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Mensagem Central

Metastase 0ssea € a neoplasia maligna mais comum do esqueleto, e a tomada
de decisdo cirurgica depende de multiplos fatores, incluindo as complicacdes
pés-operatorias e a expectativa de vida. A identificacdo de novos fatores
prognosticos pode auxiliar na tomada de decis&o. E o que este estudo procurou
demonstrar.

Perspectiva

O NLR, definido como a contagem de neutrdéfilos dividida pela contagem de
linfécitos, e o PLR, definido como a contagem de plaguetas dividida pela
contagem de linfocitos, vem ganhando valor progndéstico em diversos tipos de
cancer. Contudo, h& necessidade de melhor entendimento sobre os mecanismos
interativos entre cancer e os elementos inflamatérios circulantes e o que
representam na evolucdo clinica. Este estudo procura posicionar esses
marcadores neste contexto.
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RESUMO - Introducéo: Metastase 6ssea €é a neoplasia maligna mais comum
do esqueleto, e a tomada de decisdo cirdrgica depende de mudltiplos fatores,
incluindo as complicacbes poOs-operatérias e a expectativa de vida. A
identificacdo de novos fatores progndsticos pode auxiliar na tomada de deciséo.
Objetivo: Analisar em metastases de o0ssos longos, a incidéncia de
complicacBes e sobrevida pos-operatérias até 1 ano correlacionando-as com
NLR e PLR. Método: Revisdo de 160 prontuarios de operados por metastase
0ssea no esqueleto apendicular. Além de caracteristicas epidemioldgicas, foram
determinados os valores de NLR e PLR correlacionando-os com sobrevida e
complicacBes. Resultado: Mulheres representaram 64,5% com tumor primario
na mama em 62,6%; o fémur proximal foi o0 mais acometido; sobrevida média foi
13,2 meses e a de 1 ano 34,7%; resseccdo tumoral com endoproétese foi mais
comum. A taxa de complicacdo poés-cirargicas foi de 10% e o tempo médio para
a ocorréncia de complicacbes pos-operatorias foi de 27,9 dias (0-140). Foi
encontrada associagao da variavel neutrofilos com a complicacéo pos-operatéria
(p=0,04). A cada 100 unidades a mais de neutrofilos houve aumento de 1% nas
chances de complicacbes pos-cirurgicas. Valores médios do NLR e PLR foram,
respectivamente, 5,3 (0,2-30,7) e 199,7 (32,1-676,7). Os pacientes com NLR =
2 (p<0,001) apresentaram diminui¢cdo na sobrevida de 92,3% para 62,5% no 3°
més e de 61,5% para 31,3% em 1 ano. Aqueles com PLR =209 (p<0,001)
apresentaram diminuicdo na sobrevida de 69% para 59,3% no 3° més, e de
40,2% para 25,9% em 1 ano. Conclusé&o: N&o foi verificada associacao positiva
entre o NLR e o PLR com complica¢cdes pés-operatérias, mas com sobrevida
fortemente sim, a partir do 3° més de pds-operatorio.
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PALAVRAS-CHAVE - Extremidade inferior. Cirurgia. Metastase. Epidemiologia;
Complicacdes pos-operatoérias. Neutrofilos. Linfocitos. Plaquetas.

