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RESUMO

Adjuvant! ¢ um programa de computador mundialmente utilizado por oncologistas na decisio
da adjuvancia do cincer de mama precoce, porém apenas foi testado e validado na populagio
norte-americana e britinica, nio tendo nunca antes sido testado em populagoes de paises menos
desenvolvidos. Métodos: Selecionaram-se 181 pacientes com cincer de mama estédios I ¢ II tra-
tadas hd mais de 10 anos e aplicaram-se as varidveis do programa para previsio da mortalidade
global, mortalidade especifica por cancer, sobrevida livre de doenca e probabilidade de recidiva
em 10 anos. Comparou-se a média de todas as pacientes com o resultado observado. Resultados:
A maior diferenga entre os valores previstos e observados foi de 6,4% no cilculo da mortalidade
pelo cancer. Quanto & mortalidade global, a diferenga foi de 4% e, em relacio ao intervalo livre
de doenga, 3,1%. Conclusao: Nio se observou diferenca estatistica significante entre os valores,
demonstrando o programa ser uma boa ferramenta nesta instituigao.

ABSTRACT

Adjuvant! is a computer of worldwide computer used by oncologists to decide the adjuvant systemic therapy of
Early Breast Cancer, but has only been tested and validated in the population of U.S. and British, never befo-

re tested in populations of least developing countries. Methods: Selected 181 patients with breast cancer stage
L and II treated over 10-years ago and implemented the programme variables to forecast the overall mortality,

cancer specific mortality, survival free of disease and likelihood of recurrence in 10-years. We compared the
average of all patients with the outcome observed. Results: The biggest difference between the predicted and
observed was 6.4% in the calculation of the death by cancer, as the overall mortality difference was 4% and
the difference between the interval free of disease was 3.1%. Conclusion: There was no statistically significant
difference between the values, demonstrating the program be a good tool in this institution.

Introducao

A adjuvancia do carcinoma de mama é um grande desafio para os médicos oncologistas em
consequéncia da variedade de drogas disponiveis e das caracteristicas especificas de cada pa-
ciente, sendo a escolha do tratamento uma decisao dificil tanto para o profissional como para
a paciente.
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Pacientes portadores de neoplasia mamadria classifica-
dos nos estddios clinicos I e II apresentam algumas re-
comendagdes para a escolha dos tratamentos adjuvantes.
Essas sao baseadas na clinica da paciente, nos riscos de
complicagoes e recidivas. Deve-se pensar também nos be-
neficios que o tratamento adjuvante pode oferecer A qua-
lidade de vida'.

Sao realizadas estimativas sobre as vantagens da tera-
pia com base no estddio clinico da doenga, nas caracteris-
ticas patolégicas do tumor, na eficdcia do tratamento, na
idade em que foram realizados o diagnéstico e as comor-
bidades associadas, entre outros itens a serem avaliados
com cautela®’.

O acréscimo da terapia adjuvante escolhida pode ser de-
monstrado no risco de redu¢io do niimero de pacientes que
apresentam metdstase, na melhora da qualidade de vida e,
além disso, no aumento da sobrevida das pacientes®”.

A previsao dos beneficios reais da adjuvancia nos estd-
dios clinicos I e IT é assunto de alta complexidade. Envolve
inimeras informacoes relevantes sobre progndstico, efici-
cia das vdrias opgoes de tratamento e uma estimativa de
risco em relacio a escolha do tratamento'®.

Essas estimativas influenciario fortemente a escolha
dos possiveis tratamentos adjuvantes, por exemplo, o uso
da quimioterapia e hormonioterapia. Para realizar a esco-
lha de determinada terapia, o médico oncologista pode
fazer uso de vdrios métodos. Um dos métodos mais usa-
dos e pelo qual se consegue prever os beneficios do tra-
tamento adjuvante ¢ o programa online Adjuvant! (www.
adjuvantonline.com), desenvolvido por Peter Ravdin em
2001. Esse programa consegue ser objetivo ao demonstrar
os beneficios da terapia adjuvante a ser escolhida para cada
paciente individualizado'".

