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INTRODUCAO

Metastase 0ssea € uma condi¢ao
que altera a morbi-mortalidade em 70%
dos pacientes com cancer,
principalmente de préstata e mama. Em
cerca de 85% destes pacientes, a dor
O6ssea é relatada como sintoma mais
evidente, especialmente na fase terminal
da doenca, sendo seu manejo clinico de
dificil controle!. Nos casos em que ha
falha terapéutica com o0s métodos
convencionais, a terapia com O
radiofarmaco  lexidronam-Samario-153

(EDTMP-1%Sm) torna-se uma proposta

atraente para alivio da dor’. A habilidade
de tratar multiplos sitios
concomitantemente, facil administracao e

integragdo com outras terapias s&o

EDTMP-153Sm3,

Apresenta alta afinidade pelo tecido

caracteristicas do

0Sse0 e sua excregdo € primariamente
urinaria. E um tratamento ambulatorial
gue consiste na administracdo de dose
Unica (37 MBg/kg) e o procedimento pode
ser repetido ap6s 12 ou mais semanas, se
houver indicagdo clinica. Os efeitos
colaterais sao piora transitoria da dor em
10% dos casos nas primeiras 72 horas e
mielossupressdo com nadir de 3 a 5
semanas, que podem levar a debilitacdes
agudas. A ocorréncia de toxicidade
hematolégica grau 3 ou 4 é dependente
de terapia mielossupressora prévia
realizada pelo paciente e da presenca de

doenca na medula éssea®.
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O alivio da dor geralmente
ocorre ap6s a primeira semana de
tratamento e, consequentemente,
contribui para reducdo do consumo de
analgésicos e diminuicdo de morbidade
e reducdo de novas metastases
6sseas®. Apesar desses beneficios,
pouco se discute sobre o impacto dessa
terapia na qualidade de vida (QV) dos
pacientes. Dentre o0s instrumentos
disponiveis para analise de QV em
pacientes com céancer destaca-se 0
desenvolvido pela Organizacao
Europeia para Pesquisa e Tratamento
do Céancer (European Organization for
Research and Treatment of Cancer
(EORTC))*, que apresenta versao
validada para a lingua portuguesa®.
Nesse contexto, o objetivo deste estudo
de caso foi avaliar esse questionario e
seu moédulo BM22 como ferramentas
para medida da efetividade do
tratamento paliativo da dor 6ssea com

EDTMP-1%3Sm.
DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 61
anos, 1° grau completo, com
diagnéstico de adenocarcinoma
prostatico, Gleason 8 e Antigeno
Prostéatico Especifico (PSA) 6,7ng/mL.
Refratdrio a hormonioterapia e com
cintilografia 6ssea com acido medrdnico
(99m Tc) (MDP-*"Tc), sugerindo
alteracbes osteodegenerativas em
sacro. Hipertenso, diabético, etilista
cronico e ex-tabagista. Submetido a

prostatectomia radical e linfadenectomia

obturadora em novembro de 2004, com
estadiamento T3bNo, reducdo dos
niveis de PSA (<0,04 ng/ml) apds
cirurgia e ultrassonografia pélvica
normal. Em acompanhamento pos-
cirdrgico, apresentou aumento dos
niveis de PSA (0,31 ng/ml), sem
evidéncia de lesBes a distancia, e foi
encaminhado para radioterapia pélvica
(66Gy em 33 fracdes). Por apresentar
aumento progressivo do PSA (22,02
ng/ml), foi solicitada cintilografia 6ssea
em novembro de 2009, que evidenciou
implantes secundarios ésseos em corpo
de 32 vertebra toracica a esquerda e
articulagéo sacro-iliaca direita,
reclassificando o paciente para estagio
IV. AplOs seis meses, a cintilografia
0ssea de controle descreveu novos
achados para metastases O0sseas em
coluna vertebral, escapulas, arcos
costais, o0ssos da pelve e porcao
proximal de fémures. Em agosto de
2010 foi realizada orquiectomia bilateral
e, apés encaminhamento para
oncologia, foi realizada quimioterapia de
2012 a fevereiro de 2015, incluindo
diversos esquemas: bicalutamida de
novembro de 2012 a agosto de 2013,
com falha de resposta terapéutica;
dietilestilbestrol de agosto de 2013 a
janeiro de 2014, com evolucdo de
doenca e piora clinica; docetaxel e acido
zoledronico de janeiro de 2014 a
fevereiro de 2015, totalizando 18 e 12
sessbes de cada. O PSA seguiu
aumentando (184 ng/ml)  apéds