ABSTRACT - Introduction: Bone metastasis is the most common malignant
neoplasm of the skeleton, and surgical decision-making depends on multiple
factors, including postoperative complications and life expectancy. The
identification of new prognostic factors can assist in decision making. Objective:
In long bones metastases, to analyze the incidence of complications and
postoperative survival up to 1 year, correlating them with NLR and PLR. Method:
Review of 160 medical records of patients who underwent surgery for bone
metastasis in the appendicular skeleton. In addition to epidemiological
characteristics, NLR and PLR values were determined, correlating them with
survival and complications. Result: Women represented 64.5% with a primary
breast tumor in 62.6%; the proximal femur was the most affected; median survival
was 13.2 months and in 1 year 34.7%. Tumor resection with endoprosthesis was
more common. The post-surgical complication rate was 10% and the average
time for post-operative complications to occur was 27.9 days (0-140). An
association between the neutrophil variable and postoperative complications was
found (p=0.04). For every 100 more units of neutrophils there was a 1% increase
in the chances of post-surgical complications. Mean NLR and PLR values were,
respectively, 5.3 (0.2-30.7) and 199.7 (32.1-676.7). Patients with NLR NLR = 2
(p<0,001) showed a decrease in survival from 92,3% to 62,5% at the 3" month,
and from 61,5% to 31,3% at 1 year. Those with PLR 2209 (p<0.001) showed a
decrease in survival from 69% to 59.3% at the 3rd month, and from 40.2% to
25.9% at 1 year. Conclusion: There was no positive association between NLR
and PLR with postoperative complications, but strongly yes with survival from the
3rd month after surgery.

KEYWORDS - Lower extremity. Surgery. Metastasis. Epidemiology. Survival.
Complications. Neutrophils. Lymphocytes. Blood Platelet.

INTRODUCAO

O cancer é um problema de saude publica, com aproximadamente 626
mil novos casos registrados no Brasil em 2020. A doenca dssea metastatica € a
neoplasia maligna mais comum do esqueleto, ocupando o terceiro lugar na
disseminacdo dos adenocarcinomas, precedido apenas pelo pulméo e figado?
As metastases 0sseas sao mais frequentes no esqueleto axial (80%), pelve e
fémur, e acometem principalmente mulheres acima da 42 década de vida.? Os
tumores de mama e préstata sdo responsaveis por, aproximadamente, 70% das
metastases 6sseas (MO).3

A cirurgia para metastase 0ssea busca a estabilizacdo de fraturas
iminentes ou patologicas, resultando em ganho de qualidade de vida, reducao
da dor, melhora da funcdo do membro, deambulacéo precoce e para evitar as
complicacdes do decubito prolongado.! A deciséo cirtrgica é desafiadora e deve
levar em consideracdo a localizacdo e a extensdo da metastase, a resposta a
terapias adjuvantes, o quadro clinico e a expectativa de vida.*

As complicacdes cirlrgicas para a doenca metastéatica sdo decorrentes de
diversos fatores de risco associados ao cancer: idade avancada, comorbidades
clinicas, imunodeficiéncia, desnutricdo, internacdo prolongada e irradiacdo
local.> Em estudo nacional envolvendo 64 pacientes, 26,6% apresentaram
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complicacdes precoces, com mortalidade de 35,2%.1

O NLR, definido como a contagem de neutrofilos dividida pela contagem
de linfocitos, e o PLR, definido como a contagem de plaquetas dividida pela
contagem de linfocitos, vem ganhando valor prognéstico em diversos tipos de
cancer. Contudo, ha necessidade de melhor entendimento sobre os
mecanismos interativos entre cancer e os elementos inflamatérios circulantes.’

Assim, o presente estudo teve o objetivo de conhecer o perfil
epidemioldgico dos pacientes com metastase 6ssea em 0ssos longos, saber a
incidéncia de complicacdes, a taxa de sobrevida pds-operatoria e estabelecer
correlacéo entre o NLR e o PLR com as taxas de complicacdes e de sobrevida
em até 1 ano de pés-operatério.

METODO

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Liga
Paranaense de Combate ao Cancer, sob parecer CAAE 47270621.4.0000.0098,
estando de acordo com os preceitos da Resolucéo 466/12 do Conselho Nacional
de Saude/Ministério da Satde (CNS/MS). E observacional retrospectivo,
longitudinal, analitico e descritivo. As avaliagbes dos casos foram realizadas
através de revisdo de prontuarios eletrbnicos dos pacientes submetidos a
operacdes por metdstases Osseas. Foi delineado o perfil epidemioldgico,
baseado na literatura, com as seguintes variaveis: idade na data da operacéo,
género, sitio priméario do tumor, localizacdo da metastase éssea, procedimento
cirdrgico realizado, presenca de outras metastases, comorbidade e radioterapia
prévia no sitio cirargico. Foram determinados os indices de NLR e PLR e
correlacionados com a sobrevida e com a presenca de complicacdes pos-
operatorias.

