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Introducio:

Metastase cerebral ¢ uma importante e frequente causa de morbidade e mortalidade em adultos
com cancer. Ocorre em 10-30% dos pacientes com cancer [1]. A incidéncia de pacientes com metastase
cerebral vem aumentando devido ao melhor controle da doenca sistémica, aumento da sobrevida e
deteccao precoce pelos métodos de imagem. Esta associada a pior prognostico e a mediana de
sobrevida em pacientes ndo tratados ¢ de 1 més, de 4-6 meses em pacientes tratados com radioterapia
de cranio total (whole brain radiotherapy - (WBRT) e radiocirurgia, ou mais de 16 meses em pacientes
com metastase Unica ressecada por neurocirurgia [2,3]. Alguns pacientes, pela heterogeneidade da
doenga, apresentam sobrevida maior [4].

Cancer de mama € o cancer mais comum em mulheres no mundo, sua sobrevida é determinada
pela presenca de metéstase a distancia. Representa a segunda causa de metéstase cerebral [5]. A taxa de
recaida em SNC varia de acordo com estidgio da doenca, subtipo histologico, metdstase em outros
sitios, idade [6]. O sistema nervoso central (SNC) ¢ um dos primeiros sitios de recaida em pacientes
HER 2 positivo que fizeram tratamento adjuvante ou metastatico, pelo melhor controle da doenca
sistémica e pouca penetra¢do da droga na barreira hematoencefalica [7].

A carcinomatose meningea (CM) resulta da disseminacdo das células malignas para as
leptomeninges e para o espaco subaracnodide, produzindo sinais e sintomas neuroldgicos caracteristicos
de envolvimento multifocal. Pacientes com cancer de mama e metéstase leptomeninega tem um
progndstico limitado. A sobrevida global mediana dessas pacientes ¢ de 4 meses [8].

Viérios escores prognosticos t€ém sido desenvolvidos a fim de predizer sobrevida global em
pacientes com metastases cerebrais. As principais variaveis analisadas incluem idade, pontuagdo na
escala de Karnofsky (KPS), subtipo do tumor primario, nimero de metastases cerebrais e extensao da
doenga extracraniana [9]. Em 1997, o RTOG (Radiation Therapy Oncologic Group), foi o primeiro a
criar uma classificagdo de prognostico, publicou a analise recursiva parcializada (RPA — recursive
partioning analysis), um escore prognostico para pacientes com metastase cerebral. Identificava subtipo
do tumor, idade e KPS como fatores prognosticos independentes, os quais também foram incorporados
ao escore de avaliacdo progndstica graduada (GPA — Graded prognostic assessent). Pela relevancia do
nimero de metéstases cerebrais (> trés ou < = trés), foi criado um GPA modificado que adicionou esse
item e foi validado como um independente preditor de sobrevida global [9,10,11].

Os subtipos moleculares de cancer de mama afetam o curso clinico e prognostico. Sao divididos

em tipo luminal, tumores ER (receptor de estrogénio) positivo e HER2 negativo; luminal HER2,



tumores ER positivo e HER2 positivo; tipo HER2, tumores ER negativo e HER2 positivo e triplo
negativo, tumores ER negativo e HER2 negativo. Varios estudos demonstram que a sobrevida mediana
de pacientes triplo negativo alcanca 3 a 4 meses. Embora os pacientes com tumores Her 2 positivo
tenham alta incidéncia de metastase cerebral, a sobrevida mediana ¢ maior para esses pacientes
comparado com triplo negativo e tipo luminal [12].

A terapéutica dos pacientes com metastase cerebral varia de acordo com o nimero de lesdes e
avaliacdo dos fatores progndsticos. A WBRT ¢ mais utilizada quando hd multiplas metéstases
cerebrais, oligometastase com doenga sistémica pouco controlada, oligometdstase grande para
radiocirurgia, reirradiacdo tardia apos nova progressdo e apos radiocirurgia e neurocirurgia. Com o
aumento da sobrevida desses pacientes, o declinio cognitivo causado pela radioterapia tem sido mais
vivenciado. A radiocirurgia deve ser considerada quando héa de 1-3 lesdes. A resseccao cirtrgica deve
ser indicada quando o diagnoéstico da lesdo cerebral € incerto e lesdo > 4 cm [13].

Apo6s progressdo de doenga extracraniana, a biopsia do sitio de metastase pode elucidar uma
mudanga molecular que poderia contribuir para resisténcia ao tratamento e ajudar na escolha de
tratamentos subsequentes. Discordancia em ER, PR e status HER2 pode ser observada em 10-16%
entre o tumor primario e o sitio de doenca metastatica [14].

