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RESUMO

Introducéo: O sistema esquelético é um dos sitios mais comuns de metéastase nos
pacientes com cancer de pulmdo (CP). Essas alteracfes no sistema esquelético
aumentam o risco de desenvolvimento dos eventos 6sseos (EO) como fratura
patolégica, hipercalcemia associada a malignidade, sindrome de compressao
medular (SCM), cirurgia para correcao de fraturas e/ou deformidades e radioterapia
para controle de dor intensa. A SCM é uma das complicacBes mais incapacitantes,
que leva ao risco de paralisia da estrutura corporal abaixo da lesdo. Objetivo:
Avaliar a frequéncia e prognostico da SCM por metastase 6ssea (MO) secundario ao
CP. Metodologia: Foi realizado um estudo de coorte envolvendo pacientes com MO
por CP matriculados entre 2007 e 2011 no Instituto Nacional de Cancer (INCA).
Dados clinicos e soécio-demograficos foram extraidos dos prontuarios fisicos e
eletrénicos desde o diagndstico inicial até dezembro de 2013. A associacao entre as
variaveis independentes e os desfechos foi realizada por meio de odds ratio (OR)
brutas e ajustadas, assumindo-se intervalos de 95% de confianca. Para avaliagao
exploratéria entre as variaveis independentes e o tempo até os desfechos foi
realizada analise de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier. Visando identificar se
as diferencas entre as curvas eram estatisticamente significantes foi calculado o
teste do Log-Rank. Resultados: Dos 112 pacientes com MO, 31 (27,7%)
desenvolveram SCM. A analise univariada mostrou que os pacientes com 3 ou mais
vértebras comprometidas apresentaram risco 6,1 vezes maior de evoluirem com
SCM, em relagdo aqueles com até 2 vértebras metastéticas (p<0,001). Entre os
pacientes que desenvolveram SCM, o tempo mediano de sobrevida foi de 4,4 meses
e de 4,7 meses nos pacientes sem SCM, ndo sendo essa diferenca estatisticamente
significante (p= 0,19). Conclusdo: O presente estudo sugere que 0S com
acometimento de 3 ou mais vértebras comprometidas estdo mais propensos a
desenvolverem SCM. A SCM apresenta prognéstico reservado e os fatores
determinantes sédo de dificil controle.

Palavras-chave: Cancer de Pulmé&o. Metastase 6ssea. Eventos 6sseos. Sindrome
de compressédo medula.



ABSTRACT

Introduction: The skeletal system is one of the most common sites of metastasis in
patients with Lung Cancer (LC). These alterations in the skeletal system increase the
risk of development of Skeletal-related Events (SRE) as pathological fractures,
hypercalcemia of malignancy, the requirement for radiotherapy or surgery to bone
and metastatic spinal cord compression (MSCC). MSCC is one of the most disabling
complications, which leads to the risk of paralysis of the body structure below the
lesion Objective: To evaluate the frequency and prognosis of MSCC by bone
metastasis (BM) secondary to LC. Methods: A cohort study was performed involving
patients with BM due to LC diagnosed between 2007 and 2011 at the National
Cancer Institute (INCA). Clinical and socio-demographic data were extracted from the
physical and electronic medical records since initial diagnosis (up until December
2013). The association between the independent variables and the outcomes was
performed by using crude and adjusted odds ratio (OR), assuming 95% confidence
intervals (CI). For the exploratory evaluation between the independent variables and
the time until the outcomes, Kaplan—Meier survival analysis was conducted. In order
to identify if the differences between the curves were statistically significant, a log-
tank test was calculated. Results: Out of the 112 patients with BM, 31 (27.7%)
developed MSCC. The univariate analysis showed that patients with three or more
involved vertebrae revealed a 6.1 times greater risk of developing MSCC, compared
to those with up to two metastatic vertebrae involved (p<0.001). Among the patients
who developed MSCC, the median survival time was 4.4 months and 4.7 months in
the patients without MSCC, not being a statistically significant difference (p=0.19).
Conclusions: This study suggest that patients with three or more involved vertebrae
per metastasis are more likely to develop MSCC. Prognosis of MSCC secondary to
LC is poor and its determinants are difficult to control.

Keywords: Lung cancer. Bone metastasis. Skeletal-related events. Spinal cord
compression.
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1 INTRODUCAO

Até o inicio do século XX, o cancer de pulmao (CP) era considerado uma
doenca rara. Atualmente é a causa mais importante de morte por cancer no mundo e
0 numero de casos novos tem aumentado nos ultimos anos. No Brasil, estimam-se
16.400 casos novos em homens e 10.930 em mulheres no ano de 2014 (BRASIL,
2013). O fator de risco mais importante para CP é o tabagismo, porém outros fatores
sao conhecidos como repetidas infeccbes pulmonares, tuberculose, exposicdo a
carcindégenos ocupacionais e ambientais como amianto, arsénico, radénio 38 e
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (BRASIL, 2013; GROOT et al., 2012).

Os diversos tipos histologicos de CP, baseado na probabilidade de
metastase e resposta as terapias disponiveis, podem ser agrupados em carcinomas
de células pequenas e carcinomas de células ndo pequenas (POLOCK et al., 2006).
O estadiamento pelo sistema TNM tem sido utilizado como uma importante
ferramenta para a descricdo da extensao e disseminagao do tumor, planejamento do
tratamento e estimativa do prognéstico dos pacientes que apresentam cancer de
pulméo de células ndo pequenas (CPCNP) (GOYA et al., 2005; POLOCK et al.,
2006). Ja para o cancer de pulmao de células pequenas (CPCP), aplica-se a
classificagdo do Veterans Administration Lung Cancer Study Group (VALCSG)
(ZAMBONI, 2005).

De acordo com o tipo histolégico do tumor, as modalidades de tratamento da
doenca sao planejadas com alternativas de remocgao cirurgica, quimioterapia e
radioterapia (KALATHIYA et al., 2012). Nos ultimos anos, tratamentos direcionados
a alvos moleculares especificos tém emergido como nova opgao terapéutica (SILVA
et al., 2009; ZUKIN, 2012).

O CP é detectado geralmente em estadios nos quais a doencga ja progrediu
localmente ou com presenga de metastases, uma vez que a sintomatologia nos
estadios iniciais da doeng¢a ndo € comum. Com isso, o CP permanece como uma
doenga com alta mortalidade e prognéstico reservado. Apds o diagndstico primario,
a sobrevida em cinco anos é de aproximadamente 15% (BRASIL, 2013; HIRSCH,
2009; HIRSCH et al., 2002; GROOT et al., 2012).

Mais da metade dos pacientes com essa neoplasia apresentam metastases
(FONG et al.,, 2006). Metastase 6ssea (MO) é um dos tipos mais comuns de

metastase no CP e é frequentemente associada a importante morbidade. O sitio
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mais comum da MO é a coluna vertebral. A incidéncia de metastase no sistema
esquelético varia entre 30 e 40% dos pacientes (TSUYA et al., 2007; Ml BAE et al.,
2012; ROATO, 2014).

Os pacientes com CP e MO, além de apresentarem reduc¢do no tempo de
sobrevida, estdo em risco de desenvolverem complicagcdes no sistema esquelético,
conhecido também como eventos 6sseos (EO) (OSTER et al., 2013; ROATO, 2014).
Os EO sao definidos como fratura patoldgica, hipercalcemia associada a
malignidade, sindrome de compressdo medular (SCM), cirurgia para corregcéo de
fraturas e/ou deformidades e radioterapia para controle de dor intensa. (KUCHUK et
al. 2013; HIRSCH, 2009). Essas complicagdes, além de sua associagao com dor e
diminuicdo de qualidade de vida, requerem utilizagdo substancial de recursos da
saude (HOEFELER et al., 2014).

Dentre os EO, a SCM é a complicagao de maior impacto nos pacientes com
metastase vertebral. O crescimento tumoral, assim como as fraturas vertebrais, pode
invadir o interior do canal vertebral e comprimir a medula espinhal (SUTCLIFFE et
al., 2013). No CP a incidéncia de SCM varia entre 2,5% a 3,8% (PEDERSEN et al.,
1985; GOLDMAN et al.,1989; BACH et al.,1992 ; LOBLAW et al., 2003).

Os pacientes com SCM podem ter uma variedade de sintomas sendo a dor
intensa € o sintoma mais comum. A fraqueza muscular pode ocorrer em 35% a 75%
dos pacientes e pode evoluir para paralisia das estruturas corporais abaixo do nivel
de compressao medular, comprometendo movimentos dos membros. Os pacientes
ainda podem apresentar alteragcdes de sensibilidade e distubios autonémicos que
incluem alteragdes vesicais e disfungdes sexuais (COLE et al., 2008).

Algumas técnicas de imagem estdo disponiveis para definigdo do
diagndstico da SCM como radiografia, mielografia, ressonancia magnética,
tomografia computadorizada e PET-SCAN. Ressonéncia magnética da coluna
vertebral € o método padréo para avaliagdo da SCM (RADES, 2007; SUTCLIFFE et
al., 2013).

As terapias utilizadas nessa complicagdo n&o sao curativas e os tratamentos
na maioria dos casos focam na melhora da qualidade de vida dos pacientes e na
restauracdo da fungcdo muscular (SUTCLIFFE et al., 2013). Uma variedade de
profissionais pode atuar como equipe multidisciplinar entre eles os oncologistas, os
cirurgides, os neurologistas e os profissionais da area de reabilitacdo (SPINAZZE et
al., 2005; SUTCLIFFE et al., 2013).
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O prognéstico dos pacientes com SCM apés CP é o mais desfavoravel em
comparacgao a outros tumores sélidos (RADES et al., 2012a).

