG 1 -0,23 0,29 0,429
ECOG 2 -0,895 0,297 0,00257
ECOG 3 -1,67 0,357 0,00000295
Log(scale) -0,502 0,0586 9,86e-18

IC, intervalo de confianga.

6.4  Etapa I: Analises de discriminagao e calibragdo (validagao)

As andlises de validacdo para os modelos A (Tabela 12) e B (Tabela 13), propostos
para ‘versdao completa’ (contendo variaveis clinicas e laboratoriais) apresentaram resultados
satisfatorios e semelhantes para discriminagdo e calibragdo. O modelo A (reg-Cox)
apresentou um C-index (habilidade preditiva da ferramenta) de 0,778 e valores da area sob a
curva (AUC) da curva ROC 0,79, 0,74 e 0,73 nos 30, 90 e 180 dias, respectivamente. O
modelo A (reg-LLog) apresentou um C-index de 0,779 e valores da area sob a curva (AUC) da
curva ROC 0,79, 0,73 e 0,72 nos 30, 90 e 180 dias, respectivamente. Ambos mostraram bom
resultado de calibracio pelo teste de Hosmer-Lemeshow (p=0,208 e 0,999,
respectivamente). O modelo B (reg-Cox) apresentou um C-index de 0,765 e valores da area
sob a curva (AUC) da curva ROC 0,80, 0,74 e 0,74 nos 30, 90 e 180 dias, respectivamente. O
modelo B (reg-LLog) apresentou um C-index de 0,764 e valores da area sob a curva (AUC) da
curva ROC 0,79, 0,74 e 0,74 nos 30, 90 e 180 dias, respectivamente. Ambos mostraram bom

resultado de calibracdo (p= 0,479 e 0,999, respectivamente).

As andlises de validacdo para os modelos C (Tabela 14) e D (Tabela 15), propostos
para ‘versdo clinica’ (contendo apenas varidveis clinicas, sem contemplar as laboratoriais)

apresentaram resultados satisfatorios e semelhantes para discriminacdo e calibracdo, sem
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perder habilidade preditiva quando comparados com as ‘versdes completas’. O modelo C
(reg-Cox) apresentou um C-index de 0,739 e valores da drea sob a curva (AUC) da curva ROC
0,77, 0,74 e 0,71 nos 30, 90 e 180 dias, respectivamente. O modelo C (reg-LLog) apresentou
um C-index de 0,741 e valores da area sob a curva (AUC) da curva ROC 0,79, 0,75 e 0,72 nos
30, 90 e 180 dias, respectivamente. Ambos mostraram bom resultado de calibracdo (p=
0,274 e 0,999, respectivamente). O modelo D (reg-Cox) apresentou um C-index de 0,709 e
valores da area sob a curva (AUC) da curva ROC 0,77, 0,74 e 0,73 nos 30, 90 e 180 dias,
respectivamente. O modelo D (reg-LLog) apresentou um C-index de 0,711 e valores da area
sob a curva (AUC) da curva ROC 0,79, 0,75 e 0,74 nos 30, 90 e 180 dias, respectivamente.

Ambos mostraram bom resultado de calibracdo (p= 0,069 e 0,999, respectivamente).

Tabela 12 - Andlises de validagdo (calibragdo e discrimina¢do) dos Modelos A (IC 95%).

Caracteristicas Global 30 dias 90 dias 180 dias
Area sob a curva ROC 0,800 0,795 0,742 0,732

X AlC 1.417,820 1.417,820 1.417,820 1.417,820
: K-S (D) 0,474 0,551 0,405 0,420
% K-S (p-valor) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
-Eg C-index 0,778° 0,778° 0,778° 0,778°
Hosmer-Lemeshow (p-valor) 0,208 0,208 0,208 0,208
Area sob a curva ROC - 0,793 0,734 0,722

AIC - 1.039,331 1.039,331 1.039,331
;oo K-S (D) - 0,536 0,388 0,381
<cl§ K-S (p-valor) - <0,001 <0,001 <0,001
% C-index - 0,779° 0,779° 0,779°

2 Hosmer-Lemeshow (x-squared) - -135,418 -135,418 -135,418
Hosmer-Lemeshow (p-valor) - 0,999 0,999 0,999

IC, intervalo de confianca; ROC, receiver operating characteristic; AlC, Akaike Information
Criterion; K-S, Kolmogorov-Smirnov; °C-index é uma medida de valor geral que independe do

momento de avaliacdo.
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Tabela 13 - Andlises de validacdo (calibracdo e discrimina¢do) dos Modelos B (IC 95%).

Caracteristicas Global 30 dias 90 dias 180 dias
Area sob a curva ROC 0,781 0,801 0,747 0,747
x AIC 1.427,695 1.427,695 1.427,695 1.427,695
Z K-S (D) 0,455 0,528 0,386 0,401
% K-S (p-valor) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
-Eg C-index 0,765° 0,765° 0,765° 0,765°
Hosmer-Lemeshow (p-valor) 0,479 0,479 0,479 0,479
Area sob a curva ROC - 0,790 0,739 0,739
AIC - 1.042,204 1.042,204 1.042,204
;on K-S (D) - 0,502 0,371 0,385
né K-S (p-valor) - <0,001 <0,001 <0,001
% C-index - 0,764° 0,764° 0,764°
= Hosmer-Lemeshow (x-squared) - -135,424 -135,424 -135,424
Hosmer-Lemeshow (p-valor) - 0,999 0,999 0,999

IC, intervalo de confianca; ROC, receiver operating characteristic; AlIC, Akaike Information

Criterion; K-S, Kolmogorov-Smirnov; °C-index é uma medida de valor geral que independe do

momento de avaliacdo.
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Tabela 14 - Andlises de validacdo (calibracdo e discriminacdo) dos Modelos C (IC 95%).

Caracteristicas Global 30 dias 90 dias 180 dias
Area sob a curva ROC 0,860 0,776 0,739 0,708

3 AIC 1.733,668 1.733,668 1.733,668 1.733,668
3 K-S (D) 0,596 0,478 0,394 0,349
% K-S (p-valor) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
-Eg C-index 0,739° 0,739° 0,739° 0,739°
Hosmer-Lemeshow (p-valor) 0,274 0,274 0,274 0,274
Area sob a curva ROC - 0,789 0,748 0,719

AIC - 1.267,577 1.267,577 1.267,577
E K-S (D) - 0,498 0,399 0,360
‘é K-S (p-valor) - <0,001 <0,001 <0,001
% C-index - 0,741° 0,741° 0,741°

2 Hosmer-Lemeshow (x-squared) - -164,352 -164,352 -164,352
Hosmer-Lemeshow (p-valor) - 0,999 0,999 0,999

IC, intervalo de confianca; ROC, receiver operating characteristic; AlIC, Akaike Information

Criterion; K-S, Kolmogorov-Smirnov; °C-index é uma medida de valor geral que independe do

momento de avalia¢ao.
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Tabela 15 - Andlises de validacdo (calibracdo e discriminagdo) dos Modelos D (IC 95%).

Caracteristicas Global 30 dias 90 dias 180 dias
Area sob a curva ROC 0,820 0,775 0,742 0,731

3 AIC 1.749,239 1.749,239 1.749,239  1.749,239
Z K-S (D) 0,517 0,473 0,387 0,375
% K-S (p-valor) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
-28 C-index 0,709° 0,709° 0,709° 0,709°
Hosmer-Lemeshow (p-valor) 0,069 0,069 0,069 0,069
Area sob a curva ROC - 0,792 0,749 0,739

AIC - 1.277,897 1.277,897 1.277,897
én K-S (D) - 0,484 0,400 0,374
é K-S (p-valor) - <0,001 <0,001 <0,001
§ C-index - 0,711° 0,711° 0,711°

= Hosmer-Lemeshow (x-squared) - -165,804 -165,804 -165,804
Hosmer-Lemeshow (p-valor) - 0,999 0,999 0,999

IC, intervalo de confianga; ROC, receiver operating characteristic; AlC, Akaike Information

Criterion; K-S, Kolmogorov-Smirnov; °C-index é uma medida de valor geral que independe do

momento de avaliagao.

6.5

Curvas de sobrevida global dos possiveis modelos progndsticos

A analise de sobrevida global, apresentada nas curvas Kaplan-Meyer, foi realizada em

relacdo aos percentis da pontuacdo total apresentada pelos participantes na amostra de

validacdo. Ou seja, o percentil 25 (p25) representa uma pontuacdo total de 125 para o

modelo e o percentil 75 (p75) uma pontuacdo total de 175. Todas apresentam poder

discriminativo e significancia estatistica (P<0,01).
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Figura 7 - Curvas de Sobrevida Global para o Modelo D de acordo com percentis: 7A- Modelo

D por regressao de Cox; 7B- Modelo D por regressdo Log-Logistica.
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6.6 Etapa I: Aplicativo para smartphone: HAprog

Apds a obtencdo dos possiveis novos modelos progndsticos, devido a similaridade
entre os resultados de calibragdo e discriminagdo entre os pares (reg-Cox e reg-LLog), optou-
se por utilizar os modelos obtidos pela regressdo de Cox, por esta apresentar maior

facilidade e rapidez no célculo transcrito em linguagem computacional.

Dentre os modelos obtidos, aqueles com a discriminacdo de sitios de metastases
apresentaram melhores valores de C-index. Dessa forma selecionados os modelos A (como
versdao completa) e C (como versdo clinica). Sendo assim, o modelo ‘versdo completa’
compdem-se de 6 parametros: sexo, presenca de doenca loco regional, locais de metdstase
(figado; osso; SNC; peritonio; adrenal e/ou bago e/ou rim; musculo e/ou subcutaneo), ECOG-
PS, contagem de leucécitos e concentracao sérica de albumina. O modelo ‘versdo clinica’
compdem-se de 5 parametros: comparado com a ‘versdo completa’, houve inclusdo da
variavel 'tratamento antineoplasico' e exclusdo de 'contagem de glébulos brancos' e

‘concentracdo sérica de albumina'.

O aplicativo foi elaborado contemplando todas as variaveis, porém, caso ocorra
auséncia de uma das duas variaveis laboratoriais, o software procede com o calculo baseado
na ‘versao clinica’; por outro lado, caso haja disponibilidade de dados clinicos e laboratoriais,

o resultado a ser obtido é baseado no calculo da ‘versdo completa’.

O HAprog foi desenvolvido por uma empresa terceirizada, especializada em Design e
desenvolvimento sob medida de aplicativos mobile, chamada JERA (https.//jera.com.br/). O
dispositivo ja estd disponivel para download nas plataformas Android e I0S, sem custo.
Atualmente, duas versodes estdo disponiveis, em lingua portuguesa e inglesa; a versdo em
inglés é automaticamente baixada em smartphones configurados em qualquer lingua que

ndo seja a portuguesa.

Foi realizado, como forma de protecao intelectual, o depdsito da marca ‘HAprog’ e a
inscricdo do programa de computador no INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial),

sob o numero de processo BR512020001581-6, no dia 14/07/2020 (ANEXO).

O aplicativo possui um front-end (interface do usuario) intuitivo e de facil

entendimento, constituido por uma tela inicial com um ‘texto de abertura’, contendo
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informacdes em linhas gerais sobre o aplicativo que ira ser executado e um botdo de ‘aceite’

para poder prosseguir.

Texto de abertura: “O HAprog é um aplicativo médico para o uso de
profissionais da saude, capaz de estimar a sobrevida de pacientes com cancer
avancado e auxiliar no progndstico oncolégico. Foi desenvolvido com base em
uma populagdo de pacientes ambulatoriais com tumores sélidos em uma
instituicdo tercidria especializada na assisténcia oncolégica. Os resultados
obtidos sdo estimativas estatisticas e estdo sujeitos a uma margem de erro,
podendo ndo representar a realidade. Deve assim, ser utilizado com cautela e
de forma complementar a outras métricas clinico-laboratoriais para
interpretagdo e tomada de decisdao. Idealizado e desenvolvido por

especialistas na drea.”

Sendo assim, em seguinte uma tela com as varidveis para o cdlculo do prognéstico e
um botdo ‘calcular progndstico’ e a tela final com os resultados obtidos (em forma numérica

{

e grafica). Em todas as telas ha um icone ‘i’ (informac¢bes) que quando selecionado,
direcionara o usudrio a uma tela de sobreposicdo constando informacgdes técnicas sobre o
estudo que possibilitou a criagdo do produto, seus autores e explicacdes sobre como obter
as varidveis de forma adequada. O texto também é disponivel em web pelo endereco
https://hospitaldeamor.com.br/site/artigos/sobre-o-haprog/. Além disso, um link sobre
‘termos de uso’ (https://hospitaldeamor.com.br/site/artigos/termos-de-uso-de-aplicativo-

haprog/) e ‘politicas de privacidade’ (https://hospitaldeamor.com.br/site/artigos/politica-de-

privacidade-app-haprog/), esta disponivel na por¢do inferior da tela de ‘informacgdes’.

A ferramenta de calculo foi desenvolvida para ser executada em modo off-line (sem a
necessidade de acesso a internet apds sua instalacdo no dispositivo mével). Nao ha a
retencdo de informacdes para confeccdo de banco de dados. Estd disponivel apenas em
lingua portuguesa até o presente momento, no entanto, encontra-se em andamento revisao
do aplicativo para disponibilizacdo de versdoes também na lingua inglesa. A Figura 8 mostra

algumas interfaces do aplicativo.
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Figura 8 - Interfaces do HAprog: 8A- varidveis clinicas e laboratoriais; 8B- sitios de

metastases; 8C- resultados progndsticos.

6.7 Etapa Il: Caracteriza¢ao da casuistica

Todos os 255 pacientes foram avaliados pelo HAprog versao clinica e aqueles com
disponibilidade das variaveis laboratoriais, também foram avaliados pela versdo completa
(N=133). Eram pacientes em sua maioria do sexo feminino, a maior parte apresentou ECOG-
PS entre 1-2 e cerca de metade deles encontrava-se em tratamento antineoplasico
sistémico. A maioria dos pacientes apresentava evidéncia de doenca locoregional e os
principais sitios com metastases evidenciados foram pulmao, osso e figado. As demais

caracteristicas estao detalhadas na Tabela 16.
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Tabela 16 — Caracteristicas dos pacientes avaliados pelo HAprog nas versdes completa e

clinica.
HAprog versao completa HAprog versao clinica
(n=133) (n =255)
Caracteristicas N % N %

Idade

Mediana 57,9 (22,5-85,2) 59,2 (22,4 -86,4)
Sexo

Feminino 83 62,4 147 57,6

Masculino 50 37,6 108 42,4
Tratamento Antineoplasico

Sim 63 47,4 134 52,5

N3o 70 52,6 121 47,5
Contagem de Leucdcitos (/mm?)