guimioterapia, com piora clinica, sendo,
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entdo, indicado dois ciclos de
mitoxantrona. Em outubro de 2014
referiu dor em quadril, evoluindo para
dor lombar intermitente em janeiro de
2015. Apdés quatro meses foi
encaminhado a Medicina Nuclear por
piora do quadro algico, refratario a
morfina. Foi realizada nova cintilografia
0ssea na qual demonstrou mdltiplas
areas de hiperfixagdo do radiotracador
no esqueleto axial e apendicular
proximal (Figura 1). Solicitados exames
laboratoriais  para avaliacdo da
elegibilidade ao
apresentando valor de PSA 232,30

tratamento,

ng/mL, creatinina 1,0 mg/dL,
hemoglobina 139 g.L?, leucécitos
5.6x10° L%, plaguetas 180x10° L. Foi
entdo realizada a terapia com EDTMP-
153Sm na dose Unica de 37 MBg/kg em
maio de 2015.

Figura 1. Cintilografia 6ssea de corpo inteiro
com MDP-*"Tc realizada pré-terapia
evidenciando multiplas areas de
hipercaptacéo do radiofarmaco.

Para avaliar o impacto do
tratamento sobre a QV do paciente, o
mesmo foi entrevistado utilizando
EORTC-C30 Versao 3.0, validado para
a lingua portuguesa, e seu modulo para
metastases Osseas BM22. Esse
instrumento consiste em 30 questdes,
gue avaliam o paciente em trés escalas:
funcional, sintomas e saude
global/qualidade de vida. Os
guestionarios foram aplicados antes do
inicio do tratamento com EDTMP-153Sm,
um e trés meses apés a terapia. A
aplicacdo desses questionarios teve
duracdo de aproximadamente 10
minutos e a cada escala é atribuido um
escore de 0 a 100. Quanto mais préximo
de 100 melhor a saude global e
funcional do paciente e mais severos

seus sintomas.

A distribuicdo dos escores
segundo as escalas geral, de sintomas
e funcional no periodo pré e pés-terapia
€ apresentada na Figura 2. O paciente
apresentou melhora nos escores de
saude global, de 0 para 50 e 91,67;
funcional, de 22,99 para 35,63 e 47,13;
e reducdo no escore de sintomas, de
73,02 para 61,90 e 36,51, um e trés

meses pds-terapia, respectivamente.
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Figura 2. Distribuicdo dos escores de
qualidade de vida do paciente a partir do
questionario EORTC C-30 e mddulo BM22,
antes e apds a terapia com EDTMP-153Sm.
O paciente apresentou melhora em sua
saude global e funcional, e diminuicdo dos
sintomas, um e trés meses pos-terapia.

A saude funcional foi dividida em

cinco subescalas: fisica, cognitiva,
emocional, social e psicossocial. Os
resultados dos escores obtidos pelo
paciente em cada uma dessas cinco
subescalas é apresentado na Tabela 1.
De todas as subescalas, apenas 0s
escores da saude funcional social ndo
apresentaram alteracéo apos a terapia.
A saude funcional fisica traduz as
dificuldades do paciente em exercer
tarefas cotidianas, como, por exemplo,
caminhar, se alimentar e carregar peso.
Observou-se melhora na saude
funcional fisica trés meses apls a
terapia (valor de escore de 0 para 28). A
saude funcional verifica
dificuldade de

concentracdo do paciente, e o resultado

cognitiva

memoaria ou

foi positivo ja no primeiro més apos a
terapia, tendo permanecido estavel até

o terceiro més (valor de escore de 50

para 100). A funcdo emocional se refere
a irritabilidade, nervosismo, depressao e
tendo

preocupacdo do paciente,

apresentado melhora relevante e
progressiva apdés a terapia (valor de
escore de O para 58 e 66, um e trés
meses pos-terapia, respectivamente).
Na funcdo psicossocial, as perguntas
avaliaram a preocupacdo do paciente
com a perda de sua independéncia ou
sua mobilidade conforme progresséo da
doenca, com sua saude futura, se o
paciente esta positivo em relacdo a sua
enfermidade ou perante a possibilidade
de melhora da dor. Essa funcao também
apresentou melhora progressiva, com

valor de escore de 22 para 33 e 50, um

e trés meses pos-terapia,
respectivamente.
Com relagdo aos sintomas

especificos apresentados, a escala é
subdividida em fadiga, ins6nia, perda de
apetite, nauseas e vOmitos, diarreia,
constipacdo e dor. Trés meses apos a
terapia, os sintomas que apresentaram
maior redugdo nos valores de escore
foram insbnia (de 100 para 33),
constipacdo (de 100 para 0) e dor (de
100 para 66).