Embora haja um numero crescente de pacientes diagnésticados com SCM
secundario ao CP ao longo dos anos (MORGEN et al., 2013), fato também
observado pelo autor, fisioterapeuta, com atuagdo na area de neuro-oncologia,
poucos estudos tem sido realizados nessa populagcao especifica. Esses pontos
controversos em relacdo a SCM apés MO por CP foi determinante para o
desenvolvimento dessa dissertacdo. Os resultados demonstrados adiante estao
relacionados a conclusdo de uma parte de um projeto de pesquisa e o
prolongamento do estudo é necessario para o conhecimento da historia natural

dessa complicagao.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ASPECTOS GERAIS DO CANCER DE PULMAO

CP é um dos maiores causadores de morte em homens e mulheres por
cancer no mundo. Uma recente estimativa mundial apontou para a incidéncia de
1,82 milhdo de casos novos de CP para o ano de 2012 (BRASIL, 2013). No ano de
2008, no mundo, o CP foi o tipo de cancer mais diagnosticado entre os homens e o
quarto tipo de cancer mais diagnosticado entre as mulheres (JEMAL, 2011). No
Brasil, segundo estimativas do Ministério da Saude, para 2014, sdo esperados
16.400 casos novos em homens e 10.930 casos novos em mulheres, que se
traduzem em taxas brutas de incidéncia de 16,79 e 10,75 por 100 000,
respectivamente. Nos homens estima-se ser o segundo tipo de cancer mais
incidente enquanto é o quarto tipo mais incidente nas mulheres (BRASIL, 2013).

Essa neoplasia apresenta um grande potencial para prevengdo, ja que
padrao da ocorréncia do CP é determinado principalmente pelo habito de fumar
cigarros. Aproximadamente 90% dos individuos diagnosticados com essa neoplasia
possuem histéria prévia de tabagismo. Comparados com os nao fumantes, os
tabagistas tém cerca de 20 a 30 vezes mais risco de desenvolver CP (BRASIL,
2013; GROOT et al., 2012). A incidéncia do CP em homens estabilizou, porém ha
um aumento de caso nas mulheres devido a modificacdo comportamental da
sociedade em relagao ao tabaco. O numero de homens que fumam esta reduzindo e
o numero de mulheres tabagistas tem aumentado consideravelmente (ZAMBONI,
2005; JEMAL, 2011). Outros importantes fatores de risco conhecidos para essa
neoplasia incluem repetidas infeccbes pulmonares, tuberculose, exposicdo a
carcindbgenos ocupacionais e ambientais como amianto, arsénico, radénio 38 e
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (BRASIL, 2013; GROOT et al., 2012).

A sintomatologia da neoplasia pulmonar € incomum nos estadios iniciais,
porém durante o curso da doenga alguns sinais e sintomas podem surgir como
tosse, dispnéia, dor toracica, hemoptise, pneumonia, rouquidao e derrame pleural.
Esses sintomas s&do diretamente influenciados pelo tamanho do tumor (POLOCK et
al., 2006).

A classificagdo histolégica do CP mais difundida na literatura € a da

Organizagcdo Mundial da Saude. Os quatro tipos com significancia clinica bem
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determinada responsaveis por 95% dos casos sdo o carcinoma de células
escamosas, adenocarcinoma, carcinoma de grandes células e carcinoma de
pequenas ceélulas. Os tipos histolégicos mais comuns sdo adenocarcinoma e o
carcinoma de células escamosas (LORTET-TIEULENT et al., 2014; GROOT et al.,
2012). Nas dultimas décadas ocorreu um aumento do adenocarcinoma e uma
diminui¢do dos carcinomas de células escamosas. Mudangas da composi¢cao dos
produtos do tabaco e no comportamento populacional relacionado ao tabagismo
podem justificar essa alteragdo (BRASIL, 2013; YU et al., 2014). Outros tipos
histolégicos incluem tumores mistos, tumores carcindides, mesoteliomas e
sarcomas. Do ponto de vista clinico, baseado na probabilidade de metastase e
resposta as terapias disponiveis, os diversos tipos histologicos de CP podem ser
agrupados em carcinomas de células pequenas, correspondentes a 20 a 25% dos
casos, e carcinomas de células nado pequenas, correspondentes a 75 a 80%
(LORTET-TIEULENT et al., 2014; GROOT et al., 2012; POLOCK et al., 2006).

A Classificagdo dos Tumores Malignos — TNM é um sistema de classificagao
elaborado pela Unido internacional Contra o Cancer — UICC. O sistema TNM é uma
importante ferramenta para a descricdo da extensdo e disseminagao do tumor,
planejamento do tratamento e estimativa do progndstico dos pacientes com CPCNP.
Para classificar o tumor, utiliza-se um conjunto de trés letras com respectivo indice,
no qual o T — representa a extensao do tumor; o N — representa a auséncia ou a
presenca e a extensao das metastases em linfonodos regionais e 0 M — a auséncia
ou presencga de metastsases a distancia. Para permitir o agrupamento de diferentes
categorias do Sistema TNM em um numero conveniente de opgdes com grupos mais
ou menos homogénios, em termos de progndstico, utiliza-se o estadiamento
(BRASIL, 2010; POLOCK et al., 2006). O estadiamento do CPCNP ¢é categorizado
em estadios |, Il, Il com subcategorias A e B e o estadio IV que é caracterizado pela
presenca de metastase (GOYA et al., 2005).

Os critérios do Sistema TNM nao se aplica ao estadiamento de CPCP, o
qual é agrupado conforme classificacdo do Veterans Administration Lung Cancer
Study Group (VALCSG) em doenca limitada, quando o tumor esta confinado a um
hemitorax e aos linfonodos mediastinais, supraclaviculares e hilares contralaterais
ou em doenga extensa, quando ha derrame pleural secundario e extensao
extratoracica da doenca (ZAMBONI, 2005).
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As modalidades de tratamento da doenga sao planejadas de acordo com o
tipo histologico do tumor com alternativas de remocgao cirurgica, quimioterapia e
radioterapia (KALATHIYA et al., 2012). No CPCNP a abordagem cirurgica tem uma
atuagdo essencial no tratamento curativo das formas precoces (estadios I, Il e
alguns casos IlIA) (ZAMBONI, 2005; POLOCK et al., 2006). Em casos nao-cirurgicos
de estadio inicial, seja como tratamento exclusivo ou dentro de programas de terapia
de modalidades combinadas para doencas localmente avancadas € indicada a
radioterapia. Essa modalidade também ¢é altamente eficaz no tratamento paliativo de
tumores locais ou de metastases distantes. A quimioterapia produz respostas quanto
aos sintomas e frequentemente € uma boa paliacdo sistémica, mas seu impacto
sobre a sobrevida global € modesto, assim como a radioterapia (POLOCK et al.,
2006). Entretanto o rapido desenvolvimento em biotecnologia e o aumento do
conhecimento sobre importantes sinalizadores tém conduzido ao conhecimento da
proliferacdo celular, apoptose, angiogénese e metastases, possibilitando novos
tratamentos. Sendo assim, medicamentos direcionados a alvos moleculares
especificos tém emergido para quimioprevencao e tratamento dos casos de CP
(HIRSCH, 2002). Exemplo disso sao os inibidores dos receptores do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) que impedem a proliferagdo celular e
consequentemente inibem o crescimento tumoral. Esses farmacos foram indicados
para tratamento de CPCNP localmente avangado ou com presenca de metastases
(SILVA, 2009; ZUKIN, 2012).

Ja no tratamento do CPCP, o pilar é a quimioterapia sistémica combinada,
que tem apresentado melhor sobrevida, ameniza os sintomas e reduz drasticamente
o volume do tumor na maioria dos casos (POLOCK et al., 2006).

Apesar da melhora nos resultados do tratamento, especialmente pelo uso
combinado das modalidades de tratamento, o progndstico ainda € ruim: a sobrevida
em 5 anos apos o diagnostico primario é de aproximadamente 15% (HIRSCH, 2002;
GROOT et al., 2012).

A detecgdo do CP, mesmo com o avango das tecnologias diagnodsticas,
ocorre geralmente em estadios onde a doenga ja progrediu localmente ou com
presenca de metastases, uma vez que a sintomatologia nos estadios iniciais da
doenca nao é comum. Com isso, o CP permanece como uma doencga altamente
letal, tendo a razdo mortalidade/incidéncia de, aproximadamente, 0,86% (BRASIL,
2013; HIRSCH, 2009)
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Nesse tipo de cancer as metastases ocorrem em mais da metade dos
pacientes. Sua presenga produz alteracbes da sintomatologia devido a expansao
tumoral, incluindo dor, dispnéia e perda funcional. Os sitios mais comuns de
metastases extrapulmonares secundarias ao CP sdo cérebro, ossos, figado e
glandulas supra renais respectivamente (ABRAMS et al., 1950; FONG et al., 2006,
ZAMBONI, 2005).

2.2 METASTASES OSSEAS

O sistema esquelético é o sitio mais comum de metastases em cancer e tem
grande importancia clinica em céncer de mama e prostata devido a prevaléncia
dessas doengas (COLEMAN et al., 2006). No CP, as MO sao frequentemente
associadas com significante morbidade e demanda dos recursos da saude. O
diagnodstico precoce de CP é dificil e 30 a 40% dos pacientes com CP avangado
desenvolvem MO. O numero de MO é esperado aumentar com a aplicacido de
tecnologias diagndsticas mais sensiveis (TSUYA et al., 2007; ROATO, 2014;
HIRSCH, 2009). Fatores preditores para MO sdo CPCNP, estadio IV no diagnéstico
e idade < 64 anos (KATAKAMI et al., 2014).