Mediana (min-max) 8850 (1800 —34890) - -
Albumina sérica (g/dL)

Mediana (min-max) 3,3 (2-4,9) - -
ECOG-PS

0 11 8,3 12 4,7

1 32 24,1 75 29,4

2 49 36,8 91 35,7

3 41 30,8 77 30,2
Sitio primario tumoral

Mama 35 26,3 47 18,4

TGl alto 14 10,5 43 16,9

Cabeca e Pescoco 19 14,3 32 12,5

TGl baixo 10 7,5 20 7,8

Pulm3o 17 12,8 37 14,5

Uroldgico 17 12,8 22 8,6

Ginecolégico 21 15,8 54 21,3
Doenga locoregional presente

Sim 91 68,4 192 75,3

(continua na proxima pagina)
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Tabela 16 (Continuagdo) - Caracteristicas dos pacientes avaliados pelo HAprog nas versdes
completa e clinica.

HAprog versao completa HAprog versao clinica

(n=133) (n = 255)
Caracteristicas N % N %
Sitios com metdastases

Pulm3o 47 35,3 94 36,8
Figado 42 31,6 82 32,1
Osso 73 54,9 89 34,9
SNC 18 13,5 33 12,9
Outros 70 52,6 119 46,6
Peritdneo 18 13,5 43 16,8
Bago e/ou Adrenal e/ou Rim 10 7,6 20 7,8
Musculo e/ou Pele e/ou Subcutaneo 12 9 21 8,2

ECOG-PS, indice de desempenho funcional do Eastern Cooperative Oncology Group; (-),

dados ndo aplicaveis; TGI, trato gastro intestinal; SNC, sistema nervosa central.

6.8 Etapa II: Curvas de sobrevida global para o HAprog versdes completa e clinica

A analise dos tempos de sobrevivéncia global, apresentada nas curvas Kaplan-Meyer,
foi realizada em relacdo aos percentis da pontuacdo total apresentada pelos participantes na
amostra de validacdo. Todas apresentam poder discriminativo e significancia estatistica

(p<0,01).

A sobrevida global mediana (SGm) dos pacientes avaliados pelo HAprog na versao
completa (N=133) foi de 63 (IC 95%: 53-80) dias. Em relacdo aos percentis <p25, p25-75 e
>p75, as SGm foram em dias (IC 95%), respectivamente, 124 (81-198), 70 (55-104) e 29 (18-
42), com p<0,001.

Todos os 255 pacientes puderam ser avaliados pelo HAprog na versao clinica. A
sobrevida global mediana (SGm) foi de 82 (72-105) dias. Em relacdo aos percentis <p25, p25-
75 e >p75, as SGm foram em dias (IC 95%), respectivamente, 180 (144-206), 79 (62-108), e
42 (31-63), com p<0,001.

As curvas de sobrevida global, de acordo com os percentis para as versdes completa

e clinica do HAprog, estdo apresentadas na Figura 9.
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Figura 9 - Curvas de Sobrevida Global para o HAprog de acordo com percentis: 9A- versao

completa; 9B- versao clinica.

6.9  Etapa ll: Analises de calibragao e discriminagao (validagao)

As andlises de validacdo para o HAprog versdes completa e clinica (Tabela 17)

apresentaram resultados satisfatérios e semelhantes para discriminacao e calibragao.

O HAprog versao completa apresentou um C-index (habilidade preditiva da
ferramenta) de 0,698 e valores da area sob a curva (AUC) da curva ROC 0,76, 0,78 e 0,77 nos
30, 90 e 180 dias, respectivamente. O HAprog versao clinica apresentou um C-index de 0,684
e valores da area sob a curva (AUC) da curva ROC 0,76, 0,75 e 0,78 nos 30, 90 e 180 dias,
respectivamente. Ambas as versdes mostraram bons resultado de calibracdo pelo teste de

Hosmer-Lemeshow nos 30, 90 e 180 dias.

Os valores de AUC da curva ROC em 30, 90 e 180 dias para o HAprog, nas versoes

completa e clinica, estdo apresentados nas Figuras 10 e 11, respectivamente.

Os casos com disponibilidade de valores de Albumina sérica e Leucdcitos totais
(N=133) que puderam ser avaliados pelo HAprog versdao completa, também foram avaliados

pela versdo clinica (omitindo-se as varidveis laboratoriais). A comparacdo do valor de



47

acuracia entre as versdes ndo mostrou diferenca estatistica para nenhum dos estratos de

dias (30, 90 ou 180). Essas anadlises estdao demonstradas na Figura 12.

Tabela 17 - Anadlises de validacdo (calibracdo e discriminacdo) do HAprog nas versdes
completa e clinica (95% IC).

Caracteristicas 30 dias 90 dias 180 dias

HAprog versao Completa

Area sobre a curva ROC 0,764 0,781 0,766
Sensibilidade 70,59% 74,07% 64,49%
Especificidade 78,79% 76,92% 84,62%
C-index 0,698° 0,698° 0,698°
Hosmer-Lemeshow p= 0,292 p= 0,164 p= 0,079

HAprog versao Clinica

Area sobre a curva ROC 0,758 0,752 0,789
Sensibilidade 48,84% 78,79% 69,95%
Especificidade 92,02% 62,90% 82,54%
C-index 0,684° 0,684 ° 0,684°
Hosmer-Lemeshow p= 0,540 p=0,461 p= 0,583

IC, (intervalo de confianca); ROC, receiver operating characteristic; °C-index é uma medida

geral independente do momento avaliado.
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Figura 10 - Area sobre a curva ROC para o HAprog versdo completa: 10A- 30 dias; 10B- 90

dias; 10C- 180 dias.
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Figura 11 - Area sobre a curva ROC para o HAprog vers3o clinica: 11A- 30 dias; 11B- 90 dias;

11C- 180 dias.
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clinica do HAprog: 12A- 30 dias; 12B- 90 dias; 12C- 180 dias.
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6.10 Etapa Il: Concordancia entre as estimativas prognosticas do HAprog e a sobrevida

real

A concordancia absoluta entre o tempo real de sobrevivéncia e o intervalo entre os
cenarios esperados (inferior e superior) resultou em uma taxa de concordancia de 65,9% (IC
95%: 60,1% - 71,9%). Ja a concordancia entre o tempo real de sobrevivéncia e o intervalo
entre o pior e o melhor cendrios, resultou em uma taxa de concordancia de 92,2% (IC 95%:

88,5% - 95,4%).
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7 DISCUSSAO

No presente estudo, com base no Nomograma Progndstico de Barretos (NPB), foram
desenvolvidos modelos progndsticos capazes de prognosticar com adequadas calibragado e
discriminacdo os tempos de sobrevivéncia de pacientes com tumores sdélidos avancados.
Estes modelos progndsticos foram incluidos em um aplicativo, denominado HAprog, de facil
manejo, gratuito, utilizavel em formato offline e disponivel em Inglés e Portugués. O HAprog
pode ser utilizado para auxiliar os médicos a estimar a sobrevida de pacientes ambulatoriais

com cancer avancado, particularmente aqueles no ultimo ano de sobrevivéncia.

7.1 HAprog e os modelos prognodsticos

Modelos progndsticos foram desenvolvidos e validados no cendrio de cuidados
paliativos, melhorando a precisdo de previsdo e auxiliando os profissionais da saldde a
planejar a jornada dos pacientes. O Palliative Performance Scale (PPS),** Palliative Prognostic
Score (PaP),*® Palliative Prognostic Index (PPI),> Objective Prognostic Score (OPS)”* e
Prognosis in Palliative Care Study Predictor (PiPS)”> foram desenvolvidos e validados para
pacientes com poucos meses de expectativa de vida. Em contraste, o Glasgow Prognostic
Score,”® o Nomograma Progndstico de Barretos (NPB)®* e a ferramenta progndstica
PRONOPALL* foram desenvolvidas em pacientes com cancer avancado com expectativa de
varios meses de sobrevida. Interessante notar que as acurdcias de predicdo aumentam

guanto mais préximo o paciente estiver do final de vida.

Os modelos progndsticos citados anteriormente, variam em funcdo das variaveis
incluidas; algumas sdo objetivas (como exames laboratoriais) e outras subjetivas (como
sintomas, expectativas clinicas de sobrevivéncia, etc.). Idealmente, uma ferramenta
prognostica deve ser de simples obtencdo, acurada e objetiva. Ferramentas subjetivas
provavelmente apresentardo menor calibragdo dos modelos. A Tabela 18 detalha as
principais ferramentas progndsticas em funcdo de suas varidveis preditoras. E possivel
observar que a maioria das ferramentas utiliza uma escala de funcionalidade, sintomas e

alguma variavel relacionada com inflamacao sistémica (PCR, albumina, leucdcitos).



Tabela 18 - Ferramentas progndsticas em funcao de suas varidveis preditoras
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pps pap 2 pp PP' gps  PIPS PIPSPIPS PIPS| oo NERcHOw PP NPE  Np  HAProg  HAprog
Caracteristicas PaP ECOG A1l4 A 56 B14 B 56 Completo  Clinico
Semanas a Dias de expectativa de vida Meses de expectativa de vida

Numero de variaveis 1 6 7 5 5 7 10 10 12 12 2 3 4 4 5 6 5
Variaveis Clinicas

Sexo ° ° °

[ ] [} [} [ ) [ ) [ ) [ ] [ ) [ ] [ ] [ ] [ ] [} [} [ ]
Performance status
PPS KPS KPS PPS ECOG ECOG ECOG ECOG ECOG KPS KPS ECOG KPS ECOG ECOG

Delirium ° ° ° ° ° °

Dispnéia ° ° ° ° ° °

Anorexia ° . ° . . ° ° °

Perda ponderal .

Disfagia °

Edema ° °

Cansaco °

PGC ° ° ° °

Pulso ° ° ° °

ECS ° °
Variaveis de doenga

Ca de mama . °

Ca genital masculino ° °

MTX a distancia . . ° ° ° ° °

MTX hepaticas ° °

MTX dssea ° . °

Doenga locoregional ° °

Tto antineopldsico

(continua na proxima pagina)
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Tabela 18 (continuagao) - Ferramentas progndsticas em funcdo de suas variaveis preditoras

. S PP L PP (f0c OPS e Ase 14 pug | O°S NPRCHOW T Nee wes CEREE TS
Caracteristicas
Semanas de expectativa de vida Meses de expectativa de vida
Variaveis laboratoriais
Leucdcitos ° ° ° ° ° ° °
Neutrdfilos °
Linfocitos ° ° ] .
Plaquetas ° °
Proteina C reativa . °
Albumina ° ° ° ° ° °
Creatinina °
Ureia ° .
Bilirrubina °
TGP °
Fosfatase alcalina ]
Desidrogenase latica . . °

PPS, Palliative Performance Scale; PaP, Palliative Prognostic Score; D-PaP, Palliative Prognostic Score with Delirium; PPI, Palliative Prognostic
Index; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; OPS, Objective Prognostic Score; PiPS, Prognosis in Palliative Care Study
Predictor; GPS, Glasgow Prognostic Score; NFRCHOW, Numero de Fatores de Risco de Chow; PPT, PRONOPALL Prognostic Tool; NPE,
Nomograma Progndstico espanhol; NPB, Nomograma Progndstico de Barretos; PGC, Pontuacdo Global de Saude; ECS, Estimativa Clinica de

Sobrevivéncia; Ca, Cancer; MTX, metastase; Tto, Tratamento; TGO, Transaminase Glutamica Oxalacética.

Fonte: Traduzido e adaptado de Hui D, et al. (2019).”
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Quase todos os modelos avaliados, independentemente da expectativa de vida,
contemplaram a performance status como uma varidvel clinica, sendo o ECOG a forma mais
prevalente. Apenas modelos relacionados a uma menor expectativa de vida (dias a semanas)
incluiram varidveis clinicas relacionadas a sintomas e sinais clinicos como progndsticos,
sendo ‘delirum’, ‘dispnéia’ e ‘anorexia’ as mais frequentes. A varidvel clinica ‘sexo’
apresentou-se como fator progndstico apenas no NPB e em seu modelo refinado, HAprog;
alguns estudos tem evidenciado esta varidvel como progndstica em pacientes oncolégicos e
nao oncolc'Jgicos.78 No entanto, acreditamos que o impacto progndstico do sexo feminino em
nossa anadlise represente mais provavelmente o agrupamento de tumores com progndstico
melhor entre as mulheres, como os casos de cancer de mama, e progndstico pior, entre os

homens, como os casos de cancer de pulmao e digestivo ndo colorretais.

Em relagdo as varidveis associadas a doenca, ‘metdstase a distancia’ apresenta-se
com maior frequéncia como fator progndstico dentre os modelos listados. Demonstra
algumas varia¢ées na forma de avaliacdo: forma dicotdmica (sim ou ndo), nimero de sitios
metastaticos e sitios especificos (por exemplo, figado e 0sso). Os modelos A 14 e A 56 de
PIPS consideram como fator progndstico a presenca de metdstases hepaticas. Os modelos
PIPS A14, PIPS B14 e NFRCHOW contemplam como varidvel a presenca de metastase éssea.
O NPB avaliava metastase de modo dicotomico (presente ou ausente), j4 o HAprog (em
ambas as versGes) considera alguns sitios especificos de metastase como fatores
progndsticos: figado, osso, SNC, periténio, adrenal/baco/rim, musculo/pele/subcutaneo. No
curso do refinamento do NPB, foram testadas possiveis formas de avaliar a varidvel
‘metastase’ (volume-sitio): nimero de sitios acometidos, nimero de nédulos por sitio,
tamanho do maior didmetro dos ndédulos, sitios metastaticos acometidos, metdstases
viscerais versus ndo viscerais, até obtivermos a configuracdo atual como a forma de maior

significancia e melhor reprodutibilidade.

