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RESUMO

A resposta inflamatdria sistémica e o déficit nutricional sdo caracteristicas frequentes nos pacientes com cancer e o
escore prognostico de Glasgow tem se mostrado excelente valor progndstico no cancer gastresofagico e ferramenta
validada na avaliacdo clinica de pacientes com cancer. Assim, o presente estudo teve como objetivo analisar a
associagdo do escore progndstico de Glasgow com sobrevida de pacientes portadores de carcinoma gastrico, através
de revisdo sistematica e meta-analise. Foi seguida a metodologia Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses-PRISMA, com pesquisa nas plataformas Medline, Web of Science e SCOPUS, utilizando descritores
apropriados. Foram incluidos estudos clinicos e observacionais, publicados antes de 30.09.2017 e sem restrigdo de
linguagem. Os critérios de inclusdo foram a utilizacdo do escore prognostico de Glasgow como fator progndstico em
pacientes portadores de diagndstico histoldgico de carcinoma gastrico; com idade superior a 18 anos; submetidos a
qguimioterapia, radioterapia ou cirurgia; com dosagem de Proteina C Reativa e albumina no pré-tratamento; e com
dados referentes a sobrevida durante o estudo. A qualidade dos estudos foi avaliada com a Escala de Newcastle-
Ottawa e o risco de viés com ferramenta da Cochrane Collaboration. Hazard-Ratio e Intervalo de Confianca de 95%
foram extraidos dos estudos, e a significancia estatistica definida como p<0,05. Foram identificados 255 artigos, e
por fim, analisados 15 estudos. A andlise apresentou o escore progndstico de Glasgow como fator de risco relacionado
a sobrevida e considerado marcador progndstico independente quando relacionado a sobrevida global dos pacientes
com cancer gastrico que realizaram cirurgia e quimioterapia.

Palavras-chave: Neoplasias gastricas, Escala de resultado de Glasgow, Revisdo sistematica, Metanalise, Sobrevida,
Complicagbes pos-operatorias.

ABSTRACT

The systemic inflammatory response and nutritional deficit are frequent features in cancer patients, and the Glasgow
prognostic score has shown to be an excellent prognostic value in gastroesophageal cancer and a validated tool in
the clinical evaluation of cancer patients. Thus, the present study aimed to analyze the association of Glasgow’s
prognostic score with the survival of patients with gastric carcinoma through systematic review and meta-analysis.
The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses-PRISMA methodology was considered,
with research on the Medline, Web of Science, and SCOPUS platforms, using appropriate descriptors. Clinical and
observational studies published before September 30, 2017, and without language restriction were included. Inclusion
criteria were the use of Glasgow prognostic score as a prognostic factor in patients with histological diagnosis of
gastric carcinoma; over the age of 18; undergoing chemotherapy, radiation or surgery; with dosages of Reactive
Protein C and albumin in the pre-treatment; and with data regarding survival during the study. The quality of the
studies was assessed using the Newcastle-Ottawa Scale and the risk of bias using the Cochrane Collaboration tool.
Hazard-Ratio and 95% Confidence Interval were extracted from the studies, with statistical significance defined as p
<0.05. Two hundred fifty-five articles were identified, and finally, 15 studies were analyzed. The analysis presented
Glasgow prognostic score as a risk factor related with survival and considered an independent prognostic marker
when related to the overall survival of patients with gastric cancer who underwent surgery and chemotherapy.

Keywords: Stomach neoplasms, Glasgow outcome scale, Systematic review, Meta-analysis, Survival, Postoperative
complications.
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INTRODUCAO

Com o envelhecimento da populacdo e o
avanco nos cuidados médicos, o cancer tornou-se a
principal causa de morte em paises economicamente
desenvolvidos e a segunda principal causa de morte
em paises em desenvolvimento!.

Dentre os canceres, o cancer gastrico € uma
das principais neoplasias malignas do mundo e ocupa a
quinta posicdao em relacdo a incidéncia e a terceira em
relacdo ao indice de mortalidade?. No Brasil, € o quarto
em incidéncia nos homens e o sexto nas mulheres?3.

Nos pacientes com cancer, por sua vez, a
resposta inflamatdria sistémica e o déficit nutricional sdo
caracteristicas frequentes®. A inflamacdo esta associada
a diferentes estadios do desenvolvimento do tumor,
incluindo iniciagdo, promogao, conversdao maligna,
invasdo e metdstase e a proteina C reativa (PCR),
entre outros marcadores inflamatérios sistémicos,
tem apresentado possivel aplicacéo na predicdo de um
prognéstico ruim em portadores de cancer®.