Recentemente tem havido uma intensa atividade de pesquisa sobre as
implicagdes bioldgicas da doenca metastatica dssea. Inumeros estudos tém sido
conduzidos relacionando a interagdo entre as células neoplasicas e o
microenvolvimento ésseo, que pode levar a disturbio do balanco entre o processo de
formacédo Ossea, mediado pelos osteoblastos, e o processo de reabsor¢cao éssea
mediado pelos osteoclastos (MOUNTZIOS et al., 2011; HIRSCH, 2009).

Nos pacientes com MO, uma complexa cascata de eventos bioquimicos
entre as células tumorais e os ossos resultam num ciclo vicioso de crescimento
tumoral e destruicdo 6ssea que afeta a integridade desse ultimo. As lesbes Osseas
no CP geralmente sao osteoliticas (ROATO, 2014; HIRSCH, 2009).

Os ossos mais afetados sdo a coluna vertebral, os arcos costais, a pelve e
as regides proximais dos ossos longos. No estadio precoce, a MO dissemina-se
facilmente pelo esqueleto axial através do sistema vascular vertebral (ROATO,
2014).
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No passado, eram utilizados no tratamento da MO, terapias tradicionais
como estabilizagdo cirurgica ou radioterapia que somente realizavam controle local
dos sintomas de forma paliativa e, inoportunamente, a maioria dos pacientes
acabava morrendo por progressao sistémica da doencga. Porém, nem sempre é
possivel realizar a quimioterapia sistémica em pacientes com CP e MO porque
fatores progndsticos adversos, como pobre perfomance status ou idade avangada,
podem inviabilizar o tratamento (Ml BAE et al., 2012). Nos ultimos anos tem sido
investigada a atividade osteoclastica, responsavel pela reabsorcédo Ossea, se
tornando um importante alvo para intervengcao medicamentosa. Diversos estudos
demonstram os beneficios de agentes inibidores de atividade osteoclastica para
tratamento da MO, como os bifosfonatos (HIRSCH, 2009; KUCHUK et al., 2013;
LOPEZ-OLIVO et al., 2012).

O tempo de sobrevida apés a MO varia de acordo com o tipo de tumor. Nos
pacientes com cancer de mama e prostata o tempo de sobrevida é mensuravel em
anos, ja nos pacientes com CP o tempo de sobrevida é mensurado em meses
(COLEMAN et al., 2006). Entretanto com a introdu¢do de novas modalidades
terapéuticas a sobrevida vem aumentando. Num recente estudo o tempo de
sobrevida mediana em pacientes com MO e CP foi de 12,7 meses (SUN et al,,
2011).

Os pacientes com MO apresentam risco em desenvolver complicagées no
sistema esquelético definidos como fratura patoldgica, hipercalcemia associada a
malignidade, sindrome de compressao medular (SCM), cirurgia para corregdo de
fraturas e/ou deformidades e radioterapia para controle de dor intensa. Essas
comorbidades s&o conhecidas como EO (OSTER et al., 2013; KUCHUK et al., 2013;
ROATO, 2014). Os EO podem elevar substancialmente a sobrecarga de doenga e
levar a perda da independéncia funcional dos pacientes com CP (HOEFELER et al.,
2014).

Aproximadamente 50% dos pacientes com MO devido a CP terdo algum EO
no curso de sua doenga, normalmente dentro de 2 meses apds o diagndstico de
MO. Fatores associados ao desenvolvimento de EO sao os tipos histoldgicos do CP,
histéria de tabagismo e performance status do paciente (SUN et al., 2011). Apos os
pacientes experimentarem algum EO a sobrevida mediana € de apenas 4,1 meses
(MOUNTZIOS et al. 2011; HIRSCH, 2009).
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Dentre os EO, a hipercalcemia associada a MO ¢é classificada em
hipercalcemia osteolitica local, decorrente da intensa reabsor¢do Ossea
osteoclastica nas areas em torno das células malignas na medula éssea, podendo
causar sintomas relacionados ao sistema nervoso central como progressivo declinio
da capacidade cognitiva, estupor, coma e ainda podendo gerar alteragcdes na fungao
renal, no aparelho cardiovascular e no trato gastrointestinal. Habitualmente o
diagnostico baseia-se no calcio total (FARIAS, 2005).

A intensa reabsorgdo Ossea osteoclastica que ocorre na MO gera lesbes
tanto no osso cortical quanto trabecular. Essas lesbes o6sseas reduzem a
capacidade de absorcdo de cargas mecanicas e resultam em microfraturas que
causam dor e, consequentemente, evoluem para ocorréncia de fraturas aos minimos
esforcos (COLEMAN et al., 2006). A incidéncia de fratura patolégica apés MO é de
16%, sendo os ossos da coluna vertebral o mais frequentemente afetado (SUN et
al.,, 2011). A extensdo tumoral e as fraturas patoldgicas na coluna vertebral
aumentam o risco da ocorréncia da SCM. Essa é uma das complicagdes mais
comuns e devastadoras sendo considerada emergéncia médica (SPINAZZE et al.,
2005; COLEMAN et al., 2006).

2.3 SINDROME DE COMPRESSAO MEDULAR

A compressao da medula espinhal de etiologia neoplasica é definida como
uma evidéncia radiologica de indentagdo, deslocamento ou revestimento do saco
dural que envolve a medula espinhal ou cauda equina por metastases extradurais
(GUIMARAES, 2006). A SCM habitualmente ocorre em pacientes com doenca
disseminada, com a mais alta incidéncia na meia idade (40-65 anos de idade),
correspondente ao periodo de risco de cancer aumentado (PERRIN et al., 2004 ;
SCIUBBA et al., 2006). Cerca de 2,5% dos pacientes com cancer apresentam SCM.
A incidéncia varia entre 0,22% nos paciente com cancer no pancreas a 7,9% nos
pacientes com mieloma multiplo (LOBLAW et al., 2003). No CP a incidéncia de SCM
varia entre 2,5% e 3,8% (PEDERSEN et al., 1985; GOLDMAN et al.,1989; BACH et
al., 1992 ; LOBLAW et al., 2003). Fatores preditivos ao desenvolvimento da SCM em
tumores solidos sdo dor nas costas, fratura vertebral na radiografia da coluna

vertebral, fraqueza muscular, doengca metastatica no momento do diagndstico inicial
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de cancer, MO ha mais de 2 anos e MO extensa (LU et al., 1998; TALCOTT et al.,
1999; VENKITARAMAN et al., 2007).

Essa complicagdo pode ser classificada em extradural ou intradural
(intramedular ou leptomeningea) (LOBLAW et al.,, 2012). O tipo mais comum de
SCM ocorre no compartimento extradural e a localizacdo pode ser dividida em
ordem de prevaléncia em corpo vertebral com ou sem envolvimento dos elementos
do arco posterior, regidao paravertebral e espago extradural (SCIUBBA et al., 2006;
PERRIN et al., 2004). Em 70% dos casos o corpo vertebral apresenta lesdes
osteoliticas. Esse envolvimento do corpo vertebral acarreta compressdo da face
anterior ou antero-lateral do saco dural, medula espinhal e plexo venoso epidural
(GUIMARAES, 2006; SPINAZZE et al., 2005). O segmento vertebral envolvido
(aproximadamente 15% cervical, 60% toracica e 25% lombosacral) reflete 0 numero
e volume dos corpos vertebrais em cada segmento anatdomico. As vértebras mais
acometidas ficam entre T4 e T11 (PERRIN et al., 2004; COLE, 2008).

Dor localizada € o principal sintoma e ocorre em cerca de 90% dos pacientes
com SCM (POLLOCK et al., 2006; COLE et al., 2008; SUTCLFFE et al., 2013). A dor
na regiao toéraco-lombar é tipica pela invaséo do periésteo e pode ser piorada por
compressao vertebral, movimentos (principalmente flexdo), manobra de Valssalva e
atividade fisica (POLLOCK et al., 2006; SPINAZZE et al., 2005). Fraqueza motora é
0 segundo sintoma mais comum, presente em 35% a 75% dos pacientes por
ocasidao do diagndstico. Essa fraqueza muscular normalmente leva a alteragdes na
marcha. Infelizmente, 50 a 68% dos pacientes com diagndstico recente de
compressdo da medula espinhal ndo tém capacidade de locomogéao efetiva (COLE
et al., 2008; SUTCLFFE et al., 2013). Outras apresentag¢des clinicas sdo menos
comuns e mais variaveis. O déficit sensitivo raramente ocorre antes do déficit motor
ou da dor. Esse disturbio esta presente em 50% a 70% dos pacientes no momento
do diagnostico (COLE et al., 2008; SUTCLFFE et al., 2013). O nivel sensitivo
detectado ao exame neurologico encontra-se, geralmente, 1 a 5 niveis abaixo do
local de compressdo (GUIMARAES, 2006). Disturbios esfincterianos podem ocorrer
tardiamente nos pacientes e sdo associados com pior prognostico (COLE et al.,
2008 ; RADES et al., 2007).