reduzida,

A fadiga também foi
embora em menor
intensidade. Considerando-se 0s
aspectos da dor, o paciente também
apresentou reducao nos sitios de dor
(87 para 47) e desaparecimento das
caracteristicas da dor (de 78 para 0)

(Tabela 1).
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Quinze dias apoés a terapia, 0s exames
laboratoriais apresentaram queda nos
niveis de leucdcitos e plaquetas em
relacdo ao anterior, com piora
laboratorial ap6s um més de terapia. O
paciente, no entanto, relatava melhora
da dor apdés esse periodo e o
oncologista considerou repetir a terapia
apés 12 semanas. Os resultados de
exames trés meses apdés a terapia
revelaram importante plaquetopenia,
com diminuicdo de hemoglobina e
aumento dos leucdcitos (Tabela 2). Em
julho de 2015, o paciente foi atendido
em emergéncia do INCA com queixa de
confusdo mental ap6s queda de mesmo
nivel e apos Tomografia
Computadorizada (TC) de cranio foi
diagnosticado com hematoma subdural

subagudo frontotemporoparietal direito.

Tabela 1. Analise da saude funcional do paciente e dos sintomas por ele apresentado antes e apos a

terapia com EDTMP-1535m.

Realizada drenagem de hematoma sem
intercorréncias, com melhora
neurolégica  significativa apdés o
procedimento. Apds dez dias referiu
episodios de alteragbes visuais e
sincopes, com nova TC demostrando
hematoma subdural cronico
contralateral, submetendo-se a nova
drenagem de hematoma, com alta apos
procedimento. Em final de agosto de
2015, paciente teve novo quadro clinico
de cefaléia e confusédo
PSA>300 ng.mL™*, hemoglobina 5 g.L?,

leucécitos 5.1x10° L1, plaquetas 22x10°

mental,

L (Tabela 3), ndo confirmando se a
pancitopenia foi causada por invasdo
medular ou toxicidade do EDTMP-
153Sm. Foi encaminhado para cuidados
paliativos e evoluiu para ébito no dia 27
de agosto de 2015.

Escala Pré-terapia 1 més pos-terapia 3 meses pos-terapia
Funcional
Funcional fisica 0 0 28
Funcional cognitiva 50 100 100
Funcional emocional 0 58 66
Funcional social 100 100 100
Funcional psicossocial 22 33 50
Sintomas
Fadiga 100 78 78
Insbnia 100 100 33
Perda de Apetite 100 67 100
Nauseas e Vomitos 50 67 50
Constipacéo 100 100 0
Diarreia 0 0 0
Dor 100 100 67
Sitios de dor 87 60 a7
Caracteristicas da dor 78 78 0
Interferéncia funcional da dor 29 25 25
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Tabela 2. Analise de exames laboratoriais realizados antes e apés a terapia com EDTMP-153Sm,

15 dias R . 3 meses
. . . 1 més apos .
Pré-terapia apos . apés

Hemograma . terapia .

terapia terapia
Hemoglobina (g.L1) 139 125 121 50
Leucocitos (L) 5.6x10° 2.9x10° 2.5x10° 5.1x10°
Plaquetas (L) 180x10° 134x10° 55x10° 22x10°