A desnutricdo, por sua vez, esta associada a
efeitos adversos fisicos, psicoldgicos e clinicamente
relevantes, contribuindo para pouca toleréancia
a terapia anticancerigena, reacdes adversas e
piora da qualidade de vida®. O diagndstico e o
suporte nutricional adequados representam ganho
consideravel na sobrevivéncia global de pacientes
com tumores malignos”8.

A identificacdo de um escore nutricional e
imunoldgico eficaz é primordial, pois condicoes pré-
operatoérias relacionadas com resposta inflamatoria
sistémica e com estado nutricional estdo associadas
com o progndstico pds-operatério e os resultados a
longo prazo de tumores malignos®:1°,

Para avaliacdo da resposta inflamatoria
sistémica foram criados escores utilizados como
indicadores pré-intervencdo e Uteis no prognostico
de pacientes com cancer!!, entre os quais, 0 escore
prognéstico de Glasgow (GPS)'?, que por avaliar a
proporcao da PCR e da albumina, um dos marcadores
mais utilizados para avaliagao nutricional34, mostrou
excelente valor progndstico no cancer gastresofagico
inoperavel!s-18 e tem sido considerado a ferramenta
mais amplamente validada na avaliacdo clinica de
rotina para pacientes com cancer!®-2!, Em pacientes
com cancer, os niveis de PCR podem aumentar devido
a producdo de citocinas relacionadas a inflamacao,
como fator de crescimento endotelial vascular e
interleucina (IL). Por outro lado, a hipoalbuminemia é

frequentemente observada em pacientes com cancer
avancado €, geralmente, é considerado um marcador
de desnutricdo e caquexia. A baixa concentracao de
albumina esta relacionada ao aumento da expressao
de citocinas pré-inflamatoérias, como IL-1, IL-6 e
fator de necrose tumoral, que modulam a producao
de albumina. Assim, o GPS, baseado em uma
combinacdo de niveis de PCR e albumina, pode refletir
a presenca de uma resposta inflamatdria sistémica
e declinio nutricional progressivo em pacientes
com cancer??24, A partir desta revisao sistematica,
espera-se caracterizar os achados resultantes da
utilizacdo deste escore prognostico, podendo assim
considera-lo como método auxiliar na avaliagdo
dos pacientes oncoldgicos com cancer gastrico,
permitindo sua aplicabilidade na rede publica e rede
privada, notadamente nos dois maiores centros de
oncologia do Estado do Amazonas, Fundagao Centro
de Oncologia do Estado do Amazonas (FCECON) e
Hospital Universitario Getulio Vargas (HUGV).

METODO

O estudo foi conduzido de acordo com
a metodologia Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)?>
e Cochrane Handbook?¢. Todos os passos foram
executados por revisores independentes e quando
necessario, um terceiro revisor.

Fonte de informacgéo e estratégia de busca

A pesquisa foi realizada entre 28 e 30
de setembro de 2017, considerando estudos
publicados anteriormente a setembro de 2017, sem
restricdao de linguagem. Foram utilizadas as bases
de dados médicas e cientificas PUBMED/Medline,
Web of Science e SCOPUS com as palavras chaves:
(Stomach Neoplasms) OU (Stomach Neoplasm) OU
(Gastric Neoplasms) OU (Gastric Neoplasm) OU
(Cancer of Stomach) OU (Stomach Cancers) OU
(Gastric Cancer) OU (Gastric Cancers) OU (Gastric
Cancers) OU (Stomach Cancer) OU (Stomach
Cancers) OU (Cancer of the Stomach) OU (Familial
Diffuse Gastric Cancer) E (Glasgow prognostic score)
OU (GPS) de acordo com os descritores contidos
no MESH. Uma busca secundaria foi realizada nas
referéncias identificadas nos artigos encontrados e
que foram considerados como potenciais estudos a
serem incluidos na selecgao.
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Critérios de elegibilidade

Foram selecionados estudos observacionais
e clinicos enquadrados nos seguintes critérios
de inclusdo: (I) a utilizagdo do GPS como fator
progndstico em pacientes portadores de diagnostico
histoldgico de carcinoma gastrico, considerando
a pontuacao do GPS (0, 1, 2) de acordo com a
publicacdo de Forrest et al. (2003)!® em Glasgow,
como segue: pacientes com PCR elevada (>10 mg/
dl) e hipoalbuminemia (<3,5 g/dl) foi atribuida a
pontuacdo 2, pacientes com um destes pardmetros
inadequados, receberam pontuacao 1, e para aqueles
sem nenhuma destas anormalidades, foi atribuida
pontuacao 0; (II) pacientes com idade superior a 18
anos; (III) submetidos ao tratamento para a doenga
por quimioterapia, radioterapia ou cirurgia; (IV) com
dosagem de PCR e albumina no pré-tratamento; (V)
que apresentavam dados referentes a sobrevida dos
pacientes durante o estudo.

