J Bras Pneumol. 2022;48(5):e20220211

CARTA AO EDITOR

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20220211

Metastase ossea apos cancer de pulmao
de nao pequenas células em estagio llIA:
riscos e prognastico

Camila Martins de Bessa'®, Larissy Machado da Silva'®,
Mauro Musa Zamboni?®, Guilherme Jorge Costa3®, Anke Bergmann?®,
Luiz Claudio Santos Thuler2®, Gustavo Telles da Silva?

AO EDITOR

O cancer de pulmdo (CP) é um dos canceres mais
comuns com altas taxas de morbidade e mortalidade.
O Cancer de Pulmdo de Ndo Pequenas Células (CPNPC)
em estdgio IIIA é considerado uma doenca heterogénea
devido aos desfechos distintos em individuos com o
mesmo estadiamento e a diversidade de subconjuntos
no Sistema TNM. Aproximadamente 54% dos CPNPC
em estagios entre II e IIIA apresentam recorréncia ou
metastase.?

Metastases dsseas (MOs) sdo observadas em
aproximadamente 30% dos pacientes com CPNPC
avangado. O envolvimento esquelético pode ser uma fonte
de complicagOes graves, também conhecidas como eventos
relacionados ao esqueleto (EREs). Estes incluem fraturas
patoldgicas, radioterapia para dor dssea, hipercalcemia
maligna e compressao da medula espinhal G4

Informagbes sobre os fatores de risco e a evolugdo
clinica das MOs sdo importantes para definir estratégias
para sua detecgdo precoce e para prever seu impacto
na vida dos pacientes com CPNPC. Portanto, o objetivo
deste estudo foi de investigar fatores de risco para MO
e a sobrevida em pacientes com CPNPC em estagio IIIA.

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo
incluindo pacientes diagnosticados com CPNPC em
estdgio IIIA entre 2000 e 2014 no Instituto Nacional de
Cancer (INCA). Os dados clinicos e sociodemograficos
foram extraidos dos prontuarios fisicos e eletronicos. Os
dados analisados incluiram idade, sexo, etnia, tabagismo,
performance status (PS), histologia incluindo subtipos
de adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas
e carcinoma de células grandes; tamanho do tumor e
linfonodos regionais acometidos; metastase, MO, EREs
e tratamentos realizados.

MO foi confirmada por pelo menos um dos seguintes
exames: tomografia computadorizada, ressonancia
magnética, cintilografia 6ssea, PET-TC ou bidpsia,
conforme a rotina do hospital. Todos os pacientes
foram acompanhados por pelo menos 60 meses apos o
diagndstico de CPNPC, até o 6bito ou até a Ultima visita
ao hospital (perda de acompanhamento).

A estatistica descritiva foi utilizada para analisar todas as
varidveis. A analise de sobrevida foi realizada pelo método
de Kaplan-Meier. Para calcular o risco de desenvolver MO,
foi realizada analise univariada por meio de regressao

logistica binaria. Em todas as analises, valores p<0,05
foram considerados estatisticamente significantes. Os
dados foram analisados por meio do software SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences para Windows,
Sao Paulo, Brasil), versdo 21.0.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer (Protocolo
no 233.245).

Um total de 403 pacientes diagnosticados com CPNPC
em estagio IIIA foram incluidos. Os pacientes eram
predominantemente idosos (64,3%), do sexo masculino
(66,3%), brancos (69,2%) e com historico de tabagismo
(93,3%). A maioria era PS 0-1 (54,6%), tinha carcinoma de
células escamosas (49,2%) e foi submetida a tratamento
ndo cirurgico (82,9%). Quanto ao tamanho do tumor,
os mais frequentes eram T2 e T3 (36,7% e 48,4%,
respectivamente), que apresentaram disseminagao para
linfonodos regionais (N1=11,7% e N2=78,2%).

MO foi detectada em 50 pacientes (12,4%). O tempo
mediano entre o diagndstico de CPNPC e o desenvolvimento
de MOs foi de 7,78 meses (IC 95%, 3,27 - 12,30). Os
locais mais acometidos foram a coluna (50,0%), as
costelas (46,0%) e a pelve (11,0%).

A anadlise univariada dos fatores clinicos e
sociodemograficos associados ao desenvolvimento de
MO esta apresentada na Tabela 1. Apds ajustar para
potenciais fatores de confusdo, o modelo multivariado
mostrou uma reducdo de 4% no risco de desenvolver
MO, com maior risco em individuos mais jovens (RC
ajustado 0,96, IC 95%, 0,93-0,99, p=0,023). Aqueles
com PS mais baixo (0 e 1) no momento do diagndstico
de CPNPC tiveram risco 2,92 vezes maior de desenvolver
MO (RC ajustado 2,92; IC 95%, 1,11-7,70; p=0,030).

O tempo mediano de sobrevida foi de 13,07 meses (IC
95%, 11,10-15,04) para pacientes que ndo desenvolveram
MO e 16,26 meses (IC 95%, 13,73-18,79) para aqueles
que desenvolveram (p=0,940). Apds o diagnostico de
MO, o tempo mediano de sobrevida foi de 5,84 meses
(IC 95%, 4,39-7,30).