Populacéo alvo

Foram incluidos pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico para
metastase 6ssea no Servico de Ortopedia Oncoldgica do Hospital Erasto
Gaertner (HEG), Curitiba, PR, Brasil entre 19 janeiro de 2010 e 31 de dezembro
de 2019.

Os critérios de inclusédo foram: 1) pacientes operados para tratamento de
doenca metastatica 6ssea do esqueleto apendicular; e 2) confirmacdo do
diagnéstico de neoplasia maligna 6ssea metastatica através de exame
histolégico ou imunoistoquimico. Os de exclusédo foram: 1) dados de prontuario
incompletos; 2) procedimento percutaneo; 3) revisdo de operacgao realizada em
outra instituicdo; e 4) auséncia de hemograma pré-operatorio

Os pacientes foram selecionados através da revisao do livro de registros
de cirurgia, disponivel no Servigo de Oncologia Ortopédica do hospital. Os dados
foram obtidos, respeitando-se a Lei Geral de Prote¢cdo de Dados Pessoais
(LGPD), Lei n°13709/2018, através do prontuario eletronico TASY. Os valores
do NLR e PLR foram coletados do hemograma pré-operatério, todos realizados
no laboratoério do HEG, até 72 h antes do procedimento cirargico. Naqueles que
passaram por mais de uma operacao ortopédica por metastase 0ssea, foram
considerados apenas os dados da primeira operacao. Os outros procedimentos
foram excluidos do estudo.
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Analise estatistica

Os dados foram organizados em planilha Excel® e analisados com o
programa computacional Stata/SE v.14.1. StataCorpLP, USA. Para a descri¢do
de variaveis quantitativas foram apresentados média, desvio-padrao, mediana,
minimo, maximo e intervalo interquartil (11Q). Varidveis categoricas foram
descritas por frequéncia absoluta e percentual. Para a analise de fatores
associados a ocorréncia de complicacdo pos-operatéria foram ajustados
modelos de regresséo logistica. O teste de Wald foi usado para avaliar a
significaAncia de cada variavel e a medida de associacao estimada foi a odds ratio
(OR) com intervalos de confianca de 95% (1C95%). Os pontos de corte para NLR
e PLR foram determinados usando o programa computacional Cutoff Finder,®
encontrando os valores de corte que levariam aos resultados dos testes de Log-
rank mais significativos. Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica.

RESULTADOS

Perfil epidemiologico

Foram avaliados 160 prontudrios entre os anos de 2010 e 2019. Destes,
16 foram excluidos devido a falta de dados no prontuario ou perda de
seguimento, 2 por auséncia de confirmacdo de metastase no exame
anatomopatolégico, e 1 pela cirurgia ter sido realizada em outro servico. Nesse
periodo foram incluidos 154 procedimentos cirargicos. Doze apresentaram
multiplas metastases e foram submetidos a mais de uma cirurgia. Para fins de
analise de sobrevida, para esses pacientes, foi considerada apenas a primeira
cirurgia, totalizando assim, 141 procedimentos cirlrgicos no periodo.

A média de idade foi de 61,5 anos (25-89) e a sobrevida média de 13,2
meses. Os parametros laboratoriais médios ficaram dentro da normalidade,
conforme os valores de referéncia para o hemograma normal.® O NLR foi de 5,3
(0,2-30,7) e 0 PLR de 199,7 (32,1-676,7, Tabela 1).