Selecao dos estudos

Os estudos foram selecionados e artigos
em duplicidade e inelegiveis foram removidos. Os
resumos dos artigos selecionados foram avaliados
por dois pesquisadores, de forma independente.
Casos discordantes eram definidos por um terceiro
pesquisador. Foram avaliados os resumos que
demonstraram GPS como fator prognostico de uma
populagdo com diagndstico carcinoma gastrico e se
aplicavel, eram incluidos na revisdo sistematica e
meta-analise.

Extracdo de dados

Os dados foram extraidos seguindo
protocolo padronizado que consistiu nas tabelas de
caracteristicas e principais resultados dos estudos.
Os dados obtidos foram: 1 - primeiro autor, ano de
publicagdo, pais da populacdo estudada, tamanho
amostral, dados demogréaficos idade e género
do paciente, e periodo de acompanhamento;
2 - dados do tumor, incluindo tamanho, estagio,
grau diferenciacdo e metastatico; 3 - dados de
sobrevivéncia, incluindo sobrevida global (OS),
sobrevida livre de doenca (PFS); e 4 - valores do
GPS 0, 1 e 2.

Foram constituidos dois subgrupos: Grupo
Cirdrgico (GC), quando os pacientes no estudo
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individual receberam terapia cirurgica, seguido de
apenas alguns deles recebendo terapia extra cirdrgica
adicional, isto €, quimioterapia ou radioterapia;
e Grupo Ndo Cirdrgico (GNC), quando todos os
pacientes no estudo individual foram tratados por
intervencdo ndo-cirdrgica e/ou alguns pacientes que
foram submetidos a operacdo no seguimento.

A OS foi definida como o intervalo entre
o tratamento médico e a morte do paciente ou o
ultimo acompanhamento. A PFS foi calculada a partir
da data do tratamento até a deteccdo da recidiva
tumoral ou a morte por qualquer causa. O grau de
diferenciacao do tumor também foi estratificado em
bem diferenciado, moderadamente diferenciado,
pouco diferenciado e indiferenciado. O estadiamento
do tumor foi observado usando a Classificacdao de
Estadiamento TNM da sétima edicdo do American
Joint Committee on Cancer como I/II e III/IV?.
Também foram coletados os dados de Razao de Risco
(HR) e intervalo de confianga de 95%. A relevancia
estatistica foi definida como o p<0,05.

Avaliacao da qualidade dos estudos

A avaliacdo da qualidade foi realizada de
forma independente, em cada um dos estudos
incluidos, por dois revisores, usando a Escala
de Avaliacao da Qualidade de Newcastle-Ottawa
(NOS)?8, Os artigos com pontuagdo =7 foram
considerados estudos de alta qualidade. Qualquer
desacordo foi abordado por um terceiro revisor. O
risco de viés de qualidade dos estudos foi avaliado
através da ferramenta da Cochrane Collaboration?.

Analise dos dados

A analise estatistica dos dados foi realizada
com o uso da plataforma Stata (versdo 14.0).
Utilizaram-se os pacotes ‘metaprop’ e ‘metareg®. O
teste Qui-quadrado baseado no teste Q (I2) foi usado
para quantificar a presenga de heterogeneidade com a
representacao do Forest plot para heterogeneidade°.
Quando os valores de 12 ndo foram estatisticamente
significativos (I12<50%, p>0,05) o modelo de efeito
fixo foi utilizado para estimar o valor de Hazard-
Ratio (HR) agrupado. Por outro lado, quando a
heterogeneidade foi significante (I12>50%, p<0,05)
o modelo de efeitos aleatérios foi usado para célculo
de HR3!, Em ambos os métodos, o valor de p<0,05 foi
considerado estatisticamente significante. Os testes
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de Begg e a regressdo linear de Egger (p<0,05)
foram empregados para avaliar potenciais vieses de
publicacdo das associacOes trazidas e a assimetria
no grafico de Forest plot também foi considerada.
Avaliou-se, ainda, a existéncia do efeito de estudos
pequenos (small-study effect) mediante a inspegao
visual do grafico de funil e o teste de Egger32.