Importante ressaltar que a ocorréncia de qualquer metastase a distancia piora o
progndstico de pacientes com doeng¢a ndao metastatica, independente do sitio da ocorréncia.
No entanto, em uma populacdo de pacientes com doenca metastatica e incurdvel, como no
caso dos pacientes onde o HAprog é utilizado, alguns sitios de metdstase acarretam um

prognostico ainda pior, como parece ser o caso das lesGes hepaticas e em SNC.
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Apenas o HAprog (nas versdes completa e clinica) apresentou a varidvel ‘doenga
locoregional’ (independente do sitio primario de neoplasia) como fator progndstico. E dentre
os modelos avaliados, apenas a versao clinica do HAprog contempla ‘tratamento
antineoplasico’ em curso como um fator progndstico; a auséncia de tratamento sistémico
vigente pode traduzir um estado de ‘cuidado paliativo exclusivo’, o que de fato poderia
corroborar com um tempo inferior de sobrevida. Vale ressaltar que a coorte avaliada fez
acompanhamento oncolégico em um hospital subsidiado pelo Sistema Unico de Saude
(SUS), onde ha uma limitacdo na disponibilidade de tratamentos sistémicos atualmente
vigentes; este fato pode ser um ponto de discussdo em relacdo a aplicabilidade dessa
varidvel no que tange pacientes em acompanhamento em servigos conveniados e

particulares.

Algumas varidveis laboratoriais correlacionam-se com o estado inflamatério

4446 pentre os modelos

ocasionado por uma doenca oncolégica avancada e em atividade.
citados podemos ressaltar ‘leucécitos totais’, ‘albumina sérica’ e ‘DHL’ como as mais
frequentemente relacionadas ao progndstico. A dosagem de leucdcitos apresentou-se com
maior prevaléncia nos modelos relacionados a uma menor expectativa de vida (dias a
semanas). Dentre os modelos com maior expectativa de vida, ‘leucdcitos’ apresentou-se
como fator progndstico apenas no NPB e HAprog versdao completa; além disso, dentre esses

modelos com maior expectativa de vida, apenas os modelos NFRCHOW e HAprog versao

clinica ndo avaliaram varidveis laboratoriais.

Dentre as varidveis de nossos modelos (clinico e completo), algumas apresentaram
HRs de maiores magnitudes que outras quando do desenvolvimento dos modelos. Assim,
guestionamentos a respeito da possibilidade da retirada de algumas varidveis sem
modificacdo da acurdcia global dos modelos sdo pertinentes. Em estudo prévio, foi testada a

Ill

acuracia do PaP com e sem a varidvel “expectativa clinica de sobrevivéncia” por meio do
indice de reclassificacdo (net reclassification index [NRI]) e da melhora de discriminacdo
integrada (integrated discrimination improvement [IDI]).”® Assim, estudo subseqgb5iiente em
amostra maior de pacientes deverd avaliar os modelos progndsticos do HAprog com e sem a
inclusdo de varidveis de menor magnitude progndstica, como por exemplo, sexo e presenca

de doenca locoregional.
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Nossos novos modelos sdo ferramentas precisas que, como a versao original do NPB,
apresentam melhor desempenho quanto menor for a expectativa de vida real. A reanalise
das varidveis foi capaz de aumentar potencialmente a confiabilidade interobservador (com
ECOG-PS em substituicao ao KPS)®® e estratificar melhor a presenca de metdstases. Esse
refinamento representou um melhor poder de discriminacdo traduzido por um valor de C-
index mais alto do que na versdo original (modelo versdo clinica, C-index = 0,78; NPB
original, C-index = 0,75). Nas analises finais de regressdo, é possivel notar os diferentes
pesos (Hazard ratios) que cada sitio metastatico adiciona ao modelo progndstico. Por
exemplo, a presenca de metdstase em SNC confere um pior progndstico (de acordo com o
modelo na versdo completa) em comparacdo com apenas 'sim' para metastase (de acordo

com a versao original do NPB).

Em comparagdo com a literatura, outros modelos progndsticos apresentam valores
de C-index similares, como: PPS (0,63), PaP (0,72 a 0,89), PPI (0,62 a 0,85), PiPS-A (0,69) e
PiPS-B (0,67). Acreditamos que modelos progndsticos clinicamente Uteis devam produzir
resultados de acurdcia com valores de C-index entre 0,65 a 0,85. Nesse sentido, a maior
parte das ferramentas progndsticas consideradas validas obtiveram resultados similares. O
uso de algoritmos de aprendizagem de maquinas (machine learning) tem grande potencial
para atingir desempenhos superiores aos modelos de predicdo mais tradicionais, com
valores de C-index acima de 0,80-0,90.%! Dentre os modelos de aprendizagem de maquina, o
uso de modelos de redes neurais profundas (deep neural network models) mostraram-se

bastante promissores.®* #*

7.2 Potenciais aplicagOes praticas do HAprog

Embora existam outras ferramentas progndsticas tdo ou mais acuradas que o HAprog
em termos de discriminacdo, acreditamos que a principal aplicabilidade do HAprog é seu
formato em App e seu padrao de respostas. As outras ferramentas progndsticas, em geral,
apresentam resultados em escores e/ou probabilidades de sobrevivéncia. Quando a
ferramenta calcula um indice ou escore, estes sdao, na maioria das vezes, de facil
interpretacao, porém de dificil traducdo pratica. O escore precisa sempre ser interpretado a

luz do paciente em avaliagao; um paciente internado em uma unidade de cuidados paliativos
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com PaP classificacdo B, por exemplo, terd um tempo de sobrevivéncia diferente de um
paciente com cancer avang¢ado ambulatorial com a mesma classificagdo do PaP. O HAprog
tenta evoluir na traducdo do resultado para a pratica do oncologista, ao estimar intervalos
provaveis de sobrevivéncia, em cenarios esperados e também em melhores e piores
cenarios. Em nossa coorte de validacdo externa, mostramos que o HAprog acerta em 65%
das vezes os intervalos do cendrio esperado e, em 92% das vezes, os intervalos entre os
cenarios pior e melhor. Quando o médico toma uma conduta com base na estimativa
progndstica, acreditamos ser mais importante uma estimativa aproximada “pratica”, passivel
de ser interpretada e utilizada na rotina, que uma estimativa muito acertiva e objetiva. No

entanto, tal afirmacgao carece de confirmagao em estudos clinicos futuros.

Encontra-se em andamento, em nosso grupo de pesquisa, um estudo observacional
longitudinal, que avalia o impacto da estimativa progndstica na tomada de conduta do
clinico ao avaliar pacientes com cancer avangado. Quanto da tomada de conduta é feita com
base na estimativa progndstica? Quanto da tomada de conduta seria diferente se o paciente
tivesse outro progndstico (pior ou melhor)? Estas perguntas estdo sendo investigadas e
trardo resultados importantes para a interpretacdo dos resultados das ferramentas

progndsticas utilizadas em pacientes com cancer avangado.

Em pacientes ambulatoriais, a estimativa progndstica tem potencial utilidade clinica
na decisdo de iniciar, manter ou suspender o tratamento sistémico antineopldsico. Um dos
critérios de qualidade de um servico de oncologia clinica é a taxa de realizacdao de
guimioterapia nos ultimos 14 e 28 dias de vida. Com base em analises do SEER-Medicare, um
tratamento muito agressivo é associado com mais de 10% de pacientes recebendo
guimioterapia nos ultimos 14 dias de vida.®* De acordo com a literatura, a taxa de
quimioterapia nos Gltimos 28 dias varia entre 7,3% e 18,8%.2®" Em analise prévia de nosso
grupo, a taxa de quimioterapia nos ultimos 14 e 28 dias de vida no Hospital de Cancer de
Barretos foi de 5 e 13%,% no entanto, bastante varidvel em funcdo do tipo de neoplasia.
Com a disponibilidade de novas terapias contra o cancer, muitas com grande potencial de
beneficio clinico mesmo em cenarios de doenca avangada e politratada (como tumores HER2
positivos e o uso de trastuzumabe deruxtecano, por exemplo), é provavel que uma

tendéncia maior a “supertratamentos” esteja de fato em curso na oncologia. Assim, novas
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ferramentas que auxiliem o oncologista a definir a indicacdo de um tratamento sistémico

sao esperadas. O HAprog tem potencial utilidade clinica nesse contexto.

O HAprog em sua versao atual, assim como futuras variagées em fungao de tipos de
neoplasia (HAprog Mama, HAprog Pulmao, etc.), pode ser util por seguradoras de saude que
possam regular de forma criteriosa a indicacdo de tratamentos dispendiosos em pacientes
em final de vida, assim como também regular a inclusdo de cuidados paliativos. Nesse
sentido, estudos prévios sugerem que a inclusdo de cuidados paliativos esteja associada com
menores gastos em saude.® Importante ressaltar que, em relacao a indicacao de tratamento
oncolégico, a mesma ndo se baseia apenas na estimativa progndstica, mas também em
funcdo do potencial beneficio de um tratamento (“principio bioético da beneficéncia”),
potenciais eventos adversos e toxicidade (“principio bioético da ndo maleficéncia”), desejos
e valores do paciente (“principio bioético da autonomia”), dentre outros fatores. Assim, o
uso do HAprog como ferramenta auxiliar no processo de decisdo terapéutica, deve ser
utilizado com cautela e associado a outros critérios clinicos, funcionais e psicossociais,

preferencialmente em modelos de decisdo compartilhada.

A necessidade de coleta de sangue para estimativas progndsticas pode ser uma
limitacdo, principalmente quando os pacientes estdo sob vigéncia de cuidados paliativos
exclusivos. O modelo ‘versdo clinica” conseguiu manter uma boa precisdo mesmo na
auséncia de variaveis laboratoriais, porém ligeiramente inferior do que a versdao completa
(C-index versdo completa = 0,78; C-index versdo clinica = 0,74). E uma alternativa para
predizer a sobrevida de pacientes ambulatoriais a qualquer momento, independentemente

de resultados de testes laboratoriais.

Apesar dos beneficios comprovados, ja reportados em literatura, da integracao

precoce dos cuidados paliativos em oncologia,”’21

o encaminhamento dos pacientes aos
servicos de cuidados paliativos ainda é tardia. De acordo com a ASCO, recomenda-se a
inclusdo nas primeiras 8 semanas do diagndstico de uma doencga avancada. ldealmente, um
paciente deveria receber os cuidados paliativos pelo menos 3 a 6 meses antes de morrer,*?
para que haja tempo suficiente para obtencdo de beneficios no controle de sintomas,

qualidade de vida e adequada coordenacao e planejamento de cuidados. No entanto, varias

barreiras interferem no encaminhamento dos pacientes aos servicos de cuidados paliativos,
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desde relacionadas ao paciente/familia, médico e ao prdprio sistema de satude. Dentre as
barreiras relacionadas ao médico, uma das mais relevantes é a capacidade de prognosticar
de forma adequada. Estudos prévios mostraram que o médico, particularmente o
oncologista, é otimista e acredita que seus pacientes viverdo mais tempo que a realidade.”
31-35

Assim, o uso do HAprog poderd auxiliar o médico a identificar o momento mais

oportuno de incluir seu paciente em cuidados paliativos, idealmente de forma precoce.

Outra potencial aplicabilidade pratica do HAprog é em pesquisa clinica. A maior parte
dos estudos utiliza critérios baseados na estimativa do médico para inclusdo de pacientes
com expectativas de vida maiores que um determinado tempo estipulado. No entanto,
considerando a estimativa otimista do médico em predizer a sobrevida, uma ferramenta
pautada em varidveis objetivas e com maior acurdcia poderia auxiliar na identificacdo mais

apropriada de potenciais candidatos para recrutamento em ensaios clinicos.

A fim de incentivar a usabilidade da ferramenta progndstica, desenvolvemos um
aplicativo para uso em smartphones, sem reter informagdes e preservando a anonimidade
dos pacientes. O HAprog é um dispositivo virtual de execucdo offline capaz de calcular o
progndstico de um paciente com cancer avangado utilizando as férmulas dos modelos
refinados (versdo completa e clinica) transcritas em linguagem computacional. Esta
disponivel gratuitamente nas plataformas 10S e Google Play. Além da “probabilidade de
estar vivo” em 30, 90 e 180 dias, aplicativo expressa as estimativas de sobrevivéncia em
cenarios (melhor, pior e esperado) de sobrevida (dias). Essas possibilidades podem melhorar

a interpretacdo dos resultados e auxiliar na comunica¢ao aos pacientes e familiares.

Embora ndo saibamos de outra ferramenta progndstica disponivel em formato App, o
PredictSurvival.com é uma plataforma online, de utilizacdo gratis, que contempla
ferramentas progndsticas classicas agrupadas, sendo particularmente util para casos de
pacientes nos Ultimos seis meses de vida.”” A sua utilizagio por profissionais da saude
aumentou a confianca progndstica e acessibilidade para discutir o prognéstico com os
pacientes.”® Em contrapartida, o impacto do HAprog na prética clinica ainda precisa ser

melhor avaliado.
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7.3 Limitagdes do estudo e necessidades de novas analises

Apesar da disponibilidade de ferramentas preditivas validadas na literatura atual,
ainda ha barreiras ao seu uso na pratica clinica didria. Conhecer a importancia de estimar um
progndstico preciso, escolher qual ferramenta utilizar para cada perfil de paciente, saber
interpretar o valor estimado de sobrevida obtido em cada modelo e gerenciar o tempo
durante a assisténcia dos pacientes para calcular as varidveis sdao questdes que devem ser

colocados em pauta.77’91

O presente estudo cerca-se de algumas limitacGes, a iniciar pelo fato de que as
anadlises de refinamento do NPB prosseguiram nas coortes de pacientes do estudo original
(reandlise do banco de dados), circunstancia que ndo invalida os resultados. Além disso, a
segunda validacdo externa (validacdo do HAprog) procedeu em uma coorte retrospectiva
(amostragem heterogénea de um banco de dados), com nuimero de pacientes inferior a
primeira validagdo dos modelos. Além disso, nenhuma das amostras foram devidamente
estratificadas por subtipos tumorais (inclusdo aleatdria independente deste critério), o que
ndo possibilitou um grupo homogéneo de pacientes. Outro ponto em relacdo a analise
retrospectiva, é que na amostra da etapa Il (segunda validacdo) houve a dissociacdo de dias
(£ 15 dias) entre a obtengdo das varidveis clinicas e as laboratoriais. Nesse sentido um
estudo novo estudo estd em andamento para avaliar a real precisdo em uma amostra
diferente de pacientes, balanceada por sitios tumorais, e além disso investigar se alguma
variavel especifica (clinica, relacionada a doenca ou laboratorial) é capaz de melhorar a

acuracia do modelo para cada sitio tumoral.