O diagnéstico da SCM é emergencial desde que os primeiros sinais
neurologicos se desenvolvam, ja que essa progressao € rapida. Um alto indice de

suspeita € justificado em pacientes com cancer e dor na regidao téraco-lombar
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(POLLOCK, 2006; COLE et al.,, 2008). O método diagnéstico de escolha em
pacientes com suspeita de compressao de medula espinhal € a ressonancia
magnética da coluna vertebral (GUIMARAES, 2006; RADES et al., 2007 ;
SUTCLFFE et al., 2013). Apds o diagndstico, os pacientes com SCM devem ser
tratados imediatamente, porque quando os déficits neuroldégicos surgem, a maioria
dos pacientes ndo apresenta recuperagcao neuroldgica plena, além de evoluir com
elevada morbidade (POLLOCK et al., 2006). O objetivo do tratamento € aliviar a dor,
preservar ou recuperar a fungcdo neurologica e preservar a estabilidade da coluna
vertebral (SPINAZZE et al., 2005; SUTCLFFE et al., 2013). Analgésicos,
corticosterdides, quimioterapia, radioterapia e cirurgias na coluna vertebral estao
incluidos nas modalidades de tratamento utilizadas. A radioterapia tem sido indicada
como tratamento inicial no manejo da SCM. No entanto cirurgia com descompresséo
circuferencial da medula espinhal, seguida por reconstrucao e imediata estabilizacéo
também tem demonstrado eficacia (SUTCLFFE et al., 2013; MORGEN et al., 2013,
MAK et al., 2011; SPINAZZE et al., 2005).

O progndstico a partir do momento do diagnéstico da SCM é reservado e
pode variar de acordo com o tumor primario. Pacientes com carcinoma de mama
tém maior sobrevida, pacientes com carcinoma de prostata tém sobrevida
intermediaria e os pacientes com CP tém uma menor sobrevida (RADES et al., 2011,
CONWAY, 2007). A sobrevida mediana nos pacientes com SCM apés CP é de 4
meses e a sobrevida em 1 ano varia entre 14% e 19% (RADES et al.,, 2012b;
MORGEN et al., 2013). Os principais fatores de progndstico independentes que
afetam a sobrevida dos pacientes com SCM apés CP sdo o genero, performance
status, outras MO, metastase viscerais, intervalo entre o diagndstico de cancer e o
tratamento para SCM e o tempo de desenvolvimento do déficit motor (RADES et al.,
2012a; RADES et al., 2014).
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3 JUSTIFICATIVA

Apesar da SCM ser uma das complicagdes mais incapacitantes e que leva a
perda substancial da qualidade de vida dos pacientes, poucos estudos tém relatado
resultados precisos quanto a frequéncia e progndstico em pacientes com CP.

A identificacdo dos pacientes com alto risco para o desenvolvimento da SCM
pode favorecer na compreensao da ocorréncia e evolucdo dessa complicacédo e
também no planejamento de estratégias que colaboram para as agbes de controle

desse agravo e na otimizagao dos recursos terapéuticos empregados.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

- Avaliar a frequéncia e prognéstico da sindrome de compressdo medular

por metastase 6ssea secundario ao cancer de pulmao.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Analisar a incidéncia da sindrome de compressao medular apés metastase
Ossea por cancer de pulmao;

- Analisar os fatores associados a sindrome de compressao medular apos
metastase 6ssea por cancer de pulmao;

- Analisar a sobrevida global na sindrome de compressdo medular apos

metastase 6ssea por cancer de pulmao;
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5 METODOS

Foi realizado um estudo de coorte em pacientes diagnosticados com CP
entre 2007 e 2011, cujo planejamento e tratamento ocorreu exclusivamente no
Instituto Nacional de Cancer (INCA). A populagao foi identificada a partir de registros
da Divisao de Patologia do INCA (DIPAT). Foram incluidos cancer de pulméao de
células pequenas (CPCP) (Classificagao Internacional de Doencgas para Oncologia
[CID-O] 8040-8045) e cancer de pulméao de células ndo pequenas (CPCNP). Foram
considerados CPCNP: carcinoma de células escamosas (CID-O 8050-8076),
adenocarcinoma (CID-O 8140,8211,8230-8231, 8250-8260, 8323, 8480-8490, 8550-
8560,8570-8572) e carcinoma de grandes células (CID-O 8012-8031, 8310). Dados
clinicos e socio-demograficos foram extraidos dos prontudrios fisicos e eletronicos
desde o diagndéstico inicial até 31 dezembro de 2013 por meio de formulario
especifico para coleta de dados elaborado pelo autor (APENDICE B).

As variaveis avaliadas foram: sexo, idade, raga, situagdo conjugal,
escolaridade, historia de tabagismo e etilismo, histologia, estadiamento, indice de
massa corporal (IMC), Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status
(ECOG-PS), numero de vértebras envolvidas por metastase, presenca de outros
sitios de MO e tratamento para o CP.

Para o estadiamento do CPCNP foram considerados os estadios I, Il, lll e IV.
Para o estadiamento do CPCP foram usadas as classificagdes doenca limitada e
doenca extensa. Para analise conjunta dos dados foram considerados estadio inicial
o estadio | ao llla para CPCNP e doenga limitada para CPCP. Ja para estadio
avancgado foram considerados estadio lllb e IV para CPCNP e doenca avancada
para CPCP.

A SCM foi a variavel de exposi¢ao tempo-dependente de principal interesse
sendo definida como indentacdo, deslocamento ou revestimento do saco dural que
envolve a medula espinhal ou cauda equina por massa tumoral extradural. A
confirmagédo do diagnodstico da SCM foi realizada por meio de ressonancia
magnética ou tomografia computadorizada.

Foi realizado um estudo descritivo da populagdo em estudo, utilizando
meédia, desvio padrdo e mediana para as variaveis continuas e distribuicdo de

freqUéncia para as categoricas. A associagao entre as variaveis independentes e os
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desfechos foi realizada por meio de odds ratio (OR) brutas e ajustadas, assumindo-
se intervalos de 95% de confianga.

Para avaliagdo exploratoria entre as variaveis independentes e o tempo até
os desfechos foi realizada analise de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier.
Foram considerados como censurados os pacientes que foram perdidos durante o
seguimento. Visando identificar se as diferengas entre as curvas de sobrevida eram
estatisticamente significantes foi calculado o teste do Log-Rank. Um modelo de
regressao multipla de Cox pelo método stepwise forward foi efetuado com o objetivo
de estimar os fatores associados ao 6bito (dados ndo mostrados). As variaveis
retidas no modelo final foram utilizadas para ajustar o risco de 6bito associado a
SCM. Para todas as analises foram considerados estatisticamente significantes os
valores de p<0,05. Os dados foram analisados por meio do software SPSS
(Statistical Package for Social Science for windows, Sao Paulo, Brasil) versdo 21.0.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa do Instituto
Nacional de Cancer (protocolo CAAE: 11556513.2.0000.5274, aprovagdo numero
233 245/2013), estando de acordo com os principios éticos estabelecidos pelo
Conselho Nacional de Saude (CNS), Resolugao 466/12.
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6 RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICAS

A populacéo de estudo abrangeu 112 pacientes com MO secundaria ao CP,
representando 18,5% do total de pacientes diagnosticados com CP no periodo do
estudo. Ao diagndstico, a média de idade foi de 60,6 anos (DP+ 8,8).

Em relacdo as caracteristicas soécio-demograficas, os pacientes eram
predominantemente homens (60,7%), de cor da pele branca (72,3%), casados
(66,1%), com baixa escolaridade (63,4%) e apresentavam historia de tabagismo
(88,4%) e etilismo (51,8%) (Tabela 1).



Tabela 1: Caracteristicas socio-demograficas da populacdo do estudo (n=112)
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Caracteristicas

Total (n=112)
n (%)

CPCNP (n=95)
n (%)

CPCP (n=17)
n (%)

Sexo

Masculino

Feminino
Idade ao diagndstico

25-50

51-60

61-70

71-90
Raca/cor da pele

Branca

Parda

Preta

Sem informacgao
Situacao conjugal

Casado

Solteiro

Viuvo

Separado

Sem informacgao
Escolaridade

Analfabeto

Fundamental incompleto'completo

Médio

Superior

Sem informacgao
Tabagismo

Sim

Nao

Sem informagao
Etilismo

Sim

Nao

Sem informagao

68 (60,7%)
44 (39,4%)

15 (13,4%)
45 (40,2%)
39 (34,8%)
13 (11,6%)

81 (72,3%)
21 (18,8%)
6 (5,4%)
4 (3,6%)

74 (66,1%)
10 (8,9%)
11 (9,8%)
14 (12,5%)
3 (2,7%)

7 (6,3%)
64 (57,1%)
27 (24,1%)

10 (8,9%)

4 (3,6%)

99 (88,4%)
11 (9,8%)
2 (1,8%)

58 (51,8%)
38 (33,9%)
16 (14,3%)

58 (61,1%)
37 (38,9%)

12 (12,6%)
35 (36,8%)
36 (37,9%)
12 (12,7%)

69 (72,6%)
18 (18,9%)
5 (5,3%)
3 (3,2%)

62 (65,3%)
9 (9,5%)
11 (11,6%)
11 (11,6%)
2 (2,1%)

7 (7,4%)

54 (56,8%)

23 (24,2%)
8 (8,4%)
3 (3,2%)

82 (86,3%)
11 (11,6%)
2 (2,1%)

51 (53,5%)
31 (32,6%)
13 (13,7%)

10 (58,8%)
7 (41,2%)

3 (17,6%)

10 (58,9%)
3 (17,6%)
1(5,9%)

12 (70,6%)
3 (17,6%)
1(5,9%)

1(5,9%)

12 (70,6%)
1(5,9%)
0 (0%)

3 (17,6%)
1(5,9%)

0 (0%)
10 (58,8%)
4 (23,5%)
2 (11,8%)
1(5,9%)

17 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

7 (41,2%)
7 (41,2%)
3 (17,6%)

CPCNP = Cancer de Pulmao de Células Nao Pequenas; CPCP = Cancer de Pulm&o de Células Pequenas.
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Ao diagndstico de CP 27,7% foram classificados com sobrepeso ou obesos,
sendo a maioria com PS 1 (65,2%). Encontravam-se em estadio avangado do CP
70,5% e a maioria dos tumores foram classificados histologicamente como CPCNP
(84,8%). A quimioterapia associada com radioterapia foi o tratamento de maior
frequéncia (32,1%). A metastase 6ssea envolveu multiplas localizagdes, sendo os
sitios mais afetados coluna vertebral (63,3%), arcos costais (32,1%) e pelve (30,3%)
(tabela 2).