RESULTADOS

O fluxograma da pesquisa esta demonstrado
na Figura 1. O algoritmo de busca inicial recuperou
um total de 255 estudos. Apos a revisdo, 25 estudos
identificados sobre o GPS e o prognostico do cancer
gastrico foram avaliados. Destes, dez estudos foram
excluidos devido aos seguintes motivos: dois ndo
forneceram dados suficientes sobre o seguimento dos
pacientes, trés ndo estratificaram o cancer gastrico dos
outros tumores do estudo, um estudo utilizou somente
0 GPS modificado na avaliagdo progndstica e quatro ndo
forneceram dados sobre a sobrevida dos pacientes ou
ndo preencheram os critérios de inclusdo. Portanto, 15
estudos publicados entre 2011 e 2017 foram inclusos
nesta revisdo sistematica e meta-analise.

Os estudos selecionados apresentaram
delineamento de coorte €, em sua maior parte, foram
realizados na Asia, sendo seis estudos realizados
na China, cinco no Japdo e dois na Coreia do Sul.
Na Europa, um na Alemanha e um na Republica
Tcheca. O GPS foi calculado com base em dados de
laboratério de pré-tratamento usando as dosagens
de PCR (10 mg/dl) e albumina (3,5 g/dl), sem
diferencas nos valores de referéncia. Trés destes
estudos envolveram menos de 100 pacientes e
12 coortes tinham mais de 100 pacientes. O sexo
preponderante em todos os estudos foi o masculino.
O seguimento dos pacientes ocorreu entre 9,1 meses
e 7 anos. A faixa etaria mais prevalente foi a quinta
década de vida. O principal tratamento empregado,
relacionado com o uso do GPS, foi a cirurgia em nove
estudos e a quimioterapia em seis, este tratamento,
especialmente, em pacientes pds-resseccdo curativa,
como terapia adjuvante e nos pacientes metastaticos
em carater paliativo (Tabela 1).

A pontuacao preponderante do GPS nos
estudos foi o GPS 0. A razdo de riscos (HR) e
intervalo de confianca (IC) 95% relacionados com
dados de sobrevida, foram extraidos diretamente da
literatura original em 14 das coortes avaliadas. O HR

Figura 1. Fluxograma de identificagdo, selegéo, elegibilidade e inclusdo dos artigos para revisdo sistematica e meta-analise segundo o
protocolo PRISMA (Prefered Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses).
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica sobre a associagdo dos valores do escore de

Glasgow (GPS) com sobrevida de pacientes com cancer gastrico, publicados no periodo de 2011 a 2017.

ESFUd? . Periodo de Total de Idade em Tratamento .

Primeiro Pais - . Estadiamento
acompanhamento pacientes anos predominante

autor, ano

Hwang, 2011 . =60 (199) < . .

(33) Coreia do Sul 11,4 meses 402 60 (203) Quimioterapia v

I(-|3vs‘/‘e;ng, 2012 Coreia do Sul 9,1 meses 125 66 (25 a81) Quimioterapia v

Ishizuka, 2014 ~ _ < 70 (190) . .

(35) Japao 52-38,7 meses 650 >70 (108) Cirurgia I/11/111/1V

Kubota, 2012 ~ 62,9+11,7 . .

(36) Japao 35,9 meses 1017 (26 a 91) Cirurgia II/111

(K;;)'sak" 2012 Japdo 14,5 meses 83 67,7 (37-91) Quimioterapia 11/1V

Li, 2014 (38) China 96 meses 384 ;6655((28522)) Quimioterapia v

Liu, 2015 (39) China 25 meses 455 59 (19 a 86) Cirurgia I/11/111

Liu, 2017 (40) China 33 meses 1056 58 (19 a 89) Cirurgia I/11/111

Melling, 2016 <60 (34) . :

(41) Alemanha 25,1 meses 88 >60 (54) Cirurgia I/11/111/1V

Namikawa, ~ - .

2016 (42) Japao 84 meses 224 69 (19 a 89) Quimioterapia v

(N:;fe' 2011 Jap&o 1,6 a 111 meses 232 67 (27 a 89) Cirurgia 1/11/111/1V

Pan, 2015 (44) China 37 meses 207 N g: 88?; Cirurgia 1/11/111/1V

Sachlova, 2014 Republica <65 (56) I )

(45) Tcheca 36 meses 91 >65 (35) Quimioterapia II1/1Vv

Sun, 2016 (46) China 36 meses 873 59 (19 a 89) Cirurgia I/11/111

Wang, 2012 . 265 (94) < . .

(47) China 39,9 meses 324 65 (230) Cirurgia II1

(analise multivariada) relacionado a sobrevida global,
estava presente em 13 dos 15 estudos, permitindo
a realizacdo da meta-analise (Tabela 2).