TABELA 1 - Variaveis epidemiol6gicas quantitativas

Variavel n | Média | Desvio-padrdo | Mediana | Minimo | Maximo | Intervalo interquartil
Idade (anos) 141 | 615 12 62 25 89 54 - 69
Sobrevida (meses) 141 | 13,2 18,8 5 0 99,6 1,9-16,9
Neutréfilos 141 | 6451 3094 5762 137 19272 4276 - 8398
Linfécitos 141 | 1542 779 1315 301 4518 999 - 1958
Leucdcitos 141 | 8657 3486 8100 980 21900 6340 - 10800
Plaquetas 141 | 252579 104642 241000 | 63000 | 596000 174000 - 308000
NLR (neutrdfilos/linfécitos) | 141 53 4,5 4,2 0,2 30,7 2,7-6,3

PLR

(plaquetas/linfécitos) 141 | 199,7 118,8 171,6 32,1 676,7 114,9 - 248

Em relagcédo ao género, 64,5% era de mulheres. O fémur foi 0 0sso mais
acometido (n=112), seguido pelo umero (n=21). Em relagéo a cirurgia, 67% dos
pacientes foram submetidos a resseccdo do tumor e substituicAo por
endoprotese de quadril e 7,1% por endoprotese de ombro. A maioria, 80,1%,
tinha multiplas metéstases 6sseas, e 51,1% a presenca de outras metastases
viscerais. Cinco foram submetidos a radioterapia prévia e 22% eram diabéticos

(Tabela 2).

TABELA 2 - Variaveis epidemiologicas categoricas
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Variavel Classificacdo n %
Género Feminino 91 | 64,50%
Masculino 50 | 35,50%
Fémur diafisario 3 2,10%
Fémur distal 10 | 7,10%
Fémur proximal 99 |70,20%
Réadio 2 1,40%
Anatomia Tibia diafiséria 1 0,70%
Tibia proximal 5 3,50%
Umero diafisario 8 [570%
Umero distal 2 [1,40%
Umero proximal 11 [ 7,80%
Endoproétese de quadril 95 | 67,40%
Endoproétese de joelho 15 |10,60%
Endoprétese de ombro 10 |7,10%
Fixacdo de fratura 6 4,30%
Resseccdo artroplastica 4 2,80%
Endoproétese diafisaria-fémur | 3 2,10%
Operagao Endoproétese de cotovelo 2 1,40%
Amputacdo 1 0,70%
Desarticulacéo 1 0,70%
Endo fémur total 1 0,70%
Endoproétese diafisaria - imero | 1 0,70%
Resseccdo do radio proximal |1 0,70%
Resseccéo intralesional 1 0,70%
Presenca de outras | Nédo 72 |51,10%
metastases viscerais | Sim 69 |48,90%
Presenca de outras | Nao 28 |19,90%
metéstases 6sseas | Sim 113 | 80,10%
Diabete N_€10 110 | 78,00%
Sim 31 |22,00%
Radioterapia prévia N_€10 136 | 96,50%
Sim 5 3,50%

A distribuicéo e a categorizacdo do tumor primario estdo apresentadas na
Tabela 3. No género feminino, o sitio primario mais comum foi mama com 62,6%
(n=57), seqguido por pulm&o com 9,8% (n=9). No masculino, o tumor primario
mais comum foi prostata com 38% (n=19), seguido por pulméo com 18% (n=9).

TABELA 3 - Género e diagndstico primario

Género Geral
Diagnéstico priméario Feminino | Masculino
n % n % n %

Mama 57 | 62,60% 57 |40,40%
Prostata 19 38,00% | 19 | 13,50%
Pulmé&o e anexos 9 9,8 9 [18,00% | 18 | 12,70%
Rim 5| 550% | 9 |18,00% | 14 | 9,90%

Primério desconhecido 71 770% | 1| 200% | 8 | 570%
Célon 1]1,10% | 2 | 400% | 3 | 2,10%
Endomeétrio 3 | 3,30% 3 | 2,10%
Gastrico 2 1220% | 1]200% | 3 | 210%
Bexiga 2 | 2,20% 2 | 1,40%
Eséfago 2 1 400% | 2 | 1,40%
Pele 2 1 400% | 2 | 1,40%
Faringe 1]200% | 1 |[0,70%
Gastrointestinal 1] 1,10% 1 | 0,70%
Hemangiopericitoma intracraneano | 1 | 1,10% 1 | 0,70%
Hepatico 1|200% | 1 | 0,70%
Laringe 1]1200% | 1 |[0,70%
Melanoma 1]110% 1 | 0,70%
Orofaringe 1]1200% | 1 |[0,70%
Péancreas 1] 1,10% 1 | 0,70%
Tireoide 1]200% | 1 |0,70%
Utero e anexos 1] 1,10% 1 | 0,70%
Total 91| 100% |50| 100% |141| 100%
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Complicacdes pbés-operatorias