Tabela 2: Caracteristicas clinicas da populag¢ao do estudo (n=112)
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. Total (n=112) CPCNP (n=95) CPCP (n=17)
Caracteristicas
n (%) n (%) n (%)

indice de Massa Corporal

Baixo peso 10 (8,9%) 8 (8,4%) 2 (11,8%)

Eutrofico 48 (42,9%) 43 (45,3%) 5(29,3%)

Sobrepeso/ Obeso 31 (27,7%) 23 (24,2%) 8 (47,1%)

Sem informagéo 23 (20,5%) 21 (22,1%) 2 (11,8%)
Performance Status

0 11 (9,8%) 11 (11,6%) 0 (0%)

1 73 (65,2%) 62 (65,3%) 11 (64,7%)

2 21 (18,8%) 17 (17,9%) 4 (23,5%)

3 5(4,5%) 3 (3,2%) 2 (11,8%)

4 1(0,9%) 1(1,1%) 0 (0%)

Sem informagao 1 (0,9%) 1(1,1%) 0 (0%)
Estadiamento

Inicial 22 (19,6%) 20 (21,1%) 2 (11,8%)

Avangado 79 (70,5%) 71 (74,7%) 8 (47,1%)

Desconhecido 11 (9,8%) 4 (4,2%) 7 (41,2%)
Histologia

CPCP 17 (15,2%) - 17 (100%)

Adenocarcinoma
Carcinoma células escamosas
Carcinoma de grandes células
Tratamento do Cancer de Pulméo
Quimioterapia +Radioterapia
Quimioterapia
Radioterapia
Cirurgia + Quimioterapia
Cirurgia
Nenhum
Sitios da Metastase Ossea
Coluna vertebral
Arcos Costais
Pelve
Outros

56 (50%)
36 (32,1%)
3 (2,7%)

36 (32,1%)
30 (26,8%)
24 (21,4%)
10 (8,9%)
2 (1,8%)
10 (8,9%)

71 (63%)

36 (32,1%)
34 (30,3%)
47 (41,9%)

56 (58,9%)
36 (37,9%)
3 (3,2%)

30 (31,6%
21 (22,1%
23 (24,2%
10 (10,5%
2 (2,1%)
9 (9,5%)

—_— — ~— ~—

59 (62,1%)
31 (32,6%)
23 (24,2%)
40 (42,1%)

6 (35,3%)
9 (52,9%)
1 (5,9%)
0 (0%)
0 (0%)
1(5,9%)

12 (70,5%)
5 (29,4%)
11 (64,7%)
7 (41,1%)

CPCNP = Cancer de Pulmao de Células Nao Pequenas; CPCP = Cancer de Pulm&o de Células Pequenas.
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A incidéncia de SCM foi de 27,7% (31 pacientes); 16 pacientes (51,6%)
tiveram SCM concomitante a MO e 15 (48,4%) durante o periodo de seguimento.

Nestes ultimos, o tempo mediano para o desenvolvimento de SCM foi de 1,3 meses
(IC 95%, 0,6-2,0) (Figura 1).

0,5

1

1

Sobrevida

0,2

0,0

Tempo (meses)

Figura 1: Tempo entre a metastase 6ssea e o desenvolvimento da sindrome de compresséao
medular
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No momento da constataggo da SCM 10 pacientes (32,5%) néao
apresentavam déficit motor, 7 pacientes (22,5%) apresentavam déficit motor, porém
permaneciam com a capacidade deambular e 14 pacientes (45%) apresentavam
paraplegia e/ou ndo deambulavam (Tabela 3). Os sitios mais afetados pela SCM

foram: coluna toracica (75,4%), coluna lombar (21,7%) e coluna cervical (2,9%).

Tabela 3: Fungdo motora dos pacientes com sindrome de compressao medular

Funcéo Motora n (%)
Sem déficit motor 10 (32,5%)
Deficit motor/marcha preservada 7 (22,5%)
Paraplégico/Sem marcha 14 (45%)

O tratamento de SCM foi realizado por meio de radioterapia em 28 pacientes
(90,4%), 2 nao realizaram qualquer tipo de tratamento (6,4%) e 1 paciente foi

submetido a cirurgia (3,2%) (Tabela 4).

Tabela 4: Tratamento para sindrome de compressao medular (n=31)

Tratamento n (%)
Radioterapia 28 (90,4%)
Fisioterapia 21 (67,8%)
Colete colar 10 (32,3%)
Nenhum 2 (6,4%)
Cirurgia 1(3,2%)

6.2 FATORES ASSOCIADOS AO DESENVOLVIMENTO DE SCM

Os pacientes com trés ou mais vértebras comprometidas apresentaram um
risco 6,1 vezes maior de evoluirem com SCM, em relacido aqueles com até duas
vértebras metastaticas (OR 6,1; IC 95%, 2,5-15,1; p<0,001). As demais variaveis
analisadas nao foram estaticamente associadas a ocorréncia de SCM na populagao
estudada (tabela 5).



32

Tabela 5: Fatores associados ao desenvolvimento de sindrome de compressao medular
apos metastase éssea em pacientes com cancer de pulméo

Caracteristicas : ~ OR (IC 95%) P Valor
Sim N&o

Sexo

Masculino 18 (58,1) 50 (61,7) Referéncia

Feminino 13 (41,9) 31 (38,3) 1,2 (0,5-2,7) 0,72
Idade ao diagnéstico

> 60 anos 14 (45,2) 38 (46,9) Referéncia

< 60 anos 17 (54,8) 43 (53,1) 1,1 (0,5-2,5) 0,86
Raca/ Cor da pele

Branca 19 (63,3) 62 (79,5) Referéncia

N&o branca 11 (36,7) 16 (20,5) 2,2 (0,9-5,7) 0,09
Situacao conjugal

Com companheiro 17 (56,7) 57 (72,2) Referéncia

Sem companheiro 13 (43,3) 22 (27,8) 2,0 (0,8-4,7) 0,12
Escolaridade

< 8 anos de estudo 15 (50) 45 (57,7) Referéncia

> 8 anos de estudo 15 (50) 33 (42,3) 1,4 (0,6-3,2) 0,47
Tabagismo

Sim 31 (100) 68 (86,1) NA 0,08

Nao 0(0) 11 (13,9)
Etilismo

Sim 12 (46,2) 43 (65,7) Referéncia

Nao 14 (53,8) 24 (34,3) 2,2 (0,9-5,6) 0,09
Histologia

CPNPC 24 (77,4) 71 (87,7) Referéncia

CPPC 7 (22,6) 10 (12,3) 2,1(0,7-6,0) 0,18
Estadiamento

Inicial 3(10,7) 19 (26) Referéncia

Avancgado 25 (89,3) 54 (74) 2,9 (0,8-10,8) 0,10
indice de Massa Corporal

Sobrepeso ou obeso 10 (33,3) 21 (35,6) Referéncia

Baixo peso ou eutrdéfico 20 (60,7) 38 (64,4) 1,1 (0,4-2,8) 0,83
Performance Status

0-1 23 (74,2) 61 (76,2) Referéncia

=2 8 (25,8) 19 (23,8) 1,1 (0,4-2,9) 0,82
Numero de vértebras envolvidas

<3 13 (41,9) 66 (81,5) Referéncia

23 18 (58,1) 15 (18,5) 6,1(2,5-15,1) <0,001
Outra metastase 0ssea

Nao 16 (51,6) 50 (61,7) Referéncia

Sim 15 (48,4) 31 (38,3) 1,5 (0,6-3,5) 0,33
Tratamento do Cancer de Pulméo

Cirurgia ou Cirurgia + QT 2 (6,5) 10 (12,3) Referéncia

QT, RT, QT + RT 24 (77,4) 66 (81,5) 1,8 (0,4-8,9) 0,46

Nenhum 5(16,1) 5(6,2) 5,0 (0,7-35,5) 0,10

SCM = Sindrome de Compressdo Medular; CPCNP = Cancer de Pulmao de Células Nao Pequenas; CPCP =
Cancer de Pulmao de Células Pequenas; QT = Quimioterapia; RT = Radioterapia; NA = Nao Aplicavel; OR =
Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianga. * Em negrito esta destacado o valor estatisticamente significante.
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6.3 TEMPO DE SOBREVIDA ENTRE OS PACIENTES COM E SEM SCM

O tempo de sobrevida mediano nos pacientes com MO foi de 4,7 meses
(Mediana 4,7; IC 95%, 3,2-6,3). Entre aqueles que desenvolveram SCM, o tempo
mediano de sobrevida foi de 4,4 meses (Mediana 4,4; IC 95%, 1,5-7,3) e de 4,7
meses (Mediana 4,7; IC 95%, 3,5-5,9) nos pacientes sem SCM (Figura 2), nao

sendo essa diferenga estatisticamente significante (p= 0,19).
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Figura 2: Tempo de sobrevida dos pacientes com metastase 6ssea que desenvolveram
sindrome de compressdo medular e aqueles que n&o desenvolveram sindrome de
compressao medular
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Apods a ocorréncia de SCM, o tempo de sobrevida mediano foi de 2,8 meses
(Mediana 2,8; IC 95%, 1,4-4,1). A curva de Kaplan-Meier demonstrou que 44,4% (IC
95%, 26,7-62,1) dos pacientes sobreviveram por mais de 3 meses, 26,9% (IC 95%,
10,8-43) sobreviveram por mais de 6 meses e apenas 3,8% (IC 95%, 0-11,2)

sobreviveram por mais de 12 meses (Figura 3).
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Figura 3: Tempo de sobrevida dos pacientes a partir da sindrome de compressao medular
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Na analise de Kaplan-Meier foi observada melhor sobrevida associada ao
estadiamento inicial (p=0,03), performance status 0-1 (p<0,001) e realizacdo de
algum tipo de tratamento para o CP (p<0,001) (Tabela 6).