Avaliacdo da qualidade e risco de viés
dos estudos

Os resultados da qualidade dos estudos
com base nos critérios da escala de qualidade de
Newcastle-Ottawa (NOS)?® demonstraram que
a maioria obteve a pontuagdo minima exigida
(7 pontos) para serem incluidos, enquanto dois
obtiveram seis pontos. Nove dos estudos obtiveram
pontuacdao maxima (9 pontos) nesta escala binaria.
A pontuagdo maior ou igual a sete indica que os
artigos possuem relevancia cientifica para produgao
da revisdo sistematica e meta-analise.

Medicina (Ribeirdo Preto) 2021;54(4):e-174590

A avaliacdo do risco de viés dos estudos
demonstrou que nenhum dos estudos teve avaliagao
cega, tanto para os pacientes quanto para os
pesquisadores, aspecto metodoldgico que pode
representar viés de coleta dos dados. Outras fontes
de vieses seriam os estudos com a selegdo de
pacientes com estadiamento localmente avangado
e metastatico, que devido ao estado morbido
e a desnutricdo produzidos pelas neoplasias,
podem levar a um direcionamento para o GPS
com maior pontuacao (1 ou 2), podendo interferir
estatisticamente nas analises dos estudos.

Meta-analise dos dados obtidos

A meta-analise demonstrou a associagdo entre
a maior pontuagdo GPS e pior sobrevida global (0S),
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Tabela 2. Resultados dos estudos incluidos na revisdo sistematica abordando a associacdo dos valores de escore de

Glasgow (GPS) com a sobrevida em pacientes com cancer gastrico, publicados no periodo de 2011 a 2017.

Diferenciacao

Sobrevida associada ao GPS

Estudo tumoral
. . GPS Bem ou
Primeiro autor,
0/1/2
ano (0/1/2) moderado/ Dados _de HR (Intervalo Confianca de 95%) p valor
pouco sobrevida
diferenciado
PFS (U) ND 0,001
Hwang, 2011 (33)  238/111/53 ND oS (M)  GPS1vs.GPSO=1,75(1,37-2,26) 0,001
GPS 2 vs. GPS 0 = 1,79 (1,29-2,47) 0,001
0S (M)  GPS1/2vs. GPS 0 = 1,88 (1,24-2,85) 0,003
Hwang, 2012 (34) 50/44/31 ND PFS (U) ND 0,006
4,138 (2,42-7,058)
Ishizuka, 2014 (35)  298/99/28 ND 0S (U) GPS1/2 vs. GPS 0 = 2,048 (1,002-  ~.0,001
0S (M) 4.185) 0,049
GPS 1 vs. GPS 0 = 1,82 (1,00-3,11)  0,0499
0S (M)  GPS 2 vs. GPS 0 = 5,23 (2,30-10,37) <0,0003
Kubota, 2012 (36) ~ 956/40/21 447/550 CSS (M)  GPS 1vs. GPS 0 = 1,26 (0,54-2,56)  0,5702
GPS 2 vs. GPS 0 = 5,07 (1,94-11,41)  0,0018
GPS 1 vs. GPS 0 = 1,365 (0,689-
o 2,704) 0,001
Kunisaki, 2012 (37)  35/24/24 14/21 DSS (M) GPS 2 vs. GPSO = 3446 (1,772- 01001
6,701)
0S (U) mg 0,006
Li, 2014 (38) 123/62/5 79/255 POFSS((I\l/IJ)) GPS1/2 vs GPS 0 = 1,62 (1,124~ 8,8%
2,339) '
0S (U) ND <0,001
Liu, 2015 (39) 350/92/13 ND GPS1/2 vs. GPS 0 = 1,160 (0,910- '
0S (M) 0,230
1,478)
ND
0S (U) GPS 1 vs. GPS 0 = 1,433 (0,976-  <0,001
Liu, 2017 (40) 852/154/50 202/854 o8 (M) 2,104) 0,067
GPS 2 vs. GPS 0 = 1,889 (1,107- 0,020
3,224)
GPS'\(I)DVS 1 0,036
Melling, 2016 (41)  41/21/26 24/58 0S (U) : <0,001
GPS O vs. 2 0.069
GPS 1 vs. 2 4
Namikawa, 2016 \D \D os (M)  CGPS1/2vs. GF;SS%;) 1,297.(0,667- ) 444
(42) 0S (U) o> 0,004
Nozoe, 2011 (43)  140/64/28 114/118 0S (M)  GPSO0,1vs.2 = 3,425 (1,211 -9,709) 0,020
ND
0S (V) ND <0,001
DFS (U)  GPS 1/2 vs. GPS 0 = 0,024 (1,043-  <0,001
Pan, 2015 (44) 103/71/33 154/33 05 (M) - 698) 0024
DFS (M)  GPS 1/2 vs. GPS 0 = 0,038 (1,015- 0,038
1650)
GPS 1vs. GPS = 0,93 (0,85-4,40) 0,120
Sachlova, 2014 (45)  37/31/23 182/64 OS (M) Gps 2 ve GPS 0 = 665 (342-18,17) <0001
0S (U) ND <0,001
Sun, 2016 (46) 464/98/39 197/676 0S (M))  GPS1/2 vs. GPS 0 = 1,60 (1,37-1,89)  <0,001
GPS 1/2 vs. GPS 0 = 1,429 (1,128-
DFS (M) 1,810) < 0,003
Wang, 2012 (47) 248/58/18 51/273 0S (M)  GPS1/2vs. GPS 0 = 1,397 (1,070- 0,014
1,824)