Outro ponto de discussado é a inclusdo de locais de metastase no modelo prognéstico,
em substituicdo a avaliacdo dicotomica presente no NPB. Embora incremente a precisdo
progndstica, a avaliacdo de metastases por exames de imagem nao foi realizada de forma
padronizada pelos pacientes. Por exemplo, metdstases para o sistema nervoso central
provavelmente foram diagnosticados apenas quando os sintomas neurolégicos estavam
presentes. Além disso, ao reconhecer que o paciente tem um progndstico ruim, os
oncologistas podem solicitar menos exames de imagem. No entanto, HAprog reflete a

IlI

pratica clinica didria (“mundo real”) e o status de cada paciente no momento do

encaminhamento ou avaliagdo pela equipe de cuidados paliativos.
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As medidas de calibragdo visam avaliar a capacidade de concordancia entre o predito
e o0 observado, em desfechos bindrios esta concordancia é observada em grupos. Para a
avaliacdo da calibracdo dos modelos refinados (HAprog versdes completa e clinica) utilizou-
se o teste de Hosmer-Lemeshow (H-L), sendo que sua hipdétese nula é que a calibragdo seja
adequada. Como os resultados de p foram acima de 0,05, pode se aceitar os modelos como
calibrados. E o teste mais utilizado para desfechos bindrios, realizado pelo agrupamento dos
pacientes em grupos de decis de probabilidade predita. Apresenta algumas limitacdes, como
qual a melhor estratégia para separar os grupos e a pequena capacidade de detectar
superajuste ou diferencas sistematicas.’> Além disso, a apresentac3o grafica do teste de H-L
(plotagem de individuos com probabilidades semelhantes comparado com a média da
probabilidade predita e a média observada) ndo foi realizada, embora essa representacao

seja comumente apresentada em analises, é considerada arbitraria e imprecisa.

E importante ressaltar que o desenvolvimento de uma ferramenta progndstica ndo
possui a intencdo de padronizar ou “mecanizar” o processo da avaliacdo de sobrevida dos
pacientes, mas incrementa a avaliacdo clinica do médico com menor subjetividade e maior
acuracia. Talvez o maior desafio seja selecionar a ferramenta progndstica mais adequada
para cada momento e situagao clinica do paciente. O HAprog, por exemplo, deve ser usado
em pacientes ambulatoriais com cancer avangado em seus ultimos meses de sobrevivéncia.
Antecipamos a sua grande utilidade para oncologistas ao decidir manter ou interromper os
tratamentos antineoplasicos. Seus resultados podem ser tomados juntamente com riscos e
beneficios de uma nova terapia antineoplasica e crencas, desejos e objetivos de tratamento
dos pacientes. Mais estudos sdo necessdrios para avaliar a impacto real de ferramentas

preditivas precisas na mudanca de pratica diaria e comunicacdao médico-paciente.
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8 CONCLUSOES

Como base no Nomograma Progndstico de Barretos (NPB) foram desenvolvidos dois
modelos progndsticos (“clinico” e “completo”), com refinamento das varidveis “metdstase” e

“KPS”, com adequadas propriedades de calibracdo e discriminacao.

A partir dos dois modelos progndsticos, foi desenvolvido o aplicativo progndstico HAprog,
passivel de uso offline, disponivel em Inglés e Portugués, podendo ser baixado sem custo nas

plataformas Google Play e App store (Apple).

Foi realizado o depdsito da marca ‘HAprog’ e a inscricdo do programa de computador no

INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial).

As propriedades de calibracdo e discriminacdo do HAprog foram confirmadas em amostra

adicional de pacientes tratados no Hospital de Amor (coorte retrospectiva).

O HAprog pode ser usado para auxiliar os clinicos no processo de tomada de decisdao com a
estimativa de sobrevida de pacientes ambulatoriais com cancer avangado em seu ultimo ano

de vida, mesmo sem informacdes laboratoriais.

Mais estudos sdo necessarios para testar o HAprog em diferentes coortes com
subpopulagdes especificas e avaliar sua utilidade pratica na tomada de decisdes e no

processo de comunicacdo médico-paciente-familia.
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1 | BACKGROUND

Alllsigh pallintive Gare (PC) peevionsdy focusal on end-ul-
Hife care. Ihers is an crcasing understanding the BC must
e Imegrated culics o e comtiouum of cutoor cute in

Abstract

Predicting suryvad of advancad cancer patients (AP b i difficult il We sined
at developing snd lesting 3 new prognostic ol in ACPs whes they wese fint e~
ferred o palliative care (IPCL A el of 397 packents were analyzed e this suxdy
(idevikaperons s, & = 221; caliudation saniplo, n = 2761 From 3S mitial poilive
progeostic vartables, 34 of them were setectod foc mulsvanalie Cox regresskm sl
en; the ot iccurate Tinad model wis sdentitand by hackwand vienible eliesination.
Paramesers were holl 1o & nomogranm o estimate the probatility of patient survival
At 300, and 180 days. Calibraion and disesiminsion propetics of the Banexw
Prognastic Noamgrem (BPN) were exalmaing in the vabdution pluse ol the study.
The BPN was compioed of 5 parametens: s, pesence of disint metasiss,
Kamofky Performance Stans (KPS white blood ce (WEC) count, and serum al-
tumin conceatnniog. The C-idex was 1071 The valoes of the aen sadee the curve
(AUC) of the neceiver cpenming chamictensse (ROC) clrrve were DXL D74, und
Q.74 il 30, SO, wncd THO days, respoctively. Thefe wene good calibeaton resals oo
conling o the Hosne-Lemsshow test. The modan wrvival times wes 313 129,
and 37 days for the BPN scones <25b pescentile (<1231, 23 o 74 pescentile
1125-175), el ST5Ih perceati®e (1751 repuctivedy (P < 0011 The BPN is 3 mew
peogrostic sool with adoquane culibration and discrimurumon peoperes. It i now
AVaEbIE 0 at omeolopasts wed palliotive care physicians sestissating (hesurvival
of adoll patsents with schanced solid tnmoes.

KEYWORDS.
L N A e O T T P P R T

comjurction with other therspars hat are mrended 1o peo-
bonz lite, such as chemotherapy,” Barly PO has bogn shown
W imguove heshth-ndated quadity of Iife (HRQOL), mood,
A syrgeoms scores St Additionally, Gty PC may incrcass
Fertiont aarsBction with cane’ and Tacliney @ oprimal s

Vi b i opew meeo MOl st I8 0 m o 1 Cmmt et b nms Apriurem L aoorne, whah prnnds por, JaEhan s ol efwn bons 0 ot fm b [wanm) v g b

ek s pe gy cnam

02000 e Ambwnr Comwer My e pridio] By o Wiy & S Lad

Clarr Madvns Yilt 1%

TP ——T

83



Journal Pre-proof

CLINNCAL PREDICTION OF SURVIVAL IN ADVANCED CANCER OUTPATIENTS:
DO EXFERIENCED PHYSICAANS AND WITH FRIOR PATIENT EVALUATION
MAKE MORE ACCURATE PREDICTIONS?

Danikgl D°'Ameda Frate, Nafelia 98 Paula Pantano, Bienca Sakamato Ribeio Paiva,
Clayton da Olvaka Zanarda, Carlos Eduamo Pava

P S0885-1524(19)30565-8

DOl hirpeifooe e 101016/ jpeingymman 2019.06.019

Referance: JPS 10262

To sppesrin:  Jounal of Pain and Symcfom Manageman|

Reocawed Date: 22 August 2019
Revsed Dale 18 Seplember 2019
Accapied Dete. 16 Saplember 2039

Flease cha this article 5: D'Almeida Prada D, de Paula Pantano N, Ribeko Paiva BS, de Olveia
Zarardo C. Panva CE, CUNICAL PREDICTION OF SURVIVAL IN ADVANCED CANCER
QUTPATENTS: DD EXPERIENCED PHYSICIANS AND WITH PRIOR PATIEENT EVALUATION MAKE
MORE ACCURATE PREDICTIONS?. Joumnal of Paxnt and Symptom Manapament (2019), doi: htps:l
GouoegM10.1016/ parsyminan 2018.00.019,

This 15 3 PDF e of an aricla that has undlargona anhancemsnts after acceptance. such as the addition
of 3 cover pags and metadata, and farmating for rmadabiity, but & 15 nat yat the dafinitive version of
record. This version wil undergo addticnal copyaditng, typesating and review balore it is publshed

in its final form, but we e praviding this version o give early wsibdity of the artchke. Please nole that,
during the producdtion process, eroes may be disoovered whech coukd affect the contertt, and ¥ kegal
dsdaimer s Fral apply 10 the jourmnal pernsn

© 2019 Pubished by Elksver inc. on behall of Amevican Academy of Hospeoa and Paliative Medcns

84



85

abiret

AT TRAL T O

1462P Improvement of the Barrelos Prognostic Nomoegram (BPN)

New prognostic models for advanced cancer outpatients

w3 D YO o

Background

Methods

AL A WY ' ity hoom S PN 407 2 = "W TS Sty Cav



' } Immanl Jowmal of

oy

Article

Anticancer Treatment Goals and Prognostic Misperceptions
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Absract: {1} Hackground: B thw contest of cances incurabiliy, the comururssalion processes imooly-
leng clisbckane and patsents with cancor am freguessely comple, (25 Methods: A Cross-soctiomal stady
Bt investgpitoed cotpatients witle ahvinond canoers imd their cecologists. Boh wore inlervwwd
uediantedy after & medical appointmayt i whisch these wie disedse progression aod /o chivical
deseriocation, and were askind about the patient’s cince of curability and the goads of the prescribed
cancer treatinent. The patients were asked! whether they woukd like to recenve Informaticon abont
progrosts and how they would like 5o recetve it The analyses of agreement oo perceptions wese
pesformed wsirg the Kappa's test, (3 Results: the sampie consissed of 99 patents and 25 oncologists.
Seventy-eight (.67 patients answered that they wanted their oncokogist %0 inform them about heir
presgrsis; only 3525 (0= M) of them said they necetved such information ot their prosess appoint-
et Reganting how thoy wouk! prefer peognostic disclisiny, 61 8% (¢ = 55) snentiocnd thee the
oncolopmial shenid coosider ways 1o keep the pationt’s hopwe sy 710 (0 = 55 of the putivets repurted
Odds >50% of cure. The agnovmes betwes oncologists” aml their paticens’ porceptices regantiog
e treatmend goals and curabdility wis <Eght (& = 0024 and K = U017, respectively). (44) Comnclusions
The pertuptions of patkents and thies ancologists ngtandicg e goals of tertment and thedr chanos
of cure were in dsagreement, New approaches are neaded (o Impeove the communication process
betw ven cocologsts and patiernts with advanced cancer,

Keywords: coner; prognustic markers pallative care; percepton of curabibity: communictkes

L Introduction

In the context of cancer incosability and palliative cans (PC), the commumication
process involsing clinicians and patients with canoer are froquentiy comples. Discassions
about prognnsis, preferences, and priorities of care are challengirg for the oncologists, so
that discussions about topics that may refer to death and dying are unstil such
dlalogue Is uravoldable |12) Preyvious studies bave shiwan that 60-90% of patkents with
Efe-threatening dhm:a repost that they have never discussed ersd-of-lide cane issues with
their physician [

Commmiutxm ssues can negatively influence the patient’s psychosocial experence,

SO management, and treatment dedsions, often becoming an impediment o ade-
quate care [6,7]. Thas, the communication of defficult news and the discussion of peogmosis
are aneges that require attention, becouse what & comemunicated (and how it & done), will
afkience how the patient deals with the infarmation provided, reacts, and adjusts to thelr
e reality
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Anexo D - Parecer Consubstanciado do CEP (Etapa I)

HOSPITAL HOSPITAL DO CANCER DE
i BARRETOS / FUNDAGAO PIO “CRBradl
: Il
DADOS DO PROJETO DE PESOQUISA

Tilule da Pesgquesn: Momograma Prognésbco de Barrelos: aprimoramenta da versdo orginal e
desenvoivimanta de um aplisatiec para use na rotina do cncolegista

Paaguisador: CARLOCS ERUARDO FAINVA
Area Temaiica:

Wersdo: 1

CAAE: DELRZE1R 1 0000 5237

Institméao Proponemie: Fusdacka Pia 5
Patrocmador Prifcipal: Fundagia Pic X3

DapQs DD PARECER
Mimere do Parecer: 3135721

Apresentagio do Projeta:

RESUMO:

B dEEmnacan oo progndsiicn B PROETTIRS COm CANCET Avangan & di sama mEevanca, visia Interferic na
canduls JERca guania & definiiEo de ndian Gu Gonlinudr ralementa antinsaplésico, defeir a indadacho da
procedimentos invasives (coma insergdo de caleteres de demaora, procedmentos cirdrgpicos) faciidar a
referdncia am lempo adequado acs culdatas palatvos; slém de faciilar 8 comunicRgAn cam multkas
paciertas e seus lemiiares que demandam nhxmapdes Sobre progndstco, Tradicanamenta, 08 mahices
astimam a5 lemoes o vida com base am suas experiéncias pessoais {estimativas dincas d= sobrevivEncia
[EGS]). Mo emanie, &s ECE sdo raconhocdamente inacuradas @ tlendem a suparestimar as fempos da
sobfayienctn oS pecierdas com CAnRGST avancadn Vanss Terramentas prognisticas tam sito ulllizades na
rabna &, Encipakmenie, am estudods. REcentemenie, nosso grups d8 pesguisa, em cohabaracda
imernacional, despnvolgy 0 Bomagrama Prognisiicn de Bametos (NFE) com adacuiadas caliiragea a
dicriminagic. O NPB & compasts ¢a 5 vareneis samo, madisiass, [suciEios ieain, Kamotshy Pedormanca
Stalus (KP5) & albumna séricek Mo enfanta, sau uso rofineing Bm 2 mastrado dificil em funcdo da
usabilidade; os madicos lém diliculdace pralicas &M caloular a5 samaiinos de pantos do MPE wsanco &\
A WBrBAD IMDessa quanto g onling, O abjeivo deste asludd & aprmmorar ¢ NPB & desanvshsar um aplicalivg
para Smarphones contende a mova versdo. Prelende-se deserveaboes uma verE3s apnmaiada (w20) assim
Camo UMma Yersdo cantendo apenas