ApOs ajuste por essas variaveis associadas a sobrevida global, a analise de
regressao de Cox mostrou ndo haver associagao entre a presengca de SCM e o
tempo de sobrevida apés MO (HR 1,05; IC 95% 0,66 - 1,68).



Tabela 6: Estimativas do tempo de sobrevida apds a metastase 6ssea

Variavel N° Tempo de sobrevida Log
eventos Mediana (IC 95%) Rank
Sexo
Masculino 61 4,5 (2,5-6,5) 082
Feminino 39 5,6 (3,5-7,7) !
Idade ao diagnéstico
<60 58 4,2 (2,2-6,1) 0,32
61 anos ou mais 42 55 (3,7-7,5)
Raca/Cor da pele
Branca 73 4,6 (2,7-6,6) 0,79
N&o branca 23 29 (1,1-4,7)
Situacéo conjugal
Com companheiro 67 4,4 (3,1-5,8) 0,87
Sem companheiro 30 5,5 (2,9-7,9)
Escolaridade
<8 anos de estudo 51 3,7 (1,9-5,5) 0,34
>8 anos de estudo 45 6,8 (4,7-9,0)
Tabagismo
Sim 89 4.8 (3,5-6,1) 0,53
Nao 9 4,2 (0,5-7,8)
Etilismo
Sim 50 3,7 (1,8-5,6) 0,93
Nao 34 5,6 (3,4-7,8)
Histologia
CPCNP 83 4,7 (3,0-6,9) 0,37
CPCP 17 4,5 (1,3-7,8)
Estadiamento
Inicial 17 8,1 (2,6-13,6) 0,03
Avancado 73 4,4 (2,3-6,4)
indice de Massa Corporal
Baixo peso ou eutrdéfico 52 4,8 (4,0-5,7) 0,34
Pré-obeso ou obeso 27 6,1 (1,0-11,3)
Performance Status
0-1 43 8,6 (5,9-11,2) <0,001
22 51 2,7 (1,2-4,3)
Numero de vértebras envolvidas
<2 71 4,3 (3,0-5,6) 0,76
23 29 5,8 (4,8-6,9)
Outra metastase 6ssea
Sim 41 49 (3,0-6,7) 0,88
Nao 59 3,7 (1,4-6,0)
Tratamento do Cancer de Pulméo
Nenhum 9 1,9 (0,1-4,0) <0,001
QT e RXT, QT + RXT 83 4,6 (2,9-6,3)
Cirurgia e Cirurgia + QT 8 13,5 (5,1-21,8)

CPCNP= Cancer de Pulmao de Células Nao Pequenas; CPCP=Cancer de Pulméo de Células.

Pequenas; QT=Quimioterapia; RT=Radioterapia.
* Em negrito estdo destacados os valores estatisticamente significantes
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7 DISCUSSAO

Neste estudo 84,8% dos pacientes com MO apresentaram o tipo histolégico
nao pequenas células, sendo essa frequéncia compativel com estudos prévios, onde
esse percentual variou entre 82% e 91% (Decroisette et al., 2011; Sathiakumar et
al., 2013).

O CP tem um alto potencial para metastatizar e o sistema esquelético é
frequentemente afetado (Sathiakumar et al.,, 2013). O diagnéstico do CP ocorre
geralmente em estadios nos quais a doenga ja progrediu localmente ou
sistemicamente, uma vez que a sintomatologia nos estadios iniciais da doenga nao é
comum (Hirsh et al., 2009). Neste estudo 70,5% dos pacientes com MO no momento
do diagndstico de CP apresentavam-se em estadio avancado. Em estudo recente de
Sathiakumar e colaboradores (2013), 41% dos pacientes apresentaram doenga
distante no momento do diagnéstico e entre esses, 38% apresentaram MO dentro do
primeiro ano do diagnostico de céancer.

Apos o desenvolvimento da MO, complicacbes no sistema esquelético
podem ocorrer como fratura patologica, dor dssea severa, hipercalcemia maligna e
SCM (Bae et al., 2012). Essa ultima é uma complicagdo incapacitante que pode
apresentar sintomas iniciais esparsos podendo evoluir com perda funcional abaixo
do nivel da les&o (Huisman et al., 2014; Bach et al., 1992). Neste estudo a incidéncia
de SCM apos MO foi de 27,7%. Do nosso conhecimento, este € o primeiro estudo
que descreve a incidéncia de SCM apés MO em pacientes com CP. Estudos prévios
de Venkitaraman e colaboradores (2010) e Plunkett e colaboradores (2000),
realizados em outros paises, incluiram apenas pacientes com cancer de mama e
prostata. No estudo de Venkitaraman e colaboradores (2010) participaram 150
pacientes com MO apds cancer de préstata e 27,3% apresentaram evidéncia
radiologica de SCM. Ja no estudo de Plunkett e colaboradores (2000) dos 243
pacientes que apresentaram MO apo6s cancer de mama 15% desenvolveram SCM.
O tempo mediano para o desenvolvimento da SCM apds MO foi de 4,4 e 15,5 meses
em pacientes com cancer de mama e proéstata, respectivamente (Oka et al., 2006;
Kuban et al., 1986). Em contraste, o tempo mediano entre a MO e a SCM em
pacientes com CP, no presente estudo, foi de apenas 1,3 meses.

O conhecimento de fatores preditivos para o desenvolvimento da SCM é

importante para o planejamento de estratégias de prevengao e controle. No presente
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estudo foi identificado que o numero de vértebras envolvidas por metastase esteve
significantemente associado a probabilidade de desenvolver SCM. Essa associagao
€ suportada por relatos prévios de estudos em cancer primario de prostata (Bayley
et al., 2001; Venkitaraman et al., 2010). No estudo de Godman e colaboradores
(1989) participaram 616 pacientes com CP e 24 desenvolveram SCM. Os pacientes
que apresentaram metastase cerebral e cintilografia 6ssea sugestiva de MO tiveram
25% de chance de desenvolver SCM. Ja numa recente revisdo sistematica, que
abordou a identificacdo de pacientes com alto risco de SCM em diversos tipos de
tumores primarios, foi sugerido que quanto maior o numero de metastases vertebrais
presentes maior a chance de desenvolver SCM, assim como, existe o risco
aumentado se ja houver metastases para os ossos (Sutcliffe et al., 2013).

Este estudo ratifica a gravidade da MO nos pacientes com CP. A sobrevida
mediana dos pacientes com MO sem SCM foi de 4,7 meses e nos pacientes com
MO e SCM foi de 4,4 meses. Nao foi encontrada diferenca estatisticamente
significante entre esses dois grupos. Num estudo prospectivo de 554 pacientes com
MO apés CP foi demonstrado resultado similar ao do nosso estudo (Decroisette et
al., 2011). Nao foi demonstrada diferenca estatisticamente significante na sobrevida
dos pacientes com MO sem eventos 6sseos (6 meses) versus pacientes com MO e
eventos 0sseos (5,3 meses). Nesse estudo foram considerados como EO a SCM,
fratura patoldgica e hipercalcemia.

Em relagcdo ao prognéstico a partir da SCM por CP diversos estudos
demonstram sobrevida mais curta quando comparado a outros tipos de tumores
sélidos, como mama e prostata (Weigel et al., 1999; Conway et al., 2007; Rades et
al., 2010; Rades et al., 2014; Tancioni et al., 2012; Rajagopal et al., 2012). Antes de
2007 os estudos relacionados aos pacientes com SCM apds CP relataram sobrevida
que variava entre 30 e 40 dias (Conway et al., 2007; Bach et al.,1989; Pedersen et
al., 1985). No atual estudo, que avaliou pacientes com SCM ap6s CP entre 2007 e
2011, houve melhor prognostico, onde 44,4% dos pacientes sobreviveram por mais
de 3 meses, 26,9% sobreviveram por mais de 6 meses, 3,8% sobreviveram por mais
de 12 meses, e o tempo de sobrevida mediano foi de 2,8 meses. Em 2 estudos
recentes foram encontrados melhores resultados. Rades e colaboradores (2012a;
2012b) estudaram 356 casos de SCM secundaria ao CPCNP entre 1992 e 2010 e
descreveram sobrevida em 6 e 12 meses de 28% e 14%, respectivamente e a

sobrevida mediana foi de 4 meses. Ja Morgen e colaboradores (2013)
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demonstraram que a sobrevida em 12 meses de pacientes com SCM secundaria ao
CP apresentou aumento estatisticamente significante entre 2005 e 2010, passando
de 4% para 19%. Esses resultados recentes demonstram melhora do prognostico
nessa populagédo. No entanto, é importante ter cautela ao interpretar tais resultados,
ja que a sobrevida dos pacientes com CP avancado pode estar aumentando devido
a incorporagao de novas opgdes terapéuticas, o que inclui tratamentos voltados a

alvos moleculares especificos (Lopez-Olivo al., 2012).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo foi observada alta incidéncia de SCM nos pacientes com
MO. O estudo sugere que pacientes com acometimento de mais de 3 metastases
vertebrais estdo mais propensos a desenvolverem SCM. Nao foi observada

diferenca significante na sobrevida global entre pacientes com ou sem SCM.
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APENDICE A - JUSTIFICATIVA DE AUSENCIA DO TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

' INCA

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER

Justificativa da Auséncia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Titulo do projeto: Incidéncia, fatores associados e sobrevida da sindrome de compressao
medular por metastase dssea apds cancer de pulméao

Nome do Investigador Principal : Gustavo Telles da Silva

A Resolucao 196/96 ¢ explicita no que se refere ao TCLE, enfatizando que os sujeitos da
pesquisa devam ser resguardados nos seus direitos, quando submetidos a qualquer tipo de
procedimento que envolva sua participagao.