DISCUSSAO p=0,023 Karnofsky) dos pacientes. Os

O mecanismo de avaliagcdo da
eficacia da terapia com EDTMP-1%3Sm
mais utilizado é a escala de dor
numérical?. Apesar dos resultados
demonstrarem a eficacia do
radiofarmaco no alivio da dor 6éssea,
deve-se (questionar se a taxa de
sucesso dessa terapia ndo seria ainda
mais representativa  se outros
parametros fossem incluidos na
avaliacdo. Thapa e colaboradores
avaliaram a eficacia do EDTMP-15Sm
utilizando como instrumento a escala da
dor (escala visual e analgésica), o
guestionario de QV EORTC-C30 e seu
moédulo BM22, performance status
(Karnofsky e ECOG), 15 dias antes até
3 meses apdés a terapia em 16
pacientes. A dor foi consideravelmente
reduzida (75% dos pacientes), sendo
33% com resposta completa, 58% com
resposta parcial e 8% com resposta
minima. Além disso, 0 EDTMP-1%Sm
apresentou impacto positivo na
qualidade de vida (p<0,00le no

performance status (p=0,05 no ECOG e

autores concluiram que a avaliacdo
através  demdltiplos fatores dos
instrumentos utilizados evidencia com
mais clareza a eficacia da terapia e a

melhora na qualidade de vida®.

No presente trabalho avaliou-se
a analise de qualidade de vida como
ferramenta adicional na medida de
eficacia da terapia com EDTMP-1%Sm
em um paciente com metastases
Osseas de cancer de prostata. De forma
geral, o paciente apresentou melhora
em sua saude global, funcional e
reducdo dos sintomas. Observou-se
reducdo parcial da dor e nos sitios da
dor, embora a resposta completa quanto
as caracteristicas da dor tenha sido
relatada. O efeito observado sob a dor e
seus aspectos foram mais evidentes
trés meses apos a terapia. Entretanto,
apos a melhora da qualidade de vida
relatada no 3° més, o0 paciente
apresentou piora clinica e laboratorial
significativa, ndo sendo descartada

mielotoxicidade apds terapia.
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Resultados semelhantes foram
obtidos por Lovera e colaboradores, que
avaliaram o efeito analgésico do
EDTMP-1%3Sm em 20 pacientes com
metastases &sseas ocasionadas por
cancer de préstata, mama ou rins. A dor
foi avaliada por escala visual analdgica
e diminuiu de 6,4 no pré-tratamento para
2,4 apés 4 semanas, perdurando por,
em média, 12,5 semanas.
Mielotoxicidade foi observada em 68 %
dos casos: grau | em 21 %, grau Il em
37 % e grau Il em 11 % dos pacientes.
As plaquetas foram o0s elementos
sanguineos mais afetados e o0s
leucécitos os menos afetados; porém, a
contagem dos elementos sanguineos
retornou & normalidade entre a sexta e
a oitava semana apds o0 tratamento.
Setenta e nove por cento dos pacientes
reduziram o consumo de analgésicos ao
nivel basal apds seis semanas e 88 %
apos a oitava semana. Quarenta e um
por cento desses pacientes

interromperam o uso de analgésicos’.

Outros fatores que proporcionam
conforto e melhora clinica para o
paciente paliativo  que  tiveram
relevancia quando aplicados no EORTC
C-30 v.3.0 e seu modulo BM22 foram
melhora na saude funcional - funcédo
emocional, funcdo cognitiva e funcdo
psicossocial - e redugcdo em outros
sintomas, além da dor, fadiga, insonia e
constipagao. Esses resultados
demonstram que somente a intensidade

da dor é um parametro insuficiente para

determinar o progresso do tratamento
com EDTMP-*Sm. No tratamento
paliativo do paciente com céancer
avancado a preservacdo da qualidade
de vida é fundamental, além defatores
relacionados a escolha terapéutica, tais
como elegibilidade, custo e efeitos
colaterais.

Kurosaka e  colaboradores
estudaram dos questionarios de QV
como instrumento para avaliacdo da
eficacia do tratamento com estrdncio-89
(®°Sr) 2.0 MBg/kg para dor Ossea
metastatica em 13 pacientes. Os
pacientes responderam a escala visual
da dor e ao EORTC C-30 v.3.0 e BM22
antes de iniciar a dose, um, dois e trés
meses apos a terapia. As caracteristicas
da dor foram  significantemente
reduzidas no primeiro més, a escala
visual da dor, funcional e a subescala
psicossocial tiveram melhora relevante
no segundo més de acompanhamento.
O estudo considerou a escala visual da
dor incompleta como método Unico de
avaliacdo, por ndo analisar a dor em
cada sitio especifico, a duracdo da dor
(intermitente ou continua) e fatores
psicossociais que podem influenciar no

resultado final®.
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