O Adjuvant! Online é um programa de computador gra-
tuito que pode ser acessado pela web ou por computador
portdtil (PDA). O programa calcula estimativas de morta-
lidade e recidiva por um periodo de 10 anos para pacientes
que j4 realizaram cirurgia. Porém, essas devem ser neopla-
sias unilaterais, unicéntricas, invasivas, histologia de ade-
nocarcinomas e com estadiamento TNM completo'.

Esse programa ¢ de uso mundial, amplamente conhe-
cido por médicos especialistas em Oncologia e apresen-
ta indices de validacio com dados avaliados do British
Columbia Tumor Registry®.

Os riscos estimados, propostos pelo programa Adjuvant!
Online, sio: porcentagem de sobrevida por um periodo de
10 anos; risco de mortalidade pelo carcinoma de mama;
risco de mortalidade por outras causas; probabilidade de
recidiva e beneficios que a hormonioterapia, a quimiotera-
pia ou ambas associadas podem oferecer para melhorar a
qualidade de vida da paciente.
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O Adjuvant! Online é um programa utilizado internacio-
nalmente para auxiliar o profissional da drea de Oncologia a
decidir sobre a adjuvincia do carcinoma de mama precoce.
E importante considerar que essa ferramenta foi testada so-
mente em pacientes norte-americanos e europeus.

Métodos

Foram selecionadas pacientes com carcinoma invasivo de mama
em estddios clinicos iniciais I e II, tratadas no Hospital Erasto
Gaertner, com o diagnéstico realizado durante o periodo de
1993 a 1996. Foi um estudo retrospectivo realizado por meio
da revisao de prontudrios médicos. Todas as pacientes foram
acompanhadas por um tempo minimo de 10 anos ou evoluiram
para o ¢bito neste periodo. Essas pacientes selecionadas apre-
sentavam controle locorregional padrao para inclusao no traba-
lho. Por exemplo, se realizada cirurgia conservadora da mama,
obrigatoriamente, elas seriam submetidas a radioterapia e todas
foram submetidas a esvaziamento axilar nos niveis [, II e II1.

Os critérios de exclusio da pesquisa foram: pacientes
do sexo masculino com carcinoma de mama, idade menor
que 27 anos e maior que 80 anos, pacientes submetidas a
tratamento neoadjuvante (quimioterapia ou hormoniote-
rapia), pacientes com segundo tumor primdrio ou tumor
sincronico em mama contralateral e pacientes que nao
apresentavam laudo anatomopatoldgico.

Foram revisados 402 prontudrios, sendo 221 excluidos
por nao apresentar seguimento minimo de 10 anos ou por
6bito. Na revisio, coletaram-se dados dos pacientes neces-
sdrios para o preenchimento da andlise da mortalidade e
recidiva pelo programa de computador Adjuvant! Online
com informagdes como: idade na época do diagnéstico,
comorbidades, szatus de receptor estrogénio tumoral, ta-
manho tumoral, quantidade de nddulos axilares positivos,
tipo histolégico, grau histolégico, avaliagao de invasao lin-
fitica ou vascular, terapia local e/ou sistémica empregada.

Com base nas informagées coletadas, calcularam-se,
utilizando o software Adjuvant! Online, riscos de ébito
geral, ébito pela doenga, ébito por outras causas, risco
de recidiva e chance de sobrevida livre de doenga em 10
anos para cada paciente tratado no ano de 1993 a 1996.
Além disso, observou-se qual foi o verdadeiro desfecho da
paciente (causa do 6bito, presenca de recidiva ou livre de
doenca em 10 anos).

Realizou-se a coleta de dados por um tnico investi-
gador devidamente treinado que revisou 402 prontudrios.
A transferéncia de informagoes para a estimativa dos va-
lores previstos pelo programa Adjuvant! Online versao 7.0
foi realizada por um segundo investigador. A anilise esta-
tistica de comparagio dos dados observados e previstos foi
realizada por um terceiro investigador.



A idade, a avaliagao de receptor estrogénio, o tama-
nho tumoral, o nimero de linfonodos positivos, o grau
tumoral, a terapia adjuvante escolhida e as comorbidades
associadas foram as varidveis necessirias para a avaliacio
dos valores previstos. Nas pacientes com comorbidades
desconhecidas, utilizou-se o item “problemas de satide me-
nores” como padrao, da mesma forma como foi realizado
na validagao britinica®.