Segundo a Resolugdo, “nos casos em que seja impossivel registrar o consentimento livre e
esclarecido, tal fato deve ser devidamente documentado, com explicacdo das causas da
impossibilidade, e parecer do Comité de Etica em Pesquisa” (Res. CNS 196/96-1V.3.c).

Por esse motivo, vimos por meio deste documento justificar por escrito a auséncia do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do projeto supracitado.

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva, na qual a populacdo serd identificada a
partir dos registros da Divisao de Patologia (DIPAT) do INCA.

Serdo elegiveis para o estudo os casos classificados como cancer de bronquios e pulmao
(C34) com as seguintes classificagdes histoldgicas: carcinoma de pequenas células (8040-
8045), carcinoma de células escamosas (8050-8076), adenocarcinoma (8140,8211, 8230-
8231, 8250-8260, 8323, 8480-8490, 8550-8560, 8570-8572) e carcinoma de grandes células
(8012-8031, 8310).

Serdo excluidos do estudo os pacientes em estadio IV no momento do diagnostico de
cancer de pulmao.

As variaveis clinico-patologicas, sdcio-demograficas e de seguimento serdo coletadas de
informagdes disponiveis no DIPAT, no prontudrio eletronico ou no prontuario fisico
hospitalar.

A pesquisa apresenta como desfecho principal a sindrome de compressdao medular por
metastase dssea apos cancer de pulmao e diversos desfechos secundarios como a metastase
Ossea, os eventos esqueléticos, sobrevida livre de doenca e sobrevida global.
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Para os pacientes com critérios de elegibilidade para o estudo que ja tenham falecido, nao
sera possivel obter o termo de consentimento livre e esclarecido. Para os demais pacientes
sera feito busca ativa para autorizacdo e assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.

O pesquisador e a sua Chefia Imediata assumem a responsabilidade pelas informagdes
apresentadas.

Investigador principal

Chefia imediata
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APENDICE B - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Numero no estudo: Etiqueta:

PERFIL DOS PACIENTES COM SCM

VARIAVEIS SOCIO DEMOGRAFICAS

Prontuario PRONTUARIO) LI | [ [ [ [ |

Data matricula (DATAMATR) / /

Idade no momento do diagnéstico (1D)

Género (SEXO) ( 1) masculino (2) feminino
Raca/Cor/Etnia (RACA) (1) branca (2) preta (3) amarela (4) parda (5) indigena
sem informagdo
Estado conjugal (ESTCONJ) (1)casado  (2) desquitado/separado/divorciado (3 ) viGivo (4 )solteiro (9 ) sem informagdo
Grau de instrucdo (NIVELESCOL) (1) analfabeto (3) 1° completo (5) 2° completo (7 ) superior
completo

(2)1°incompleto  (4)2°incompleto ( 6 ) superior incompleto (9 ) sem
informagao
Alcoolismo (ETILIS) (1) sim (2)ndo (3) ex-consumidor (4) ndo se aplica (9)sem
informagao
Tabagismo (TABACO) (1)sim  (2)nio (3 ) ex-consumidor (4 ) ndo se aplica (9 ) sem
informagao

Consumo de 20 ou mais cigarros por dia (CON20) ( 1) sim (2)nido
Tempo de interrupc¢ao do tabaco (INTERTABACO)

Procedéncia (PROCED)
Ocupacédo (OCUP)

VARIAVEIS CLINICAS

Data do diagnéstico de cancer de pulméo (DATADIAG) / /

Performance status na confirmagéo do diagnéstico de cancer de pulméo (PSPULMAO)

(1) Paciente sintomatico, mas com capacidade para o comparecimento ambulatorial (2) Paciente permanece no leito menos da
metade do dia

(3) Paciente permanece no leito mais da metade do dia (4) Paciente acamado, necessitando de
cuidados constantes

(5) Completamente ativo, capaz de realizar todas atividades tal como antes da doenga (9) sem informagao

Tamanho do tumor (TNMTAM) (1)TO(semtumor) (3)T1 (5)T3 (7)Tx
(2) Tis (in situ) (4)T2 (6)T4 (9)sem informagdo

Status dos linfonodos (TNMLFN) (1) NO (auséncia de metastases) (2 ) N1 (3 )N2 (4)N3 (5)Nx (9) sem
informagao
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Metéastase (TNMMETA) ( 1) MO (auséncia de metastase) (2 ) M1 (presenga de metastase) (3 )Mx (9)sem
informagao

Estadiamento Cinico (ESTADIAM) (1)0 (2)IA (3)IB (4)IIA (5)UB (6)IIA (7)UIB (8)IV (9)sem
informagao

Tipo histoldgico de cancer de pulméao (HISTOLOG) ( 1 ) carcinoma de pequenas células (2 ) carcinoma de células escamosas
(3 ) adenocarcinoma

(4) carcinoma de grandes células (9 ) Sem informagao

Tratamento para cancer de pulmé&o realizado pela institui¢do ou recebido no hospital (TTOPULM)

(1) nenhum (3 ) quimioterapia (QT) (5) inibidores de EFGR (erlotinibe) (7 ) outros procedimentos
terapéuticos

(2) cirurgia (4) radioterapia (RXT) ( 6 ) Bisfosfonatos (9)sem informagdo

Data do inicio do tratamento do cancer de pulméo (DATAPULM) / /

Peso

Altura

Classificagdo nutricional (IMC) (1) baixo peso (<18,5) (12) eutrofico (18,6 — 24,9) ( 3 ) pré-obeso (25,0 — 29,9)
(4) obeso (=30,0)

(9) sem informagao

Progressdo de doenga (PD) (1) sim (2)ndo (3 ) ndo se aplica (9) sem informagéo
(1) local (2) adistancia

Data da confirmacéo do diagnéstico de recidiva (DATAPD) / /

Recidiva (RECID) (1)sim (2)ndo (3) ndo se aplica (9) sem informagdo

Data da confirmagéo do diagndstico de recidiva (DATARECID) / /

Ocorréncia de outro tumor primario (2TU) (1) sim (2)nio (3 ) duvidoso

Data da confirmacao do diagnoéstico do outro tumor primario (DATA2TU) / /

Sitio de outro tumor primario (SIT2TU)

Ocorréncia de Metastase (METAST) (1) sim (2)ndo (3 ) ndo se aplica (9) sem informagao

Data da confirmacao da Metastase (DATAMETA) / /

Sitio da Metéstase (SITMETA)

METASTASE OSSEA

sinal/sintoma inicial da da metastase 6ssea (SINTMO)

(1) dor 6ssea (2 ) sintoma relacionado a hipercalcemia (3) sinal/sintoma relacionado a fratura patoldgica
(4 ) sinal/sintoma relacionado sindrome de compressdo medular (SCM) (9) sem informagéo

Data do sinal/sintoma inicial da metastase 6ssea (DATASIMO) / /

Data da confirmagdo da metéastase 6ssea (DATAMO) / /

Sitio da metastase 6ssea (SITIOMO)
Performance status na confirmacéo da metastase 6ssea (PSMO)

(1) Paciente sintomatico, mas com capacidade para o comparecimento ambulatorial (2) Paciente permanece no leito menos da
metade do dia

(3) Paciente permanece no leito mais da metade do dia (4) Paciente acamado, necessitando de
cuidados constantes

(5) Completamente ativo, capaz de realizar todas atividades tal como antes da doenga (9) sem informagdo

Tratamento para metastase dssea realizado pela institui¢do ou recebido no hospital (TTOMO)
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( 1) nenhum (3) quimioterapia (QT) ('5) inibidores de EFGR (erlotinibe) ( 7 ) outros procedimentos
terapéuticos
(2) cirurgia (4) radioterapia (RXT) ( 6 ) Bisfosfonatos ( 8 ) adaptagdo de ortese para
estabiliza¢do

(9)sem informagao

Data do inicio do tratamento da metastase 6ssea (DATATRATMO) / /

EVENTOS ESQUELETICOS

Hipercalcemia (HC) (1) sim ( 2 ) ndo data da confirmagéo da hipercalcemia (DATAHC)
/ /

Fratura patolégica (FP) ( 1 ) sim ( 2 ) ndo data da confirmacéo da fratura patolégica (DATAFP)
/ /

Sitio da fratura patoldgica (SINTFP)

Solicitagdo de cirurgia para corrigir fraturas dsseas ou deformidades (SOLICFO) (1 )sim (2 ) ndo data da solicitacdo

/ /
Solicitacdo de radioterapia para dor Ossea grave (SOLIRADDO) ( 1 ) sim ( 2 ) ndo data da solicitagdo
/ /

Sintoma inicial da hipercalcemia (SINTHC) ( 1) declinio da capacidade cognitiva (2 ) estupor (3 ) coma (9) sem informagio

Data do sintoma inicial da hipercalcemia (DATASIHC) / /

Sinal/Sintoma inicial da fratura patoldgica (SINFP) (1) dor 6ssea (2 ) deformidades dsseas (9) sem informagdo

Data do sinal/sintoma inicial da fratura patol6gica (DATASIFP) / /

Ocorréncia de segundo evento esquelético (O2EE) (1)sim (2)n3o  Qual?