A andlise de um escore prognodstico que incorpora parametros clinicos simples pode fornecer
informagdes clinicas relevantes para a escolha do melhor tratamento. O Centro de Cancer MD
Anderson desenvolveu o GPA modificado (quadro 1), que dividia os pacientes em 4 grupos baseado no
GPA score: 0 a 1; 1,5-2,0; 2,5-3,0; 3,5-4. Quanto maior a pontuagdo do escore melhor o prognostico. O
escore avalia KPS, idade ao diagnostico, subtipo do tumor (receptor hormonal positivo/Her 2 positivo,
receptor hormonal negativo/Her 2 positivo, receptor hormonal positivo/Her 2 negativo ou triplo
negativo) e nimero de metastases cerebrais (> 1, 1 a 3 e > 3). Pacientes com melhor prognostico e de
escore mais alto eram as pacientes jovens, com melhor KPS e pouco nimero de metastases cerebrais. O

nimero de metastases cerebrais foi um preditor independente para sobrevida global. Os pacientes com

mais de 3 metastases cerebrais tiveram um aumento no risco de morte.

KPS <50 60 70 a 80 90 a 100 -
Triplo Receptor Receptor Receptor -
Subtipo negativo hormonal hormonal hormonal

positivo/Her negativo/Her positivo/Her



2 negativo 2 positivo 2 positivo

Idade, anos > 50 <50 - - -

N° de metastases cerebrais >3 la3 - - -

Quadro 1 — Escore prognéstico GPA modificado

O presente estudo visa avaliar as caracteristicas das pacientes com cancer de mama e metastase
cerebral através de um escore prognostico e verificar se através da melhor estratificagcdo dessas

pacientes ha um melhor direcionamento do tratamento.

Objetivo primario:
- Andlise de sobrevida global das pacientes com cancer de mama e metastase cerebral, aplicando o

escore de progndstico GPA modificado.

Objetivo secundario:

- Descrever as caracteristicas das pacientes, dos tumores e tratamentos nos casos de cancer de mama
com extensdo para SNC.

- Avaliar a frequéncia de subtipos de cancer de mama na amostra estudada

- Avaliar a concordancia entre o subtipo histoldgico do tumor primario e o da metastase em SNC.

- Descrever as caracteristicas clinicas das pacientes com carcinomatose meningea, forma de

apresentacao inicial e subtipo do tumor.

Materiais e Métodos:

Estudo de coorte, retrospectivo, o qual serdo coletados dados em prontuario de pacientes com
cancer de mama que foram diagnosticadas com metastase cerebral entre 01 de janeiro de 2009 a 31 de
dezembro de 2012, submetidas ao tratamento com radioterapia, radiocirurgia e neurocirurgia no
Instituto Nacional de Cancer.

Os dados serdo coletados dos prontudrios pelos proprios pesquisadores responsaveis pelo estudo
e serdo inseridos em uma Ficha eletronica de coleta de dados (eCRF). A eCRF serd customizada pela

equipe de gerenciamento de dados da Area Representativa de Pesquisa Clinica (ARPC/INCA), por



meio do sistema OpenClinica Enterprise. Esse sistema ¢ baseado em internet e estd em conformidade
com as Boas Praticas Clinicas.

Estima-se que no periodo proposto (2009 a 2012), 300 pacientes sejam elegiveis a essa coorte.
Como o estudo ¢ exploratorio, usaremos a amostra de toda a populagdo elegivel no periodo para as
analises exploratorias.

Para o estudo serdo coletadas as seguintes varidveis: idade ao diagnostico, KPS, subtipo do
tumor e niimero de metatases cerebrais.

O intervalo de sobrevida global serd calculado do momento do diagnostico de metédstase em
SNC até o obito por qualquer causa ou até a data de Gltima consulta.

As varidveis numéricas serdo representadas por média e desvio-padrdo ou mediana e valores
minimo e maximo. As variaveis categoricas serdo representadas pelo valor absoluto e porcentagem.

O método de Kaplan-Meier serd empregado para a andlise de sobrevida e os estratos serdo
comparados pelo teste de Log-Rank. O aplicativo SPSS para Windows versdo 18.0 seré utilizado para
realizacdo das andlises estatistitcas. Valores de p < 0,05 serdo considerados estatisticamente

significativos.

Critérios de inclusio:

- Pacientes com diagnodstico de cancer de mama e metastase cerebral entre 01 de janeiro de
2009 a 31 de dezembro de 2012, documentada por tomografia de cranio e/ou ressonancia magnética de
cranio, e/ou citologia oncoética nos casos de carcinomatose meningea.

- Pacientes submetidos a radioterapia, radiocirurgia e neurocirurgia em qualquer momento da

doenga.

Critérios de exclusio:
- Auséncia de documentagdo de algum dos critérios que compdem o escore: idade, KPS, subtipo

do tumor e numero de metastases cerebrais.