GPS: escore prognostico de Glasgow; HR: Razéo de Risco; OS: sobrevida global; PFS: sobrevida livre de progressao; DSS: sobrevida
doenca especifica; CSS: sobrevida cancer especifica; DFS: sobrevida livre de doenga; (U): analise univariada; (M): analise multivariada;

ND: nado descrito.
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indicando que o escore elevado é fator de risco para
piora na sobrevida. Com indices de heterogeneidade
aceitaveis, conforme demonstrado no grupo (1-0)
com I-squared de 0% e p=0,794, no grupo (2-0) com
I-squared de 27,4% e p=0,247 e no grupo (1/2-0) com
I-squared de 4,1% e p=0,400. Dois estudos ndo foram
incluidos devido a falta de dados de sobrevida global e
pontuacdo NOS < 7 (37, 41) (Figura 2).

Figueiredo HF, Da Rosa RD, Fujimoto LBM, Pereira RMA, et al

Estratificados os pacientes com tratamento
cirargico, verificou-se aumento do risco do GPS
elevado, pré-tratamento associado a sobrevida
global, com todos os estudos apresentando aumento
do risco. Porém, no grupo de comparagdo (2-0)
observou-se o aumento da heterogeneidade com
I-squared de 59,4% e p=0,116 (Figura 3).

Figura 2. Gréfico “forest plot” entre o escore prognodstico de Glasgow (GPS) pré-tratamento e sobrevida global (OS) em pacientes com
cancer gastrico submetidos tanto a tratamento cirdrgico quanto a quimioterapia.

Grupo 1-0: Comparagao entre GPS 0-1; Grupo 2-0: Comparacgéo entre GPS 0-2; Grupo 3-0: Comparagao entre GPS 1/2- 0. GPS: escore
progndstico de Glasgow; OS: sobrevida global; ES=HR: razao de risco; Cl: intervalo de confiancga.

Em pacientes que receberam tratamento
guimioterapico para cancer gastrico, observou-
se a redugdo da sobrevida global quanto maior
a pontuagdo do GPS, porém, com aumento da
heterogeneidade no grupo (2-0) com I-squared de
83% e p=0,015 (Figura 4).

DISCUSSAO

A resposta inflamatdria e o declinio nutricional
sao dois achados evidentes nos pacientes com
cancer'!, Viu-se a necessidade de indices que avaliem
a resposta inflamatoria e nutricional nos pacientes
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oncoldgicos, a fim de evitar tratamentos desnecessarios
e dispendiosos financeiramente para o sistema publico
e sem beneficio na sobrevida ou qualidade de vida
dos pacientes com neoplasia. Lembrando que indices
complexos com multiplas varidveis sdo menos utilizados
ou ineficazes na avaliagdo. Uma alternativa preferida é
utilizar um Unico indice de progndstico ou talvez uma
ferramenta que associe alguns indices. Outra opgdo é
0 GPS, por utilizar dois marcadores (PCR e albumina)
de facil obtencdo e baixo custo através de dosagem
sérica no pré-tratamento?®.

Os pacientes com neoplasia maligna
necessitam de uma avaliacdo cada vez mais
abrangente e multidisciplinar, para que seja proposto
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Figura 3. Grafico “forest plot” entre o escore prognéstico de Glasgow (GPS) pré-tratamento e sobrevida global (OS) em pacientes com cancer

gastrico submetidos a tratamento cirurgico.