Dentre os 50 pacientes que desenvolveram MO, 38,0%
apresentaram pelo menos um ERE. Os EREs mais comuns
foram radioterapia para dor 6ssea (22%), compressao
da medula espinhal (12%), fraturas patoldgicas (10%)
e hipercalcemia maligna (8%).
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Tabela 1. Fatores associados ao desenvolvimento de metdstases dsseas (andlise univariada).
RC (IC 95%)

Caracteristicas

Idade (anos, média + DP) 59,8+9,1
Sexo

Mulheres 15 (30,0)

Homens 35 (70,0)
Etnia / Cor da pele

Pardo / Preto 10 (20,8)

Branco 38 (79,2)
Estado Civil

Reside com um parceiro 31 (62,0)

Reside sem um parceiro 19 (38,0)
Anos de educacao

< 8 anos 33 (66,0)

> 8 anos 17 (34,0)
Tabagismo

Nao 2 (4,0)

Sim 48 (96,0)
Histologia

Nao adenocarcinoma 25 (50,0)

Adenocarcinoma 25 (50,0)
Tumor

T3 eT4 28 (59,6)

TleT2 19 (40,4)
Acometimento linfonodal

N1 e N2 42 (89,4)

NO 5 (10,6)
Performance Status*

22 5(10,0)

0-1 45 (90,0)
Metastases prévias a MO

Sim 8 (16,0)

Nao 42 (84,0)
Tratamento de CPNPC

Cirurgico 7(14,0)

Qutros tratamentos 43 (86,0)

64,3+10,2 0,95 (0,93-0,98) 0,004
121 (34,3) Referéncia 0,550
232 (65,7) 1,21 (0,63-2,31)
109 (31,1) Referéncia 0,147
241 (68,9) 1,71 (0,82-3,57)
216 (62,1) Referéncia 0,993
132 (37,9) 1,00 (0,54 -1,84)
257 (73,6) Referéncia 0,259
92 (26,4) 1,43 (0,76 -2,70)
23 (6,6) Referéncia 0,490
328 (93,4) 1,68 (0,38-7,36)
200 (56,7) Referéncia 0,376
153 (43,3) 1,30 (0,72-2,36)
206 (60,1) Referéncia 0,949
137 (39,9) 1,02 (0,54-1,89)
320 (93,8) Referéncia 0,256
21 (6,2) 1,81 (0,65-5,06)
98 (28,1) Referéncia 0,010
251 (71,9) 3,51(1,35 -9,11)
73 (20,7) Referéncia 0,441
280 (79,3) 1,36 (0,61-3,04)
62 (17,6) Referéncia 0,532
291 (82,4) 1,30 (0,56 -3,04)

CPNPC= Cancer de pulmdo de ndo pequenas células; MO= Metastase 6ssea; RC= Razdo de Chances; IC= Intervalo
de Confianga. valores p em negrito foram estatisticamente significantes. *No momento do diagndstico de CPNPC

em estagio IIIA.

Apo6s MO, o nimero médio de internagGes para
pacientes que desenvolveram EREs foi de 1,63 (£1,49),
e o numero médio de internacGes para pacientes que nédo
desenvolveram EREs foi de 1,06 (+1,45); entretanto,
essa diferenca nao foi significante (p=0,139).

As questdes aqui abordadas sdo relevantes, pois a
MO tem um impacto negativo na qualidade de vida e
promove o aumento do uso de recursos de saude.“>

Os dados obtidos no presente estudo mostraram que a
cada um ano de aumento de idade, os pacientes tinham
4% menos risco de desenvolver MO, corroborando outros
estudos.® Um estudo sueco que analisou pacientes
com CP mostrou que MO foi mais comum em pacientes
mais jovens (RC 0,76, IC 95%, 0,69-0,85). Os autores
argumentam que a angiogénese pode estar prejudicada
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em idosos, fato que comprometeria o crescimento
tumoral e a vascularizagdo da metastase.©®

Neste estudo, apos analise ajustada, os pacientes com
PS de 0 ou 1 no momento do diagnostico de CPNPC
tiveram maior risco de desenvolver MO. Um estudo
chinés recente, que avaliou 5.051 pacientes com CPNPC,
mostrou que pacientes mais jovens apresentavam maior
proporgdo de mutacdes de EGFR/ALK, além de maior
sobrevida. Esse melhor progndstico pode possibilitar
mais tempo para o desenvolvimento de complicagbes
da doenga, como o desenvolvimento de MO."

O tempo mediano de sobrevida dos pacientes com
CPNPC em estagio IIIA apos o diagndstico de MO no
presente estudo foi de 5,84 meses. Outros estudos
mostraram resultados semelhantes.®9 Zhang et
al. (2019) analisaram dados de 125.652 pacientes e
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encontraram um tempo mediano de sobrevida apés MO
de 4 meses.® Enquanto isso, apds analisar um total
de 34.584 pacientes, Wang et al. (2019) relataram
um tempo de sobrevida de 6 meses para pacientes
diagnosticados com MO.®

Houve algumas limitagdes em nosso estudo. Por ser
um estudo retrospectivo com um longo periodo de
inclusdo, o viés temporal e de selecdo pode ter sido
inevitavel. No entanto, este estudo apresentou vantagens.
O tamanho da populagdo analisada foi relativamente
grande e foram incluidos especificamente pacientes
com CPNPC em estagio IIIA. Dados sobre esse grupo
de pacientes sdao escassos na literatura especializada.

Em conclusdo, o presente estudo revelou que pacientes
mais jovens com menor PS apresentaram maior risco

de desenvolver MO apds CPNPC em estagio IIIA. Apds
MO, esses pacientes tém um progndstico ruim.
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