Cronograma:

O cronograma de execucdo das etapas deste estudo esta discriminado abaixo:




Margo a Junho a Setembro | Dezembro
Maio Agosto a 2016
2016 2016 novembro
2016
Escrita do projeto e|x
encaminhamento ao Comité de | x
Etica em Pesquisa (CEP)
Levantamento e anélise dos dados X X
da INTRANET e de prontudrios
Analises estatisticas, elaboracao de X X
material para divulgacdo cientifica.

Consideracdes Eticas:

O projeto aqui proposto envolverd a coleta de diferentes informagdes na INTRANET e em
prontuarios de pacientes solicitados ao arquivo do INCA. O presente estudo serd conduzido em
conformidade com a resolucdo 466/12 as Boas Praticas Clinicas. Toda documentacdo envolvida é de
carater confidencial e sera mantida sob controle dos profissionais envolvidos no projeto. O acesso aos
dados eletronicos so sera permitido aos pesquisadores envolvidos no projeto. Foi solicitada isen¢ao do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Esse projeto so terd inicio apoOs sua respectiva analise e
aprovagdo pelo Comité de FEtica em Pesquisa do INCA. Qualquer alteragio no protocolo serd

submetida a nova aprovacao por forma de emenda.

Orcamento

O estudo ndo recebera nenhum tipo de financiamento, nem remuneracdo aos pesquisadores.O
sistema OpenClinica Enterprise ¢ mantido pela Divisdo de Ensaios Clinicos e Desenvolvimento de
Farmacos / INCA, sem custo adicional para novos estudos. Como a Ficha Clinica sera eletronica, ndo
haverd uso de papel ou impressdo para coleta, gerenciamento e andlise de dados, apenas para a
impressao dos Documentos Essenciais para arquivo fisico, conforme exigido pelas Boas Praticas

Clinicas.

Papel, cartucho de impressora custeados pelo investigador 100,00




Anexo 1
FICHA DE COLETA DE DADOS

Validagdo de um escore prognostico para avaliar sobrevida das pacientes com céancer de

mama e metastase cerebral no Instituto Nacional de Cancer.

1. Data do preenchimento:

2. Codigo de identificacao:

3. Data de Nascimento:

4. Etnia: (1) branca (2) parda (3) negra (4) outros

5. Data do Diagnéstico:
(Data do primeiro laudo histopatolégico)

6. Caracteristicas da neoplasia ao diagnostico:
Clinico ( ) Patologico ( )0 —nao /1 -sim
T N
Grau: ()1 ()l ()N ( )Nao avaliado
Estabelecer: para os abaixo (1=positivo, 2=negativo, 3=desconhecido)
RE RP HER2

7. Tratamento (neo)adjuvante: : (0) ndo (1) sim
Inicio / / Fim / /

8. Data de diagnéstico de doenga metastatica:

9. Apresentacado da doenca em SNC:
(1) Sintomas (2)Assintomatico (3)Desconhecido
Se sintomas, especificar — (0) ndo (1) sim: Cefaléia ( ) Convulsdo ( )
Alteracdo de nivel de consciéncia ( ) Alteracao cognitiva ( )
Alteracao focal ( ) Outros ( )

10. Performance Status (PS - ECOG) na primeira consulta quando documentada doenca em
SNC:
(0) Sem sintomas
(1) Sintomas da doenca, mas deambula e leva seu dia a dia normal
(2) Fora do leito mais de 50% do tempo
(3) No leito mais de 50% do tempo, carente de cuidados mais intensivos
(4)

4) Restrito ao leito

11. Sitios de metastase quando documentada doenga em SNC:
(1) OSSO (2) PELE (3) PULMAO (4) PLEURA (5) FIGADO



(6) LINFONODOS (7) OUTROS

12. Numero de lesdes cerebrais
(1)1 (2)2 (3) 3 (4) Mais de 3 (5)Desconhecido

13. Bidpsia em SNC (0) ndo (1) sim
DATA:

14.Neurocirurgia (0) ndo (1) sim
DATA:

15. Radioterapia — WBRT (0) ndo (1) sim
DATA:

16. Radiocirurgia (0) ndo (1) sim
DATA:

17. IHQ na biépsia de SNC:
Se positivo (0), negativo (1): RE RP HER2

18. Presenca de carcinomatose meningea:
(O)ndo (1) Sim.
Se sim, especificar sintomas.

19. Tratamentos sistémico apds progresséo de doenca em SNC:
(0)ndo (1)sim

20. Terapia anti Her 2 apés progressao de doenga em SNC.:
(0O)ndo (1) sim

21. Numero de internag¢des durante e/ou apos diagnostico de lesdo em SNC:

22. Transferéncia para unidade de Cuidado paliativo:
(0) ndo (1) sim
Se sim, data da transferéncia:

23. Obito:
(0) Nao (j) Sim
Data do Obito: I,

24. Ultima consulta no INCA Data: / /
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