Grupo 1-0: Comparagao entre GPS 0-1; Grupo 2-0: Comparagéo entre GPS 0-2; Grupo 3-0: Comparagdo entre GPS 1/2- 0. GPS: escore
prognostico de Glasgow; OS: sobrevida global; ES=HR: raz&o de risco; Cl: intervalo de confianga.

um tratamento curativo ou paliativo adequado e se
tenha uma visdao universal do estado do paciente.
Indices de avaliacdo clinica do estado geral do
paciente atualmente utilizados, como o Karnofsky
Performance Status (KPS)*°, ndo sao suficientes
para definir o tipo de tratamento a ser instituido,
necessitando de métodos auxiliares como avaliacdo
nutricional e avaliacdo do estado inflamatorio.

Sobrevida

Nos mais diversos canceres e topografias,
o GPS demonstrou sua relagdo com a sobrevida,
como, por exemplo, nos tumores ginecoldgicos:
cancer de colo uterino®® e cdncer de mama®!;
nos tumores do trato gastrointestinal: carcinoma
hepatocelular*®52, cancer de pancreas!?5354 e
carcinoma colorretalt!>>>7; e, em tumores do trato
geniturinario como o carcinoma renal®®%°, Tem sido
demonstrada, assim, sua utilizacdo em populacoes
acometidas por neoplasia e capacidade definidora de
pior progndstico, quanto maior o escore. Entretanto,

no cancer gastrico ainda ndo vinha ficado evidenciado
0o GPS como um escore prognodstico com ampla
utilizacdo e validagdo®. Foram descritos iniUmeros
escores progndsticos e nutricionais (Relacdo Proteina
C Reativa-PCR/Alb, Relacdo Neutrofilo-Linfocito-
NLR, Razdo Plaquetas/Linfdcitos-PLR, e Prognostic
Nutritional Index-PNI) na tentativa de demonstrar a
associacao com a sobrevida. Fato demonstrado com
este estudo, com avaliacdo de sua utilizacdo tanto
nos pacientes cirdrgicos quanto nos que realizaram
quimioterapia para avaliagdo da sobrevida global.

Idade

A associagdo da idade com o GPS com significancia
estatistica (p=0,003) foi observada na analise univariada
conduzida no estudo de coorte de Ishizuka et al.?>.
Entretanto, as coortes acompanhadas por Nozoe et al.*3,
Hwang et al.?3, Kunisaki et al.>’, Wang et al.#’, e Melling
et al.** ndo demonstraram significancia estatistica nessa
associacao, levando a concluir que a associacdo GPS e
idade, nos estudos analisados, ndo pode ser confirmada.

https://www.revistas.usp.br/rmrp
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Figura 4. O grafico “forest plot” entre o escore progndstico de Glasgow (GPS) pré-tratamento e sobrevida global (OS) em pacientes com

cancer gastrico submetidos a tratamento quimioterapico.

Grupo 1-0: Comparagao entre GPS 0-1; Grupo 2-0: Comparacgéo entre GPS 0-2; Grupo 3-0: Comparagao entre GPS 1/2- 0. GPS: escore
progndstico de Glasgow; OS: sobrevida global; ES=HR: razado de risco; Cl: intervalo de confianga.

Tratamento

O GPS demonstrou potencial para ser utilizado na
avaliacdo progndstica em cirurgias com intencdo curativa
e, também, na avaliacdo de tratamento quimioterapico
adjuvante apds a cirurgia’®*°. Observou-se também a sua
utilizacdo na avaliagdo progndstica de drogas de primeira e
segunda linha para quimioterapia em carater paliativo333+37.38,

Progndstico versus Estadiamento

A relacdo progndstica com o estadiamento TNM
foi observada nas coortes de Kunisaki et al.3”, Melling
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et al.** e Wang et al.¥, sem significancia estatistica
(p=0,105, p=0,258 e p=0,088, respectivamente). As
coortes de Ishizuka et al.>> e Nozoe et al.** apresentaram
relevancia estatistica nessa associacdo, com p<0,001.
Pan et al.** demonstraram que o GPS e o TNM sado
preditores superiores de sobrevida, comparados com
Relacdo Neutrdfilo-Linfocito (NLR), Razdo Plaquetas/
Linfcitos (PLR), Indice de Proliferacdo (PI) e Indice
de Prognodstico Nutricional (PNI), em pacientes
submetidos a ressecgdo cirdrgica. O TNM ja é validado
e amplamente utilizado como preditor do progndstico
dos pacientes com cancer assim como o GPS, porém,
a associacao ndao demonstrou o mesmo valor.
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Complicacbes pos-operatorias

O estudo de Kubota et al.3® representou
a associacdo do GPS com as complicagGes pds-
operatdrias, porém, ndo apresentou significancia
estatistica (p=0,9289).

Avaliacdo histopatologica

Tendo como pardametro a utilizacdo da
avaliagdo histopatoldgica quanto a invasdo venosa
e linfatica, a coorte de Wang et al.*’ apresentou os
dois parametros agrupados na associacdao com o
GPS, mas sem significancia estatistica (p=0,536).