Os desfechos do estudo foram: sobrevida em 10 anos
(paciente permaneceu vivo por 10 anos apés o diagnés-
tico de carcinoma de mama), mortalidade em decorrén-
cia do carcinoma mamdrio (paciente faleceu em razio do
carcinoma de mama durante o perfodo de 10 anos apés
o diagndstico), probabilidade de ébito por outras causas
(paciente faleceu por causas nio relacionadas direta ou
indiretamente ao carcinoma mamério), sobrevida livre de
doenga em 10 anos (paciente que evoluiu durante 10 anos
apés o diagndstico de carcinoma de mama sem evidéncia
de recidiva ou neoplasia de mama em atividade) e chance
de recidiva do carcinoma de mama (paciente apresentou
recidiva locorregional ou metdstase a distAncia do carci-
noma mamario).

Os valores observados em 10 anos de acompanhamento
(sobrevida, mortalidade pelo cincer, mortalidade por ou-
tras causas, intervalo livre de doenca, chance de recidiva)
dos pacientes foram calculados. Esses foram comparados
com a média dos valores obtidos por meio do programa de
computador Adjuvant! Online realizada pelo método de
célculo de hipéteses ou “quiquadrado”.

Resultados

Selecionaram-se 181 pacientes que realizaram tratamento
no Hospital Erasto Gaertner durante o periodo de 1993 a
1996, classificadas com estddios clinicos I e II para carcino-
ma mamdrio. As caracteristicas clinicas, anatomopatolégicas
e terapéuticas das pacientes estio na tabela 1. A maioria das
pacientes (65%) encontrava-se na faixa etdria de 40 a 60 anos
de idade e, entre elas, 123 pacientes apresentavam tumores
cora até 3 cm didmetro e 58% nio apresentavam comprome-
timento linfonodal.

A terapia adjuvante foi utilizada em 151 pacientes e,
destes, 33,8% receberam apenas hormonioterapia, 47,7%,
quimioterapia e 18,5%, ambos os tratamentos. A média
dos valores, o valor da mediana e os valores minimos e
mdximos previstos pelo programa Adjuvant! Online dos
pacientes estdo na tabela 2. Também se encontram a mé-
dia dos valores obtidos em relacio 4 sobrevida global, a
chance de 6bito decorrente de carcinoma, a chance de bi-
to por outras causas, a chance de recidiva e o intervalo
livre de doenca.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes estudados.

Caracteristicas No. de %
pacientes
Idade
25-30 3 2%
31-35 6 3%
36-40 19 11%
41-45 34 19%
46-50 33 18%
51-55 Sl 17%
56-60 20 11%
61-65 14 8%
66-70 17 9%
71-75 4 2%
Total 181
Receptor estrogénio
Indefinido 161 89%
Positivo 19 10%
Negativo 1 1%
Tamanho tumoral
0,1-1,0 18 10%
1,1-2,0 40 22%
2,1-3,0 65 36%
3,1-5,0 49 27%
55 9 5%
Nédulos
0 105 58%
1-3 33 18%
4-9 24 13%
+9 19 11%
Tipo histolégico
Ductal 167 92%
Lobular 6 3%
Outros 8 5%
Grau histolégico
Grau 1 13 7%
Grau 2 65 36%
Grau 3 19 11%
Desconhecido 84 46%
Invasio linfo/vascular
Presenga 57 32%
Auséncia 82 45%
Desconhecido 42 23%
Terapia local
Quadrantectomia e linfadenectomia 40 22%
axilar + radioterapia
Mastectomia radical modificada 113 62%
Mastectomia radical modificada + Rxt 28 16%
Terapia adjuvante
Nenhuma 30 17%
Hormonioterapia 51 28%
Quimioterapia 72 40%
Quimioterapia + hormonioterapia 28 15%

Rev Bras Mastol. 2008 Out-Dez;18(4):151-155



154

ARTIGO ORIGINAL

Validade de analise prognostica do Adjuvant! Online no Hospital Erasto Gaertner
Hatschbach et al.

Tabela 2. Andlise comparativa de valores previstos e observados.