Enderes  Fue Anienor Dugne visl, 1330

Balrrz [ Piuk: Prads CEM  1.& PRS0
ur: &= Municiplo: AAERETHME
Tolrfond! [17)3031-0347 Faigl {1 TExda 000 E-mak cop oo e o
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HOSPITAL DO CANCER DE

BARRETOS / FUNDAGAO PIO W
pAll

wwriiuicla 0 Feeive, L HILID

wanaraeis clinicas {sem exameas Bhoratoriais], Fars lanio, 13606 06 CaEds fa amesira da desameabimenio da
NFB [n=2#1) serfio revisados quamo & vanavel metdstase & distdncia. Criginaimente, esta varidvel &
dicoblmics (presanba’@usane], no anksnia, acredila-se qua pode ser aprimarada visando sumantar s
capacdade discimmatona. Alem disse, serdo foilos teshes de acurdcia comparanda o KPS e o ECOG-PS
L0 melicss de lunconraiidads. O NPE Ulikzs anginaglmants apanas o KPS, nd antantd, sale & pouba
usada ra redina da oncologista, A verséc revisada do HEH terd suas propriedades de catioragdo =
digcriminacds avaladas ne amosiia de velidaglio com 276 pacentas. Erm seguida, wm aphcalivo serd
deserrabeido por ecups de Teonologia da indamacdo, para uso-em Emanphones, usando linguagem Raaci
Mairsa, COMm bagse em JavaScrpl, pard o exsfulado 13m0 em ssbamed Androd 8 05

INTROOUCA:

11 Epsdlemiglogia do cancer O cinoer enquadia-se Loma 8 SCJWNCE Causa 0F morkg na munda, com
salimateas mundiss, esgqunda o Glabal Cancer Shatistice 2018, da 18,1 milhdes da cagos movos & B8
mithées de dbiics anuaimente 1 Davide a0 crascimenda damografioo @ 3o anveibecimento das populactss,
agpacigimanta ngs rapdes menes desamaahsdas do glabs, a9 projecies para o ano 08 2050 hdican 8
QComEncia e 26 Mikdes OF nowos CaRas, Corea o 17 minles de mafss por candar & oerca de 75 mikdes
da pessoss wvends com 3 deengs -4 Oe acorde com a Organizagho Mundial da Saide (WS,
Aproximadamenie 57% dos casos @ TI4% oos abilps por CANCAr onamAm 8m pAlsRs subdasanyoivides, 5 6 0
Inatdulo Macional do Chnced (INCA] sstmd para o and ce 2019 no Brasil & ocoméncia de 600 mil casas
nowds 46 Cancer. EXpiiuando-5 05 Cancaras 4 pele nao Melanpma. 05 CanCRngs Maks ingedoniss na
populaiae brasleira para amibcs os saxo8 serde prostata [68.220), mama em mulher (58700}, cdlon & reda
|17.380), pulm&a {18.740) & agibmago (12 5400 5, TDenbe 08 Hpos mais incdentes cAados, carca de 6%
|Famrsa) a Bl (prando] d08 CRE0E (8 Apresentam l.'n'.'l'E'l;! malaslaica o deagnialico. quando a ralamenia
Twaiiva nao @ mass factivel, o =18 ] $|'E|'l|rl‘l'-B' uma sabrevida estimada am 5 anos varando oa
aprcaimadaments 25% (préstata) & 1% (puimio)§ 1.2 Cuidados palistivas O cancesta madesro, dfundda
NG ched FlRE, Rosca Aok cuadas palialves, MCcU-88 mio inal da decada oa 1550, com o ponainemo da
Cicaly Saundert a5 cuidadasamerde pbsardr paiankss #iv seu befd de morta com grande sodnmenta fkiea
# amocional & Na ocasian, havis escasss liensiwa sohre packenies am {ase fnal de wida, controle de
sriomas & o leme cudados paliabvea’ nio era de so comum, lendo sdo cunbada ancs mais tda pela
chrurglfe Canpdense Balfort Mownl, B, 9 Dando inlcie ao antiie nomeads Movmanie Hospoe Medamo,
Cicely Bandau em Londres o 31
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Chnsthafer Hospice no ana oa 1967 Alinhando-se A assa flosota, no mesma pariodo nos EUA, 2 medica
peiquara Elsatetn Kubler-Ross desanvolvia estudos sobre a Comunicaglo com pacientes lermnams e sau
processe de mede, 0 que contnbuy de modo mpar para fundamentar o racknad de CLICRI0s PICOSSCCIAIS
& amosanais, além do plano fisico. 10 Por volla de 1975, este conceito passou a ser denomnade de
‘cuidados pal@tives' (CPs) pefo cirurgiaa ancoldgico Dr Baulor Mourt, @ adaptando o modelo oferecida
Pelos HOSPICES. NCOMDOIOU A58 Dralica am uma ala hospitalar no Royal Victona em Moneal (Canada) 11
A Crganizagdo mundial da Saude (OMS) definiu cuklados paliatives pela primara vez apenas em 1569, 12
sendo atuakzado peda Uilima vez am 2002 “cuidado palatve & uma abordagem que melhora & guakdade de
vida dos pacwantes o suas famikas que entrentam os problemas asscciades a coengas potencialmente
falais, alravés da prevencdo e alivio do sofrimento por meio de identficacso & avalacio e tratamento
Impecaveis o8 dar @ outros protiemas, fisicos, psicossocials e espintuas™ 13 Apesar do progresso @
constanie evolu(Bo da lerapdulica crcoldgica, o8 paceras endrectam muiles dasahios 1o longo da trajelixia
da doenga, desde as consequéncias fisicas e efeitos colaterais do tratamento até as questies pscologicas,
S0CIAIS @ espintuais ass0Ci3das 4 convivancia com & maenca. 14 Dessa farma, planajsr o cuidaco
mulbhdmmensions! ntegrado a foting dos pacientes ancalogicos em odas o5 estadios da doenca ¢ da
eatrema imponancs pars melhorar @ manter 8 qualigade de wa, dmmuir snomas, melhorgs o bem-asiar
dos cuidadores, impactar postvamente na sobrevida e reduair custos, 15 Um ersab clinco randomizada
cortrolade conduzds par Tamed ot &l mostrou que aintegracdo precoce de cudados paliativos, juntaments
com o tratamento ancologico padrac, em pacientas com cancar de puimio nao-pequenas celulas em
estadio avancado, resuita een melhara clinica significativa na gualidade de vida & sintomas de depressio,
alem de um aumento em sobrevda & MEnoe BXpOsiGAC A teraplas agressivas ¢ procedmantos fslets em fase
firal de vida. 16Bakilas ol al desermaram um énsan clinico randomizado (projeto ENABLE 11} 8 fim de
avaliar se uma nanvencdo psicossocial & educacicnal cam enfermeiras frenadas era capaz de imtarfer na
qualdade de vida & sinlomas 0e pacentes com cancer avangedo. 0s pacientes receberam
acompanhamena semanal durante quavo semanas ¢ depas foram seguicas mensalmente Os resultados
foram posilivos no grupo da intervencBo, com maikires escoras em qualidade de vida & mencres escores da
depressio, porém ndo houve recuglo na mignsidade de SINtOMas @ Na PrCCUra por senicos de sadde. 17
Alguns anps dapois, Tol realizado o estudd ENABLE 1L com o propdsilo da avaiiar o impacto do momento os
sncaminhamento (FECO0R U 13F0I0) 305 cudados palativas na gualcade de wda e sobravida de pacienta
com cancar avangado, Nesse ens&o clinico randomizado ndo houve Ciferancs as1aishica enire o8 grupos
para qualidade de wda, sintomas ou

Conwnac o do Parscer 3116721

Endermso:  Fua Aoy Duane Ve 1311
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bumar, porém um sumanio o3 15% na sobravida giodal em 1 ano ol cbEarvado RO Grupe |XPOSIe &4
Cudado palatvo precocaments. 18 No contexto de cuidades paliatvos precocs, Malloni & al conduzyam
LM ensaio Jinico randomizado am pacientas com cancer de paNcTess avangaco, © qual fol Capaz oo
evidenciar uma eficdta na abordagem sistemdtics de cuidados paliatvos precocs scmado a0 fratamento
oncologico pRArio em comparagan com uma abordagam de cukados sob camanda, com significanta
Ammuigao na agressiidade do Uratamento em fass inal de wea. 19 Owio estudo canadense. hderado por
Zimmarmman et al, a¥alou 3 INModucso dos cudados plativos precocements em packentes com cAncer
avangado, =ob diversos aspectos da quaficade de vida. Embara o esiudo teanha sido negativo para o abjetiva
pomano (qualidade de vida exsienca spés 3 meses do baselna), houve mehora da qualidade de wda
exigtancia & global spie 4 mases @ satefacdo com oS cuidados [ apde 3 masaes em favoracimenio do
prupa sxperimental em rlacio ao controe 20 A Amencan Scciaty of Clinkeal Dncology (ASCO) recomandcia
gesde 2012 gue peoentes disgnosticados com céncer avangado devam receber cuidados palistvos
Interdisciplinares no curse ca doenga @ em conjunto com o tratamento onoolégico espacifico, desde o
diagndshea, principaiments quando medidas modificadoras de dosnga nilo sdo possives. 21 Apesar da
S0denaa refarenciads Na IRratura MAdICa, 0 CRNEND ApERseNiato AINGR ¢ o da encaminhamenio tardio A0

Connando oo Pavecar 3 136,72

CPs. Na prdics clinics, muitas guesibes s30 evantadas a oarca do momenlo iteal para o encamnhamsanto.