Linfatica

Na avaliagdo da invasdo linfatica dois estudos
de coorte apresentaram significancia estatistica na
associacao com o GPS, Ishizuka et al.3> e Nozoe
et al.** com o p<0,001 e 0,001, respectivamente,
e a coorte acompanhada por Melling et al.*! nao
apresentou associacdo (p=0,792).

Invaséao venosa

Quanto a invasao venosa, trés coortes
apresentaram relacdo com o GPS, Ishizuka et al.?,
Melling et al.** e Nozoe et al.*3, com p<0,001,
0,0001 e 0,008, respectivamente. Demonstrando,
desta forma, que os achados histolégicos de pior
progndstico apresentam correlagdo com um maior
escore de Glasgow.

Grau de diferenciacao

O grau de diferenciagdo tumoral mais
evidenciado nos estudos foi o pouco diferenciado ou o
indiferenciado, com excegdo do estudo de Sachlova,
Majek e Tucek*’, que apresentou o tipo bem
diferenciado e moderadamente diferenciado. Outras
cinco coortes ndao apresentaram esta informacao,
conforme relatado na Tabela 2. A relagdo estatistica
do GPS com o grau de diferenciacdo foi descrita nas
coortes acompanhadas por Melling et al.**, Ishizuka
et al.?5, Nozoe et al.*3, e Wang et al.*”, com p=0,243,
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p<0,001, p=0,294 e p=0,672, respectivamente,
demonstrando a ndao associagdo do alto GPS com o
grau de diferenciacdo.

Sobrevida global

Os dados de sobrevida global (OS) nas nove
coortes em que o tratamento preponderante foi a
cirurgia3s:36.:39-41,43,44,46,47 - gpresentaram associagao
com um alto GPS na evolugdao para um pior
progndstico, na avaliacdo da razao de risco (HR) com
analise univariada [4,138 IC 95% (2,42-7,058) - 1,62
IC 95% (1,124-2,339)] com significancia estatistica
p (<0,001-0,014). Nas demais coortes33:3437,3842,45
o tratamento preponderante foi a quimioterapia e
houve relagdo do alto GPS com um pior progndstico
durante o tratamento, com o HR na analise
multivariada [1,297 IC 95% (0,667-2,552) - 1,62
(1,124-2,339)] e p (0,444-0,010).

Estes dados demonstram a validacdao da
utilizacdo do GPS como marcador de progndstico
nos pacientes com cancer gastrico e a redugao
da sobrevida global quanto maior sua pontuagao
(GPS 1 e 2). Observou-se na meta-analise que,
independentemente do tratamento empregado,
cirurgia ou quimioterapia, o GPS elevado representa
um risco aumentado, seja em progndstico e/ou
complicagdes para os pacientes com cancer gastrico.

O presente estudo possui duas limitagdes em
virtude de todos os estudos serem do tipo coorte,
sem cegamento dos pesquisadores e pacientes. A
origem dos artigos, em sua maioria, é da Asia. Pontos
positivos observados se traduzem pela avaliagcao
da qualidade dos estudos pela NOS e pela analise
do risco de viés, demonstrando serem artigos com
potencial para utilizagdo na revisdo sistematica e
meta-analise.

CONCLUSAO

A analise demonstrou que o GPS é marcador
progndstico independente quando relacionado a
sobrevida global dos pacientes com céncer géstrico
que realizaram cirurgia e/ou quimioterapia, adjuvante
ou paliativa, evidenciando-se piora na sobrevida
global notadamente quanto maior o GPS, podendo
ser utilizado na pratica clinica como escore auxiliar
para tratamento dos portadores desta doenca.

https://www.revistas.usp.br/rmrp
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APENDICE A. Escala binaria de avaliagdo da Qualidade de Newcastle-Ottawa (NOS), com pontuagéo de 0 a 9 para os artigos selecionados
na revisao sistematica, com base nos critérios de Selegdo, Comparabilidade e Desfecho dos estudos.
1: pontuagdo obtida; 0: Pontuagéo nao obtida; Total: Evidéncia forte, achados consistentes entre varios estudos de alta qualidade, maior que 7.
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Desempenho do escore progndstico de Glasgow no cancer gastrico

APENDICE B. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Legenda: Vermelho: alto risco; Verde: baixo risco; Amarelo: risco desconhecido com base em caracteristicas metodologicas dos estudos,
conforme a ferramenta da Cochrane Collaboration.

14 https://www.revistas.usp.br/rmrp
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