Sobrevida Mortalidade Mortalidade por Intervalo livre Chance de Mortalidade por
em 10 anos  pelo cincer outras causas da doenca recidiva outras causas
121 55 5 112 ey Valores
66,9% 30,4% 2,8% 61,9% 35,4% 2,8% observados
Sobrevida Mortalidade Mortalidade por Intervalo livre Chance de Mortalidade por
em 10 anos  pelo cincer outras causas da doenca recidiva outras causas
Média 70,9 24,0 5,1 58,8 40,170 4,5
Valores
Desvio 16,75 16,75 5,31 30,20 22,48 4,73 calculados
Miximo 95,1 76,3 811 85,7 R RE e (i
Minimo 22,4 Pl 0,7 8,7 12,4 0,6
Mediana 74,0 20,6 3,0 60,0 343 s il 1526
Valor previsto 4,0 -6,4 2,3 -3,1 4,7 157
menos observado
Valor de p
Valor de p 0,4116 0,1721 0,2620 0,5470 0,3570 10,3891
Em relagio a sobrevida global em 10 anos, das 181 pa- 100
cientes, 66,9% continuaram vivos apés 10 anos do diag- 90
néstico, se comparados com a média obtida pelo progra- gg
ma Adjuvant! Online de 70,9%, com um desvio de 16,75 60 T
(p = 0,4116). Das pacientes que faleceram durante o perio- 50 Méximo
do de 10 anos em razio do carcinoma, totalizaram 30,4%, 40 Minimo
ou seja, 55 pacientes. A média prevista pelo programa foi 30 * A Média calculada
de 24%, com valor de p de 0,1721 pela comparagio. 20 % Valor obtido
Confrontando a sobrevida livre de doenca, das 181 pa- L %A
cientes, 61,9% apresentaram-se livres de doenga por 10 anos Sobrevidaem Mortalidade ~ Mortalidade
de seguimento, correlacionados com 58,8% da média obtida 10 anos por cancer  por outras
de mama causas

do valor previsto pelo programa Adjuvant! Online (p = 0,547).
A chance de as pacientes apresentarem recidiva em 10 anos
foi de 40,1% pelo cdlculo previsto e efetivamente 35,4% das
pacientes evoluiram com recidiva em 10 anos (p = 0,357).

A diferenga entre os valores previstos e os observados nao
ultrapassou 6,4%. Observada no cilculo da mortalidade es-
pecifica por cAncer de mama, a diferenga no item mortalida-
de global em 10 anos foi de 4%, quanto a sobrevida livre de
doenga foi de 3,1% e pelo risco de recidiva a diferenga dos
valores foi de 4,7%, como pode ser visto na tabela 2.

Os graficos 1 e 2 também apresentam comparagoes
entre as médias dos valores previstos, assim como suas
mdximas e minimas e os valores obtidos pela observagao
retrospectiva de 10 anos.

Conclusao

Pode-se observar, neste estudo, que em nenhum dos casos
analisados houve diferenca significativa entre os valores pre-
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Grafico 1. Comparativo de mortalidade de valores previstos (média calculada)
e observados (valor obtido).

100
90
80
70

50 Méximo
40 7 § Minimo
X
30 A Média calculada
20 % Valor obtido

10 — <k ‘
Chance de  Mortalidade
recidiva por outras
causas

Sobrevida
livre de
doenca

Grafico 2. Comparativo de recidiva entre valores previstos (média calculada) e
observados (valor obtido).



vistos e os observados. Adjuvant! Online ji foi validado em
outro estudo, tendo a populagio britanica como base de pes-
quisa®. A base de dados para o cdlculo foi retirada do re-
gistro Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER),
populagio-base norte-americana.

Este ¢ um estudo que visa a validagao dessa ferramenta
em um hospital latino-americano com uma populagio até
entao nao corroborada.

Apesar de apresentar um valor de p elevado, a tendéncia
do estudo demonstrou pequena diferenga na comparacio
dos valores. Como o Adjuvant! Online é uma ferramenta
jd validada por outros estudos, pode-se confirmar que nio
existem diferencas estatisticas entre os valores analisados.

Como esses pacientes foram tratados hd mais de 10
anos, a maioria nao teve acesso ao exame laboratorial de
imunoistoquimica para avaliagao de receptor estrogénio, o
que pode ter influenciado, mas nio significativamente, os
resultados individuais previstos. Essa influéncia, porém,
nao foi suficiente para alterar a média os resultados.
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