SC

Sintoma inicial da SCM (SINTSCM)

(1) dor naregido da coluna vertebral (2) dor irradiada para os membros ( 3) fraqueza
muscular

(4) alteragdes sensoriais ('5) disfungdes esfincterianas (9) sem informagdo
Data do sintoma inicial da SCM (DATSISCM) / /

Data da confirmagdo da SCM / /

Exame de confirmacéo diagnéstica (EXAMSCM)

Sitio da lesdo (SITIOSCM)

Performance status na confirmacéo da SCM (PSSCM)

(1) Paciente sintomatico, mas com capacidade para o comparecimento ambulatorial (2) Paciente permanece no leito menos da
metade do dia

(3) Paciente permanece no leito mais da metade do dia (4) Paciente acamado, necessitando de
cuidados constantes

(5) Completamente ativo, capaz de realizar todas atividades tal como antes da doenga (9) sem informagdo

Fun¢do motora na confirmacgdo da SCM (MOTSCM)
(1) Sem déficit motor (2) Déficit motor moderado, habilidade de marcha preservada

(3) Paraparesia, incapaz de realizar marcha (4) Paraplégico (9) sem informagéo

Funcéo esfincteriana na confirmagéo da SCM (ESFSCM)
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(1) Normal (2) Disfungio esfincteriana ( 3) Incontinéncia com utilizagdo de cateter vesical (9) sem informagado

Tratamento para SCM realizado pela institui¢do ou recebido no hospital (TRATSCM)

(1)nenhum (3 ) quimioterapia (QT) (5) fisioterapia ( 7 ) outros procedimentos
(2)cirurgia (4 )radioterapia (RXT) ( 6 ) adaptagdo de colar/coletes (9 ) sem
Data do inicio do tratamento da SCM (DATTOSCM) / /

HCIV (1)sim (2)néo Data HCIV / /

Obito (OBITO) (1)sim  (2)ndo

Data da tltima avaliagéo clinica (DATULTAC) / /

Data do ¢bito (DATAOBIT) / /

Causa do 6bito (CAUSAOBI) ( 1) cancer relacionado (2 ) ndo cancer relacionado

terapéuticos

informagao

Observacdes




ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO INCA

("—_-\" INSTITUTO NACIONAL DE
I NCA CANCER/ INCA/ RJ
PARECER COMEUBETAMCIADD DO CEP

DADDS OO PROJCTS DC PTQ@UISA

mmwﬂu:lﬂclﬂt”ﬂlﬁ, FATOREE ABECCIADOE E EOBREVIDA DA ElMDROME DE
CoOMPREEEAD MEDULAR MOR METASTAEE OEEEA ANOE CANCER OE MULKAo

Presyuisssu . GUSTAWD TELLES DA SILvEA
Arsa Tematies:

WereAns T

CALF  11330513.2.000032Td

Inzittulc:So Proponsnis: Hospital do Cineer |
Patrorcinador Prindpal- Fnancamentn Pripn

DADDS OO PARCCOR

Humere do Parecer. 223245
Mata ra Ralafnra 110WH13

Aprocontagho do Mrojto:

| FALE=5& 08 UM SE000 0 COOME NEMISpEcia (s VIE3 IVaIEN 3 INC0SNCIE 08 SNarome 08 COMDiessa0
medular & o5 demals svenics esqueléticos apds mebdsiase dssea por cneer de puimo. asshn como avallar
© prognadion doFEa compleapdo.

L Can0eT 02 DUIMa0 & 3 CILE3 MRS IMPOTanta 02 mMONS por Cancer N MUnoo. Messe N5 08 fancar, 3£
metaslases OCDMET &M mals da metade dos packentes. A ooamencla de metasiases na colima venebral
pOaGc Qorar UMa dac complioapdos malke onmUnG ¢ Govactidorac, 3 Sndrome de Comprocedo Modular
(SCM). Aproximadaments S0% 406 Pacienles cOM MEt3SEsEE 055235 02VI00 3 CANCET 02 PUIMAD U DUINDS
bumones sH006 terdo aKgum eventn S6QURIEtIGD ND CUNS0 0° 5Ud J0ENGA. NoMmamente dentro de 2 messes
apdc o diagnécfioo do mcticace dcoca. Apde oc paclontes cuperdmertarem algum cwento coquecléios a
MEdIa 02 SODEVIDA € 02 3pEnas £,1 MEses. U2rca 02 15% 005 PaCIEMEs o0 Cancer a8 puimas
desenvoivem SCM. O principals sintomas £30 dor |ocalizada {~00%: dos paciemes) & pama da capadidade
de loocmogdo cfethva (45 a 779 doc pacicrics). Mo Bracll nde foram cnoontradas Informagles cobre a
Incidencia & 0F TRoes 3E0CIA006 & ST 3D0s CANCET DA 08 pUiman, assim como 02008 & respein 03
AREREAIS Marta ARRRAE Rrertan MeaRa MM 0 eninherimenin fia s santifiens me peaiss realizan
e Dl poderd femeesr supsidios para meinel compresriie da evoluplo da 0 apde waneer primana de
puirnan & 3ind3 podera sar 0] no estabaisdments fe conduiss preventivas, na ciagan 48 novos rasmEne
o2 Fvalagio. monhoramento & na redsfinipio de métodos de Tratameno.

Erdesagai R D) RCRDHDE, 190 DALA 0
Pukse: PEMTRV PED: 5N ¥ 4

LIF: Rl Bundpin: B0 DE WENERD

Tobefone: (|2 a7 50 Fax: [271) 807455 E-mail: cupsfline g B

53



("ﬁ\ INSTITUTO NACIONAL DE
I NCA CANCER/ INCA/ RJ

Pars este projetn, 523 estudads 3 pOpUIacan el 005 C3506 08 CaNceT O pUIMao pequenas ciiulas & ndo
pequenas ciiuias diagnosicados e iratados no HC enlre 2005 & 2012 aprodmadamenie X000 pacienias)
A5 vanavels clinfco-patolagicas, secio-demograficas & de seguimenio serd0 coletadas de nformagles
disponlvels no DIEAT, no prontussio ekirnies ou no prortuio Nsleo hospialar,
Dennigio das vanaves 08 pragnosiicn [ Desfachos) VER NO PARECER DRIGINAL

Objetivo da Peaqulsa;
Gerdl:
-Axalar o prognéstics da sindrome de compressan medular por metistase 05523 3p0s cAncer de puiman.

Espacificns:

-Anallsar a Insidencia g3 sindrome de compress3o medular 2 05 demals evenins esquelslicos apts
metasiase ts523 por cancer de pulmdo,

-ArElsar o5 Tainres 355003005 3 SINANME e COMOrassS0 Medular 30 MELISIEEs HS5E3 Or CANCET 0
pulmi3o,

-Avallar a sobrevida giooal da sindrome de compress3o medular aphs metistase ts5ea por cAncer de
pulmadgo,

-Awvalar Inclanca, talores associadon & sobrevida dos demails sios de metistases por cancer de pulmda.

tvallanso dos Riscos & Bensficios:
Riscos 2 pensficios devidamenie avalados. Mo haverd rscos fou beneflckos para of pacentss por s
tratar de um projeto ge levantamento de dados demograficos @ dinkcos de foma retnospectva.

Comentarios & Conslderaghies sobre a Peaquisa”
Projeto bam gegenhac, com estnuiea e faTamenta metodologicas adequatas 306 Objelves proposios.
Projetn relevants oo ponto de wista Insticional @ da sande povica, UG VEZ qUE PERTIting Besorevar as
caracterisiicas e fabores assoclados da wma complicagao do cancer de puimdo associada com alia
morbimoraidade.

Conslderagiag sobre o8 Termos ds apressntacse obrigatoria:

1) Folha de Rosto Para Pesquisa Envolvenda Seres Humanas: Preenchida apropriagsmente

2) Frojeto de Pesquisa: Apropriado.

3) Orpamenio inanceio e forbes de francaments; Apresentatos

41 Termo de Consentimento Livre & Esclarecidoc Sailcha dsoensa

54



	pre-textual Gustavo Telles
	UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
	CENTRO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS E DA SAÚDE

	textual Gustavo Telles
	O tratamento de SCM foi realizado por meio de radioterapia em 28 pacientes (90,4%), 2 não realizaram qualquer tipo de tratamento (6,4%) e 1 paciente foi submetido a cirurgia (3,2%) (Tabela 4).
	6.3 TEMPO DE SOBREVIDA ENTRE OS PACIENTES COM E SEM SCM


	referências Gustavo Telles
	KUCHUK M.; ADDISON CH.; CLEMONS M.; KUCHUK I.; WHEATLEY-PRICE P. Incidence and consequences of bone metastases in lung cancer patients. Journal of Bone Oncology, [S.I], v.2, n.1, p.22-29, 2012.

	anexos Gustavo Telles
	PERFIL DOS PACIENTES COM SCM            
	VARIÁVEIS SÓCIO DEMOGRÁFICAS                                                                                                                                                                
	Prontuário  (PRONTUÁRIO)         
	Alcoolismo (ETILIS)            ( 1 ) sim         ( 2 ) não         ( 3 )  ex-consumidor          ( 4 )  não se aplica             ( 9 ) sem  informação
	VARIÁVEIS CLÍNICAS                                                                                                                                                                                                            