A histdna natural da pailciogia tumoral ¢ especdica pas cada siBo prmano. bpo hiSIDgICO e RIPECcINs
moleculares. O twmor newrg-enddzing da baxo grau, assim como o cdncer de pristata sersivel 3 castragda
hormenal, por exampio, mesma quando matastahicss, apresentam sobrevidas medianas longas 8 poUCos
Sintomas no panado de doengs indalente. Dferantementa, a3 neoplasias de pulmic & trato gastroinsastinal
om astadios avangatos, Apresentam-se com malor agressividade. Impaciando de maneira negativa na
cuslidade de vida dos pacentes e diminuindo os lempas globais de sobrevivéncs. Médicos e autros
profissianals de sadde apresentam multas vezes incapackade em predaer a sabrevda, cercam-se de
Elimalivas com excedso de olmeEmo @ SJuardan O Momento oporung para iIndicar 0 encamirhamento 208
CPs, muitas vazes quanca ha 8 detencracac clincs do pacenta & nenhum recurso EOSUTICT 6513 Mals
dispanivel 22 Ha dificuldade na abordagem sabre © jema ‘cudacdos de fim de vida' e aceitaglic da mane
COMO Processo natural de doenga. visto que poucas Nstituictes Normaszam ¢ lema ‘cuidacos paliativos’
como uma pauta obngatona durante a formagdo académca dos prefissianais da sadde. O desconhiecimenta
sobre o tama acarreta em um esbgma @ inflaxibilidace para discussko, tanto por parte de alguns
profissonals coma pacentes & familiares 23, 24 Oulra barreira que yvale 8 pana ressallar é o
Indgisponibllidade
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de sergos sspecializados e organizados para idar com esse perfil de pacentes, sendo que powsos locais
se assemalham a0 desl de Hosgics inicialmame idealizado por Saunders 24-26 1.3 Estimalivas da
Scbrevida em Pacientes Oncoldgicas O progndstioo de um pacente oncologeo é de suma importinca para
86 es1abatacar 0 MaNgo CHNIcD 808quado, 27 Sém ca 8ar IMPortanta pars 08 padentas & famiiaras no gua
1z respeito & questdes sabre o final de vida e plansjamento social do fempo restante. 28 Os ndicacares
progrdsticos padries em oncoiogis, como lamanho, grau @ estago do tumor, ou bialogia makacular. acabam
por ser menos relevantes em pacentes com cancer avangada. 291.3.1 Estmativas clinicas de scbrevivéncia
A estimative clinica de sobrevivancia (ECS) leva am consicaragao 8 opiniso do profissionst 8 saude,
principalmente o médico. € na maar parte das vezes superestimada. deviio 20 olimisma eXcessvo em
prover 8 sobrevida o8 padentes com uma doenca avandads, pariculamments aqueles que Mmonem nNo Nicia
da fase jerminal e poderiam se beneficiar dos cudados paliatives mas precocemente. 28, 30 Glare et al,
procuracam avalisr am gms revisdo sisleamalca & BCuraca da TS realizadas por MAGICOS &M PECHNes
com cancer avangado. Foram analisadoes 8§ estudos, em um fotal de 1563 pacientes, ande a mediana de
sobvevica estimada pelos médcos 1o 0e 42 digs @ & medkana do desfecho real 10i 08 29 Cias. A estimaliva
de sobrevivéncia foi superestimada em pelo menos 4 semanas em 27% dos casos. 3! Em cutra revisdo
gistamanca, 8s previsdes clinicas @ 08 tampos reais c@ sobravida (observada) spresantaram Dakea
concarddncia. com B3% de erras de previsdo superastimados pelos médcos. 32 Gripp et &l avdliaram em
um esudo tpo coorte prospactivo, 3 pracsaa dos MARCOS em esimar 8 sobrevida de 216 pacientes com
cdncer avangado que seriam submebdos a radioterapia em cardter pallativo, dividindo-cs em grupos da
scbeavia (< 1 més 18 EmMeses &> 6 Maeses) A Scuracia em prognoaticar 1 ¢e aproxmadamens 60% e ¢
tempo de experdncia do medico nio mterferic na predicdo ce sobrewda nesse estudo. 33 Por outro lado,
8lguns estudas evidenciaram que 3 expandncia em cuidados padatives e a famikandade com pacentes
gravemente enfermas influsnciaram de alguma forma na estimativa clinca de sobrevida. Médicas ndo
85pRceistas em oncologis 1endem 3 5@ 8s vaZes Mais OLMISIAs @ APresantam menor ACUracia @m sUas
predicdes. 34 Parém, em um esfude de Bruera &t o), até mesmo medicos especalistas em cuidadas
palstVOS NAD S50 CHPAZAS C8 pradizer em 32% 008 CAS0S 88 UM pacienta €s8Laria vivo ou nBo am 4
semanas. 351 3.2 Escalas de funcionalicade A avalisgio da funcicnalidade, por meio de escaias de
gesampenho funcional como o Esstam Cooperative Oncoiogy Group Performence Status (ECOG-PS), o
Kamoisky Performance Status (KPS) e o Palliative Performance Scale (PPS), tdm sido amplamenta
utilizadas como ferramentas prognasticas, com um papal Imparianta no canaro das astimativas oa
sobrevids Desanvalvide em 1848, por Karnofsky e
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Burchenal, em um estude desenhado para pacientes com cancer de pulmio, o KPS vesa quantdicar o
as1ado funcional dos paceantes avalande a nabilaace am raslizer atividades da vioa ddna, sem auxilio
assisiencial. 35 Desde sua criago, & extensivamente utlizado na pratica clinca e apresenta consistenie
8830CIaCA0 com o lempo de scbrevida, 37 porém, aprasenta algumas desvaniagens NG que tange 8
pacientes com baixo nivel funcional gue estdo em cuidados paliativos conduzido por equipe
multidisciplingr 38 Em 1952, for desanvolvido 0 ECOGPS como uma escala mais =mpificaca e comparads
ao KPS, porém pautada nos mesmas principlas, 390 PPS fal deservolico em 1998 com base no KPS,
com a finalidade de ser uma leramenta para mansuracdo do desempenho funcional de pacientes em
curdados paliativos, prnopalmente aqueles com picres condigdes clinicas. Avalia além da capacidade de
aulocuidado, 0 estado de consciéncia, alimentacdo 8 aspectos de progress3o de doengs 38, 40133
Sintomas de doenca avangada = parametrns laboratoriaisTendo em vista as potencials imitagdes das
ascalas de gasempenho TunGonal (Comoe por axamplo, a baixa reprodutitilidade inmer-obsarvacares), 8
avaliacio de sntomas clinicos em combinagzao com o KPS ¢ estmativas dincas dos médcos. & capaz de
SuMentar 3 pradicdo de sobrewca. Em uma revisho sistemAlca de 44 estudos qua svalansm o papel dos
sintomas coma fatores prognosticos em pacientas com cancer avangada. for possivel observar qua
anorexia, caguexia. perda ponderal. gisfagia e dor estavam asscciacos de forma indepandenta com pioe
pregnastico. O mesmo estudo ainda mostra gque em pacientes sod cuidadas paliativos exclusivos os
sintomas que ndependentemente impactam em um pior progndstice sbo. confusdo mental, fadga,
caguexia, perda de peso, dspneia, cisfaga e ndusea 41 E imporiants sakentar que a avaliagic clinica de
sniomas & subjetiva @ muilas vazes inflLanciada por BI0Mes PECOSSONES. 0 qUe ITSZ CArta IMpracsEad am
sua afengdo, mesmo com a utlizaciio de escalas visuals 42AKguns pardmetras laboratorias também s3a
relatades na lileratura como 1880188 progndalicos em pacienies oncoldgicos. A presenca de leucociloss,
assim coma de Indopenia, estdo asscciadas cam plar prognosaco em packentes com cincar avancada. 43 A
desigrogenasa 18tca (DHL), um marcador s8Mco qua 88 akava 8m 8805 com a%o vwalume dé coencs qusrda
acorre kse celular, tambem jem RsSOCIAGA0 com plor sabrevica. 44 Oulro marcador sanco cua alvacao
fambam se B220CE a uma pior evoluglo € a proteina C reativa (PCR). 45 A hipoalbuminamia, além de
refletir 0 estado nutricional dos pacientes, também exerce influéncia negativa sobre o pregnastice de
pacientes gravements anfamos 431 4 Modaios Pregnbeticos Viato a8 imvtagdes de predicho dé sobravds
baseada emestimativas clinicas por medicos, avalkacdo de sintomas e pardmetros bioguimicos, ha
AVIENCES 08 Que 0 USC CoMBINAdo d85 variaveis Na avaliagao do progndstice dos pacientas com cances
avangado aumenta a acurdcia.28 Nesse racional, alguns
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madeics progndsticas foram dasenvahicos o validados para uso na prifica dinca. O Pallativa Prognestic
Score (PAP) o desenmvohitn com Base am paciantes ancoldgeos am cudados paliatives exclusivas & com
expactatva de wda irferor 3 6 meses, £ um modelo capaz de pracizer a sobrevica em 30 das @ combing
dados clinicos e Sbhoratarans pars avaliagdo: presancs de ancrexia, dispneia, escare do KPS, lkeucdots
totais, linfopenia @ & ECS. 46 Fal validado em outras populacdes & Mestrou-56 curado, #pesar de nda ser
130 eficaz para avaliar pacentes com sobravida estimada maior do que 30 Gas. 47, 48 Postenorments,
slguns estucas revisaram & aplicacso do PAP @ ncorpararam o dalinum como vanavel (D-PAP), ¢ qua
melbarou de farnma discrets a acuricia prognostics da leramenta de avaliagdo 49, 50 O Pakiatwe
Prognostic Index (PP1) for gesenvoivida por meie da avalagdo prospectiva de 150 padientes com cancer
avangado com expaciativa de vida mancr e 6 mases, As vandveis PPS, ingesido oral edema, dispreis em
repAUSO & delrium Impactaram na predicio de sobravida @ faram incluidas no modeio fnal, A soma das
Varidveis peesenies resulla am um ascore capaz de dassificar o pacients entre trés grupos relacionados 4
scbrevida em 3 3 6 semanas, 51 O FFI fol avallaco 0 valldado em ouiras popuiapies @ S MOST U ACUrado,
podends cantribuir na predico de sabrevida de pacendes em cuidados paliativas, 52, 53 Em 2008, Chow et
8l através de uma avallagado retrospectiva de 395 pacientes do selor de radoterapia, desenvolversm o
escore Nameso de Falores de Reco de Chow (NFRCHOW), validado externamente ém uma outra
popuUiacao com 467 paciantes Avalla © 5180 da racplasia prAmana (Mama versus NAo mama), loca oa
melistases (Gssea versus ndo dssea) e 0 KPS (80% versus >80%), E possive cassificar os pacientes em
trés grupes de sobrevida madena 160, 26 ou 8 semanas), de acorco com 06 1310Mes J8 fSco anconirados.
54 E um modelo simples & de facil apicagdo. porém deservohido em um grupe especifico da pacenies em
regme 09 radicterspia. 55 Barbot ot &l real@ou um astudo prospective com 177 pacientas com céncer
avaryado ern 2 centros Fanceses, & em andise mulivariada encectrou sOaficinga em 4 vanidveis para pioe
prognostico: KPS (em 3 grupas: 30%, 40-60% ou 70%), numerc de sitio de matastases ( 2 ou < 2),
hipoalbuminemsa (em 3 grupos: 24, 24-33 ¢ 33 /L) e concentragdo de DHL | 800 ou < 600 Ul A
CoOMbINACED desses Critdnas mostroy melhor souradia am predee 8 sobrevicta do que o KPS isclaco, com 3
grupos de sobrevida possives em daois meses: grupo C, 92%; grupo B, 66%, e grupo C, 24%. 66 Foi
valkiaco @ nomaada como PRONOPALL em um @studo muticAninco com 262 paciantes oncoldgicas 57 O
Nomograma Prograstico Espantol (NPE) e uma ferramenta capaz de predizer a sobrevida em 15 30 e 60
dias. Fol desenvelvikio em um estudo com 406 packentes Com CANcas avangado ¢ em cudasas palalives
exclusivos. Em uma andlise de regressdo de Cox, 0 ECOG.PS, tempa do dagndstico 3 paliagda, nivel
8énco de albumina, dosagem de DHL @ numero
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e Indicitos, S8 MOSIraram como varidves astatisticamaents signdicantes pars pradigho de sobravida. A
farramenta foi validada e calibrada em uma coorte de 474 pacientas, oblenda.se uMa Scurdoa preditiva de
B3%. Sua maor limiagao € 3 avalagso de pacentes com sobrevioa superor a 60 dias. 58 O modified
Glasgow Prognastic Scare {mGPS) € uma ferramenta composta apenas por vanavess bioquimicas (PCR &
valor sérico de albumina) & define 1188 grupas de rsce de Chilo por combnaghes. sbumna 10 mgMdl @
albumina 10 mgidl. € um ascare que pode ser aplicado em pacisntes cam expectasiva de vida maior, porem
suUQATe-58 3 utlizagio em corgunto 8¢ ECOG-PS para abtar uma acurack maor 58 A msioria 0os modakos
prognosticas foi dessnvoivida & validada em pacientes cnoalogioas em fass final de vida. O escore qus
8vaia 05 PaCeNntes Com Maoras 1empos 08 S0DMewca 8 ¢ NRFC, porém em um grupo Mo especifico de
pacienies em tratamento radwoterapico. Nesse contexto, recentements. nosso grupo de pesguisa
gasanolvey @ validou uma ferraments com adequadas calibracho & disciminacho, Capar e prognosticer
pacienies com cidncer avangade que sdo precocemente encaminhados aos cuicadas paliativos, a
Nomograma Progndstico o2 Barrelos (NPE). 60 A Figura 1 mosira o NPE em sua varsdo em inglés Em um
estude com 221 pacientes com cincer avangato ambulatonais (amostra de deservohimento), 38 variavels
possvemente relaconadas com o prognostico faram avalisdas no Momento em que ¢ pacienta livesse o
pamaro corato com a equipe de cudados paliabves. Apas uma andise muliivariada, as vanaves sexo,
KFS, slbuming snica, contspam de leuchHdlos sancos @ presencs de metasiass a dislancia foram inclu kias
na madele fnal Uma amastra de 276 packentes o utilizada para valdagao, e a feramenta mastrou
Bdequadas sensibidade, aspecificidade, valor praditive pogitivo, valor preditive negatvo e acurécia 60 O
NPB, apesar de acurado, apresenta algumas bmitagdes, Na amosira de desenvelvimento da ferramenta,
pacentas com necplssiss hematoldgicas foram incluidos, o que ndo scontecey na amostra da vaidagdo,
tessa forma, pode ser aplcada apenas em paciantes com necplasas saldas. Alem disso, & conhenda qua
0 silio de metasiase @ 0 volume de doenga a dislanca podem IMEACIBr NO PIOONCSHCO JOS PACIentes coem
neaplasia avancada: no entanto, a variavel ‘metastase a dstdnca’ for ncuida como dootdmica (preseme ou
susanie} ro modek fingl 0 que toma questiondvel sus sigrifichneis poara 8 pratca didria, vislo que 8 grands
maicria dos pacentes apresentam metastase a distdncia 50 Outra limitagho € a utilizagdo da KPS coma
vandyel de avaliacdo da funcionaidade figica. Na rotina diara, o KPS tém sido powco usado pelos
oncolagistas, gue praferem o uso do ECOG-PS, por ser mais simples @ com ampla referdncia em estudos
clinicos trapduticos NO andanto, 8 prncipdl Intagio uanto 80 u2o do NPB 18 otna Giéria & 8 2ua forms
ge nomograma, Embora seja de fagl nterpretagdo, os dinices, mesma recebendo orientagtes quanto a0
w20, acham rabalhoso por
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damais ter que user réguas para dentdicazdo das pontuagdes o posteriar somatario dos masmos,
narmalments usando calculadoras 1.5 Informalica & Tecnologias Remotas na Area Macica Durante a8
amas ddcacas, A tecnologa de iInformagao tem 5ido Amplamante NCorporada ao processs de atengao 3
saide, desde gestio de processos até a prética clinica, 61 A comunicagda mdvel era realizada
princpalments par maio de pagers palos profissonais da drea da salde até 0s anas 1990, quando os
talefones celulares comacaram a sar ampiaments difundidos. 62, 63 O advento cos assislenies dgitais
PRSSOIE MOVES & DAty CA5sa MEeSMA GPOCA, PANMISU 0 RIMEZENAMANtD @ gestad da dad0s Como Cantaks
& calendérios . remolamente, porém sdickonando oulro disposilivo eletrdnico 808 tens pessoais 62, 64 O
smarphane emergiy coma uma Impedants ferramensa jecnoidgica. Integrande lelecomunicacles mavels
cormn acessibilidace & Inlernet (alravés da um ravegador HTLM) & um gislema operacional com capacidade
da processamento de dados, wablizando 8 pontabdicada de infarmaches @ A sincronEagdo com outras
dsposivos por Blustoolh, Wi-Fi ou conexdo USB. 62, 63, 65 Segunco uma pesquiss arual resizads psls
Fundacao Getifio Vargas (FGV) em Z018_ o Brasll Ja tem oficiaimenta um ndmero supenar de smarghones
strvos do que habitantes, sando esses responsavels par 705 dos aparehos utlizados para conex@io com &
Internet Pravé-se que até 2019 havera dols dispositivos mdvels por cada um brasiere, 65 Na srea médica,
OS5 assisientes AQtas passoais sA0 caparas o dunliar ra efciénca de lomada de deciedes clincas & na
malhora da sa0de @ SepUrangs dos packantss. Faclitam a apicacsa ¢o conhacimento bassado sm
evicéncas na pratica dinica didna, 3o (e no gerencamento ripdo de informagies & acesso a recursos
MEECos como informagias farmacduticas @ calculaooras, alem da recurses adiconals, como apicativas
parinentes 3 area madica. 65, 67, 68 Um aplicatvo € um programa cu software cesenvolvido para ser
X0cutade am um dispositive, COMo SMaMphone, que suportam uma ampla gama da fungldes 694 maicr
parse das apicasvos estd disponivel em plataformas ondine para dawnload, pordm nem 1odas apresantam
COM 1raNspardncia seus embasamentas Monicos @ clentificos de desanvolvimorio. danda margem para
questionar sua confiabilidade. As informagdas contidas nos softwares devem ser acuradas & sua aphcacdo
ra peatica clinica @ de nmeira responsalidads do USUAN0, SPCE 8 CONTOICENCE COM 0§ lermas & condipdes
o2 uso FoPostas por cada desenvolvedor G2Em uma revisdo sstematica publicada por Masa et al em
2012, 0os 55 85tudos iIncluklos, Toram analeados 57 aplcativas para profissionas Jda saloe. com fooo em
dagnostico de doanga (27), referéncia a medicamentos (6), calculadaras medcas (8), pesquisa biblografica
(6], comunicagho ¢linica {3), Sistema de Infarmacies Hospitalares (4], educagao madica (2) e apicaghos
parais de salde (7). Sendo os trés pnmeiros reporiados como mais Uleis pefos usuanos. 62Um estuda
inglés,
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pubicada am 2011, apds UMa busca sstematica Nas principais plasatormas, encontrou s&s aplicatives sabra
culdados paliatvos, e duas deas (Androd & 108}, Do deles relacienados 3 dor € conversio de coses
entra famacos opitides, os damais o carstar informativo educacional @ Torum 0a gscusstes. BIEM uma
revesdo sistematca publicada em 2017, Meghani et al evdenciaram 48 aplcatvos sobre cuidadas paliatives
focados pera clinicos, Abrangandd manuais de condula (17} planeiamanto de cladados avancades (9),
malerinl educacianad (T}, ferramentas farmacéutcas (7) & piataformas de noticias, artigos e discuszdes (8)
A malona deles grstutos @ dspanivits pancpalmenia nas platatarmas Androd @ 105 70 Com ¢ passar dos
2nos, o numero de aplicatrvos voltados pera cudadospaliatives focados em profissionas da sadds
aumentou, porém sua disponidildade ainda ¢ kmitada @ ha pouca mformacao sobre sua usabiligade na
pratica clinica. 69, 70 Nao ha. na literalura medica avaliada. evidéncia de aphcatvos relacionades ao
Progneascn de pacientas com CANCEr AVaNncade am cudados paliatives pars BNZagho na peabica clinica
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HIPOTESE

0O aprrmoramento ¢o Nomograma Prognestioa de Barretos com refinamento da vardve! 'metastass’ =
modificagho da varével KPS por ECOG-PS resullard em uma 18r@menta com acuracia igual ou supernicr a
namagrama vigente, além de maior aplicabidade. O dasenvolsmento de urn aphcatva estimulard a
usabildada o8 feramants na pratica clinica daria

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO,

Aprimoramento do Nomograms Prognostico de Bamretos (NPB) & subsequenie desenvolvimento de um
aplcativo contenda ferramenta prognastica para uso em smarphanes.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

= Comperar a scurécia do NPB uliizando-2e diferenles formas de avaiacdo da varidvel ‘melistass”,

» Comparar @ acuracia do NPB com a varidavel desempenho funcienal mersurada pelo ECOG-PS em
comparacdo 30 KPS (contorme orignaliments descrito),

* Desanvolver uma varsio adioonal do NPE confando Gpenss vanavas dincss (Sem vernavals Shoralonas)
visando maior aplicabiicade pedtica.

= Estimar 18mpos de sobrevivencia medianas, Menvaios de condanca, mehares ¢ piores cenanos
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da-peclupdo, com base nos prectonss linoems da HPE:
= Dagarnalvimsanta de um aphcalive BEE 1o am amanphossd, conl bEse ndg NPB, com fesullados e
probanilidade &6 sobravida @ estimativas de fempo

Avalscao dos Riscos e Benelicios:

RIS

Sob o porte de vists &lico, o esluds confene o minmg, Gaackernizado. pels queboa evanlual de siglo dos
dados do paciente. Entrefanio, 05 pesquisadones s compromedem a ndo divalgar esses dados o marier
toriad S

BENEFICYIOS

Miic hawera berelicio dreis aos parficpardes, pois frala-se de um eshudo ratrospeciiva (re-andise de wm
banca de dados). Apds condhushs do eatude, lluros parlicipardes podario se bareficar

Comentarios & Consideragtes sabre o Pesguesa:

- Tratg-s0 de ums gvshack Imoial e projess submende a0 presante combd, cya justificative apresenteca
pein pasquisadar foi; "Em vitude da imporidnca de s sstabelecer o progniostico de pacentss com cincer
BUEAGAN quantd ancaminhades pracocemans a0d cudadan paliatlivos @ de Barraers am uliizar
famamentas progniascas na pradica clinca diaria, ssle esfudo se justifiza &m aprimanar o Nomograma
Frogredstion de Bamatios, revendi SUsE Waraveis de ciaiao @ dasanyoher am aphosn de smarphane para
L=o na refira do profiszicral da sadde, estrmulanda @ usakbildade da faramanta. 0 aplicalivo produzda beem
palencial impatincia clinica @ ainda nle & dispenbasal para w0 1o Brasil ou 0o edarior”

Conskderagies sobre os Termos do apresentagdo obrigatdria:

Todkes o8 termos foegm apregantados G manars adeguada

Recamendsgbes:

1. Res=aka-sa aimperidncia da avalagho deste projeto por parte do.Escrtdno de Projetwas (EPIT) uma vez
FUB SrEa-ge-3 M spRcative 8 ger gemplamsdnle ditundc,

Conchisdes ou Pendiincias @ LIsta de Inadegusgtes:

Sem bhices écoe.

Consbderssies Firais & crivkrio do CEP:

) Comité oe Elica am Fesquisa fa Findapae Pie X0 - Hospital &0 Amod die Bameios de acoiia com as
adrbuigies definidas na Resolugao CHS 486/2012 = na Marma Opsaracional BT 00172013 de

Endaregn;  Plus Anisna Chsns Viss 1300

Bakro: D Pl Prala CEP: 4d TR0
s B Municipisc  BARMBE TS
Telsfons: |72 1-EAT Fa: (1T 200140000 E-mal; capBtran b com b
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HOSPITAL DO CANCER DE

BARRETOS / FUNDAGAO PIO ‘GRBrarl
XIl

CNS, mandesta-sa pala APROVACAD do projeto de pesquisa proposto.

Connasso 50 Fasacer 3 405 231

Solcitamas que sesam encaminhadas ac CEP:

1. Relatbnos semestras. sando o prmeio prevsto para 071082019

2. Comunicar toda e qualguer alteracdo do Projato e Termmo da Congéntimerto Livre @ Esclarecido. Nestas
crocunstancias a nclusao de partcpanies dave ser tamporanamenta INterrompida ake & aprovagao oo
Comité de Efica e Pesquiss,

3, Comuncar iImedatamente @0 Comité gualquer Evento Adverso Grave ocomido durants o deservoivimenio
do estudo.

4 Para projetos que utihzam amostras cricprasarvadas, procurar o BIOBANCO para inicio o
processamento.

5 Os sados Ndividuats de 10035 as I3pas fa PesAsa devem sar mantidas em Iocal seguro par 5 anas,
apds condusio de pesquisa, pars posshoal auditcria dos drgios competentes.

5. Este projeto esta cadastrade no CEP-HCE scb o ndmers 17372015

OBSERVACAO: Devido a Le da Bodnersidace (Le 13.123115) tormou e obngaldno o cadashn de todas as
pesqusas qui o Blguma forma tiveram acesso ao patrimdnia gendtico brasileiro @ou conhacimenta
fradicional associado, na plataforma do Sistema Nacwonal de Gestdo do Patriméno Genélico ¢ do
Conngcimante Tradicional Associado - SisGen (hittps./isisgen cav. bripaginas/iogn aspx),

Quais atividades daverds ser cadastradas?

| - acess0 a patrimanio genatico brasiiaino ou conhecimento tracicional 3550cia00 dentro do pals realzada
por passoa natural ou uridica nacianal. poblcs ou prvada.

Il - 8ce350 A pairmdnio cenético brasdero ou conhacimento tradi:onal a550Ciade POr PesSOa juridca
sadiada no exierior assooada a nsttuigdo naconal de peagusa centifica e tecnologica, piblca au privada,
Il - 3c2E50 3 PAMMBNIC genetico brasiers ou conneciMentio ¥RGCIoNal 3550040 /ealzacd No axteriar por
pessoa natural ou juridica nacianal, pablica ou pervasda,

IV - remassa de amosya de payimanio genético brasiieiro para o exterior com a hnalidade de acesso, Nas
hipcteses 8 e Il

V- anvid de amostra gue contenha patrmanie ganétice trasiers por pessoa Jurkika nackonsd,

Dadecegar  Mum Artsnor Dusns Yisle, 1331

Baireo: Or Pauo Frata CEP: 1erpan
uF: & Munkipto: BARRETOS
Telotome: (1733210347 Fax: (\7Q329-4050 Emalt  cvpfifcarceteTels com b
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HOSPITAL DO CANCER DE
BARRETOS / FUNDAGAD PIO

Xl

Coslnuscie: do Peacar 31 AZ8THH

gt

publica cu privade. para grestagio ce Senegos na exl=nor Goma parte de pesquisa o dessnvelvimenta

tennelogicn:

Ezin parecar Fod elaborado baseads nos documenios abaixo relecionades:

Tipe Docimanio Ao Poalagsm Avtar Shsachs
Irdtrnagies Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 20/07/2014 Anaill
1 1 i}

CHarrs. Prajic.car Z0NI1F01E |Daniel [ Aamekia ACeIi
BRI |Freio

Prijelo Detalhado ¢ | Pragsiopdf JONNCA0TE | Daniel O Admsida Aneils

Brochura Z2EE0E  |Prewm

 IrpuEest i i o

Curos MABEIM. pdl HOU201E [Caniel O Almeida Acwiln
18 Elﬂ:l

Thabros FLaE pdt 1401201 nigl O Smakda Acalc
184603  |Premo

Dieciaracia de cranc. pod 1AM Z3018 |Daniel [ Afmeida Aceiln

%ﬂiﬁdms Z2AE 52 |Preio

Ranpansakdidaca paf PEMAAIE |Danigl [ Amaida Acalin

21011 Fremo

Crdamertia Francamernio. p 13 I01E | Damel O Ameida Acsiio

= " E08 59 |Preln

Foiha e Rost Faina_da_Rosi pdl TAMZEFME (Danisl I Gmeida Anaiin
20043 |Frato

Situagiio do Panecer

Apravadn

Hecossita Aprociacio da COMEP:

HNa

BARRETOS, 0T da Feverain de 20156

Assinada por

Maicon Femandao Zanon da Silva

|Coordenador|al)

Endsrsga! A Anienar Cuars Wisn 1331

Barrn: D¢, Padio Prata
UF; GF

CEP: {4 7a4.400

Mumicipie: BARRETTS
Telefone: {17003 1.0047

Fax: |17}5321-5600

Eemrail;  capdincan Corhamsms oodm o
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Anexo E — Parecer Consubstanciado do CEP (Etapa Il)

ha HOSPITAL DO CANCER DE

, BARRETOS / FUNDAGAO PIO “GRErad o
hospital X

de amor

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Tiule da Pesquisa: Avalacho relrospeciva ds feramenta prognostica HApeog em padentes com lumores

AGHCOS 8vanGados & INCurdveis
Pesquisador: CARLOS EDUARDO PAIVA
Arca Tematica:
Varsdo: 1

CAAE: 45363421 00000 5437
Instituicao Proponeme: Fundacdo P Xl
Patrocinador Principal: Funcagio Pio X1

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4 566 038

Apresantacao do Projeto:

As informagdes slencadas nos camoas “Apresentacio do Projeto”, “Objetro da Pesquisa” e "Avaliagdo dos
Riscos e Benaficios” foram retiradas do arquive Informagdes Bésices da Pesquise
{PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1725137.pdf, de 07/04/2021) efou do Projeto Detathada
{Projeto_HAprog_26_3_2021.d0c te 26/M0312021),

Resumo!

A determinacdo do prognostice em pacenies com cancer avangado € de suma relevanca, vista interferir na
2ONGUIR CRICA GUANMGD & CRTNICAS da Miiar ou continuar Iatamania antineaplasico; dednr a indcagao de
procedimestios invasyvos (como inserclio te caleteres de demora e procedimentos ardrgicos); facilitar a
referéncia em tampe adequado 308 cudacos paliahvos, além de auwliar N3 COMUMNCACA0D Com MuLos
pacientes e seus familares que demandam informagies sabre prograstico. Tradicianalmente, os médicos
eslimam 08 lempos e vida Com Dase om suas expendncias pessoais (estimatvas dincas de scbravivincia
{ECS}). Na ermanto, as ECS 33a reccnheadamente inacuradas e lendem a superestimar os tempos de
Sobrevhvancia dos pacientes Com CONCar Svancado. Fermamanias prognasiicas 18m 0o uizadas ng roing
= princpaimente, em estudos. Nosso grupo de pesquisa, em colaboracda mitsrmacional, desenvolveu o
Nomograma Prognéetico de Bametos (NPB), com adequadas calibragho @ dacrimmacio Recentemente, ¢
NPE foi apnmarado e, em seguwda, desenvolvido um aplizativo (App} deponivel para uso em Smarphones

Eadereca  Muw Antencr Dusrts Visly, 1331

Sairvo: Or Pauo Prata CEP. yeraeann
ur: & Munkipia: BANRETOS
Tolefome: | 1720210047 Fax: (1720214000 Cmalt  cxpfitasrostareios comtr
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ha HOSPITAL DO CANCER DE

BARRETOS / FUNDAGAO PIO W
hospital X1
de amor

Cootrruncio do Parecar 4 006052

Androdd e 108, O presemte estudo prelende avaliar 3 scurdcia da MAprog em predizer & socbrevivénca de
uma coorte ralrospactiva de pacientes com cancer svangado Yetada no Hoapital ce Cancer de Barrews. Os
pacentes serdo dentficados por meio de um bance de dados obbicos do SisOnoo contendo pacentes com
56 seguintes caracterisicas” (1) em tratameanto sislémice paiaivo antra 2015 & 2019, (2) com diagndstico da
necplasia malgna sclica; (3) com disponibilidade de hemograma completa & albumina sénca, & (4) gus
evoluiram a dbito durante o saguimento. De um total de 6722 pacientss do banco 6a dados, Iemos avalar
1504 pacientes. Sardo avakadas medidas de discnminagda e calibragio do MApeog,

Hpdlese
0 HAprog 1em boas capacklades oe discriminagdo ¢ ¢alracdo em pacientas oncogicas com cancer
avangado e incurdvel, fantc na amostra geral quanto por estratos de bpos diferentes de tumar.

Meicdaioga Proposta
4 2 Defineamento 0o estuda
Estudo de coore retrospactiva.
43 Casuistca
Crilénos de inclusio
*Facsantes adultos;
*Tumar sdiido avangado, considerado como aguele metastdtico ou locaiments avangado & sem
possIbdigaces o8 rasseccao cirurgica, considerade Incuravel
Tumor de quarquer um dos suborupos @ seguir CAbECS @ peascoo, diPasing, ginecoldgen, mama, primdna
gesconhecido, puimad, urclogico;
*Oue evaluiram a dbita curands o panodo de seguimento,
*Presenca de apenas um tumor primand em ativdade
Cnlénos de exclusdo
*Facknies com lmaras NemMatokdglicos,
Pacentas que ndo foram acompannadoes no Hesplal de Amor ou Gue perderam segumento durante a
evolugso;
*Oibito de causa nio relsconads 3o cancer
4 5 Barco de dados @ Akeatorzacso
08 cascs @ erem analisados serdo ascohdos por amostragem akealinia a partr de um Lanco de

Enderogo:  Rum Antanar Duarts Vieln 1334

Barro: v Powo ax CEP: 14784400
. UF SP Mumiciple:  BARRETOS
Telefone: (1702210047 Fan 17)3321.6600 E.mal:  cep@rcn terhpmens com o
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ha HOSPITAL DO CANCER DE

, BARRETOS / FUNDAGAO PIO ‘GREram
hospital Xl

de amor
Comraachs 00 Paectr 450 (08

dadas de pacentas tratscos no Haspial de Amer

0O refendo banco de dados foi extraido do SisOnco pela equipe de Tecnologia de Informacdo, com as
58QUINtes CArAcierishicas:

*Ter sido tratada entre 2015 ¢ 2018 no Hospital de Amoe;

+Ter tido coleta de sangue contende albumng @ hemograma complato;

*Estar am lratamento ancologico Sistdmico pafiativo (HT paliativa ou QT palasva),

A partir daste banco com 10,355 avaliscdas de pacientes, faram firados SPENas 05 CRROE COM WMOIAS
sdkdos, com diagndsalico de CID0 g doanga malgna que tenham Ko & sbilo no periado de saguimento &
que estejam centre um ¢os BSVaIds 3 Se3UIN cabeca ¢ poscopo, digestivo, gnecoltgco, Mama, prmana
descenhecido, pulmdo e urolagico. O banco final contem 6722 avalagdes de pacientas. Desle banco s#rdo
ABEONZACOR 06 CAI0E A S6FAM INCRINCS N0 AENIC0 POF ASYS05

Objetivo da Pesquisa:

Objetnvo Primdno.

*Avalar 3 18xa de ACeMn0s enlra & astimalive orewvsts pelo HALIOY & o tampo de sobraeninca raal em uma
amastra hetarogénea de pacientes com tumeres salidos nourdves

Objetrvo Secundanc:

sAvalar 8 dacrminacdo & calioragio da ferramenta progndstica HAPIOg em uma amostra revospactiva de
pacientas oncoltgLos Cam 1mares s00406 NCUrAVals;

*Avaiar 8 discnmnagho e calbragdo da ferameanta prognistica HAprog. separadameants, em pacientss con
canceres de mama, ginecolégica. uroldgico, digestive. (oracicns, cabeca ¢ PESToRD & PrMare
dasconhacdo,

+Avalar a taxa de Aceros anire & astimativa pravista palo HAProg @ o 1empe 04 S0DreVWaNca rasl,
Separacaments, em pacientes com cinceres de MEMd, Grecaldgico, urcldgico, Bgestvn, Wrdocos, Gbeca
@ PeSCOCO @ prmano desconhecdo;

sldentificar fatores prognisticos ndependentas que possam ser adiconados & HAprog em avalagdes de
tumores so0ldos avangados especifices (canceres de mama, gnecciogios, uralégco, digeshvo, taraceos,
£abaga & pescoco @ primano desconhecdo).

Avaliagho dos Riscos e Beneficios:

D% acardo com 06 PESQUSRIONSS OF NIRCHS & beneficios 580

Exdereco:  Rua Artencr Duyarte Viely, 1331

| Bairvo: Or Pauo Prata CEP: 1aTie0
ur; 50 Munkipia: DARRETOS
Tolefono: [17)021-G047 Fax: (1723216600 E-malt  cpiytcancateretse com tr
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ha HOSPITAL DO CANCER DE
BARRETOS / FUNDAGAO PIO m“'\"
hospital Xl

de amor

Soatnuacio do Pascer 4§06 020

RISCOS

s riscos s50 minimos, visto que todes o8 participantes incluidos terdo cancer metastatico @ incurdvel 8
evoluldo 3 obito (onténo de elegibilidade). Os risces sio relacionados A perda de confidencialicade dos
gados. No entanio, 0S pesquisadores ge comprometem 8 avitar 18] ocoméncia por maio de coniroie e
Acess0 A0 banco de dados e ancnimizaglo das mformagdes coletadas

BENEFICIOS
N&o ha baneficios diretos 80s patcipantas de astude. 08 benaficics 880 Indretos pela validagso de um
modelo prograsiica que padera sec bl dincamente e usado em outros pacientes para auxiar decsbdas

terapéuticas.

Comentarios ¢ Consideragtes sobre a Pesquisa:

Apracia¢io alica rafarente a8 submise3o incial do estudo, caracterizado como progato de trabaiho da
conclusdo de curso da resicénoa e doutorado, sendo Carlos Eduarde Pawa o pasquisacor prncipal Assm,
08 pesgusadores sfrmam gue o3 resullactos desa estudo S2r30 sprasantados 8 comunidade clentincs em
relatonas separades (TCC e tese) assim separades em anaises menares em referéncia a cada projeto da
TCC ou doutorado e apresentados & comunidade centifica em arligos. NS0 necessila de andise lics poe
parte da CONEP.

Estudo de coorte refrospectiva. O estudo visa avabiar 2 taxa de acerios entre a estmatva prevista pela
HADICG @ 0 tampd 08 SODMVYENCIa real 8m uma amosa heleroginea da pacantes com lumores sdlidos
incuravers. Sera reafzadoe na Unidade | do Hosgital de Amar Baretos/Sao Paulo, Brasil. A populagio da
eatudo fol dantificacda por maa da um banco de dados oblidos do SisOnco contendo pacientas com as
segusntes caracteristcas: em tratamento sistémico paliativo entre 2015 e 2019, com diagndstco ce
neaplasia malgna sokda; com deponibiidade ca hemdgrama completo @ albuming sérca; @ que evoluirsm 3
tbato durante o saguimanto. O tamanha amostral de 1504 pacientes fol estmado. Serdo incluidas pacientes
acuitos; Tumor s06do avengeds, considerado como aquele metasiatico ou locaimaente avancsds o sem
passibilidades de ressecgdo arurgica, considerado incurdved: Tumor de gualquer um dos subgrupos a
SEQUIl CS0ECa & Pascogo. dpestivo. gnecaldgico, mama, primana desconhecido, pumao, Woidgico qua

evoluiram a 6uito durante o periodo ce seguimento. Presenca de apenas wm umor primana em aividade.

Serdo avalatas macicas de discniminacio & calibragado 0o HAprog. Os dados serdo oblidos por meo o
andlisa de pronsudno médico & também de informagdes contidas no sistema SISONCO

Ensorego: Rua Amenor Oworte Wie 1301

Barro: [x Psun Pres CEP! 14784400
UF; sP Mumicipi:  BARRETDS
Telefone: (17,03325.0047 Fan: |17)38218800 Emal:  cepQncancemamnos oom o
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ha HOSPITAL DO CANCER DE
BARRETOS / FUNDAGAO PIO “GRBran
hospital Xl
de amor
Contru $0 0o Parecer 4 1080098

efou Tasy. A previsda de nico do eatudo & 15-05-2021, e encerramento parg 15-10-2023.

Do panto de vists étco ressalta-se a soicitagdo de depensa do TCLE para o estudo madianie a saguinte
Justificativa por paris do pesgusadar “0Os autares solicitam 3 dispensa o2 assinatura do TCLE, visto tratar-
S8 08 ums endlae refrcspectiva once 1o00os 08 paternes incluldos (& foram a dbito”. Compreande-se que ds
acordo com a Resclucdo 46622012 do CNS. capituio IV, item IV B para o presente projetn'estudo ¢ invidvel a
obtengdo do Termo de Consantimanto Livre & Esclarecido pos a8 populagio do estudo =30 pacientes com
status cbRo, e ratasse ca um esluca de ccorte Telrospactiva conde os dadas serae cbiidos par maio da
leilura & andkes 0e prantudno Mmeadico & 1ambem o0& informagies conlidas no wslema SISORCO avu Tasy
Nesse cenanc as informacdes coletadas ndo permitem interferéncla ou Intervengdo direta aos
participantesipopulagdo co estude (pacientes com status obilo).

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatonia:

Tooos 0F BMOS IorRM A06QUACEMENS APFESENIa00s

Recomandagdes:

Sem recomendagies

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadeguagdes:

Sam obices aticos

Consideragtes Finals a critério do CEP:

0 Comits de Etics &m Pesquiss da Fundasdo Pio XIt — Hospitat do Amor de Barretos de acordo com as
atribuigdes dafinkias na Resalupio CNS 4662012 0 na Noarma Operaccral N© 00172013 da ONS. mandfasta
-2 pela APROVACAD 00 [(ojel0 de pesquisa proposio

Sclictames que sejam ancaminhades a0 CEP:

1 Relatdnos semesy s, sendo O primero previsio pas 23102021

2 Comuncar ioda e quakquer ateracao do Proeio ¢ Tormo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido. Nestas
circurstancias a inclusio de parlicipantes deve ser lermporariamente inderrompica alé 8 aprovaddo do
Comide de Etica am Pasguisa.

3. Comunicar imadiatameante a0 Comitd qualquer Evento Adverso Grave ocarmido duranie o desenvolvimena
40 estuca.

Engorego:  Fum Amtenor D Wein 1331

Barro: Dx. Fauo Praw CEP: 14 784.400
ur: 5¢ Mumicipioc  BARRETOS
Telefone: (1702 1-0047 Fas: [17)2321-0600 Femml:  cspEncancehiamwny com
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ha HOSPITAL DO CANCER DE
BARRETOS / FUNDAGAO PIO “GRErarl
hospital X
de amor
Costrrancio do Parecar 4 L0200

4. Para projetos que utilizam amostras cropreservadas procurar o BIOBANCO para inicia da
processamento.

5. O3 dados indricuais de fodas as etapas da pesquisa devemn ser mantidos em local saguro por § anos,
5006 CconciusBo 03 pesquEIsa, para possivel audLona s CrEa0s CoOmpalentes.

6 Este projeto esta cadastrado no CEP-HCB scb o nomera 21402021

OBSERVAGAD: Devido a Les da Bisdiversdade (Lei 13.123/15) lnrnou-se cbngatano o cadastro de todas as
pasguisas que de Riguma forma tvaram Acess0 &0 pRinmanio genstico brasiieire e/ou conhecimenta
tradecaral associado, na plMalorma do Sisterna Nacional de Gestdo do Patnmdmo Genético & da
Conhecimente Tradicional Associado - S5Gen (htps /isisgen gov. Dr/paginasiogin aspx).

Quas stvdades deverdo ser cadastradas?

| - 2ce850 3 patnmono gendbico hrasiaro ou canhacimants tradicanal associado dentra do pals realzaca
pOf pessod natural ou juridca naconal, pobhica ou privada,

Il - BCASS0 & palnmdnio gendtica brasilero ou conhecmento ¥acicional associadd por pessoa jurldca
sediada no extenior asscciada a instituicio naciony! de pesquisa centifics e tecnoldgics, pablca ou privada,
|l - 3cess0 A pariménio gangtico brasdeiro cu conhacmanta tracicional 35500640 realiZaco NO extanar por
pess0a ralural ou juridica naconal, pdbhca ou privads,

IV - ramessa de smostra de patrimén genttico brasiero pars 0 extenar com 3 fnalidade de acesso, Nas
hipdteses || & |1,

V - @m0 de 3MAsira que contenha patnmono ganaticd brasdairg por PRssa MINdica nacknal, pubiica ou
POIvaca, para prastacdo 08 Servipos No eatenor COma parie de pescuits ou deservohimento tacnoldgica.

Ressaliy-se qua cabe 30 pasquissdor rasporsdvel ancaminhar o8 relatdeios parcais @ fingl da pescuss, por

meie da Plataforma Brasil, via notificagiio 0o 8po ‘refaténa’ para que sejam devidamenie apreciados ra
CEP, conforme Norma Operacong n*001/13, iteam X1 2.6,

Este parecer loi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

[ TiweDocumento | BrGane [ Postagem Autor |EXEE
Enderogo: R Antenar Duarts Ve 1321

Barro: V. Pouo Pyax CEP: 14784.000

| PSP Mumicple:  BARRETOS

Telefone: (1700210047 Fa |17)3321.6600 Emal:  cep@rcan cerhipTems com o
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CostiruncSs do Pwscer 4052 008

Infomagons Basicas] PB_IN S _O0_P | 072021 ALaiD

|do ROJETO 1725137 pdf 12:16:58 —=

Outros Matsn pal 07/04/2021 | CARLOS EDUARDO| Aceilo
lllm_%_ﬁa

Outros CAdASITo_nag pat 07/0%/2021 | CARLOS EDU ACD
121602 | PANVA

Outros responsabildade pdl 3002021 | CARLOS EDUARDO| Aceilo

Outros orcemento_viab hoeae. ot %%m& Azailo
08:12:14 | PANA

Fola oe Rosio Tolha_rosto pdf B0/002021 | CARLOS EDUARDO| Aceito

£ 08:11.46 _|PAIVA

Projetn Detaihads | | Projeso_RApOg_26_3_ 2021 00C 260372021 |CARLOS EDUARDO| Aceiio
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ovestigador

Situacdo do Parecer:

Apravado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

BARRETOS, 23 de Abxil de 2029

Maicon

Enderego:  Rua Artarar Diyarts Vimls, 1301

Baireo: Dr Pauo Fram
ur: 5¢
Talafone:

(170210047

Munkcigrn:  BARmE TOS
Fax: (17032216600

Assinado por;
Farnando Zanon da Silva
(Coordanador(a))

CEP! 1a7Ra400

Fmall:  crpithcnossereion com br

Plgraliee 21

106