Conforme descrito na Tabela 4, o tempo médio para a ocorréncia de
complicacBes pos-operatorias foi de 27,9 dias (0-140). A taxa de complicacdes
pés-cirargicas foi de 31,2% (n=44). A Tabela 5 mostra que as complica¢des pés-
operatorias mais comuns foram a pneumonia (n=10) e a infeccdo de ferida
operatodria (n=5). Quatro pacientes apresentaram infeccao profunda, sendo 2
associados a luxacdo da protese. Todos foram submetidos a limpeza e
desbridamento cirdrgico e 2 foram submetidos a uma nova operacéo para troca
do implante.

TABELA 4 - Tempo até a ocorréncia da complicacdo pés-operatéria

Variavel n Média DeSVLO' Mediana | Minimo Maximo | . Intervalo‘
padrdo interquartil
Tempo até a complicagéo
pos-operatéria (dias) 44 27,9 31,7 15 0 140 3-42
TABELA 5 - Incidéncia de complicacdes pos-operatérias
Variavel Classificagao n %
Complicacdes pds-operatorias N.é - 97 | 68,8%
Sim 44 1 31,2%
Quais complicacbes Pneumonia 10 [ 22,7%
pés-operatérias (n=44) Infeccéo de ferida operatéria 5 [11,3%
Hemorragia de TGl 4 | 91%
Infeccéo de prétese 4 1 91%
Luxacdo de prétese 4 191%
Ocluséo arterial aguda de mi 2 | 45%
Sangramento de ferida operatéria 2 | 45%
TEP 2 | 45%
Choque hemodinamico 2 | 45%
Recidiva local 2 | 45%
Hipercalcemia 2 | 45%
Deiscéncia com exposicdo de material | 1 | 2,3%
ITU 1| 23%
SIRS 1] 2,3%
TVP 1| 23%

TEP=tromboembolismo pulmonar; ITU=infec¢&o do trato urinario; SIRS=sindrome da resposta inflamatdria sistémica,;
TVP=trombose venosa profunda

Avaliacdo da associacdo entre fatores e a ocorréncia de

complicacOes pos-operatorias

Para cada uma das variaveis, testou-se a hipétese nula de que ndo ha
associacao entre a variavel e a probabilidade de ocorréncia de complicacéo pos-
operatoria, vs. a hipotese alternativa de que ha associacdo. Na Tabela 6 sédo
apresentadas estatisticas descritivas de acordo com a ocorréncia complicacao
pos-operatoria, 0s valores de p dos testes estatisticos e 0s valores estimados de
odds ratio (OR) com os respectivos intervalos de confianca de 95%. Para
variaveis categoricas os percentuais foram calculados em relacéo aos totais nas
linhas (“Total”), ou seja, a soma dos percentuais em cada linha € igual a 100%.

TABELA 6 - Fatores demogréficos e clinicos vs. complicagBes pos-operatorias

Variavel Classificagéo | Total ComE)Ilcagao pos—ope_ratona p* OR (IC95%)
N&o Sim
Idade (anos) [média + DP] | 141 60,7 +12,5 63,3+10,9 0’823 1,02 (0,99 - 1,05)
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Género Masculino 50 39 (78,0%) 11 (22,0%)

Feminino 91 | 58 (63,7%) 33(363%) | 090 | 2,02(0,91-4.46)
Presenca de outras N&o 72 46 (63,9%) 26 (36,1%)
metastases viscerais Sim 69 | 51 (73,9%) 18(261%) | %720 | 1,60 (078 -3.29)
Presenca de outras N&o 28 19 (67,9%) 9 (32,1%)
metastases 6sseas Sim 113 | 78 (69%) 35(310%) | 920 | 1,06 (0,44-257)
Diabete Nao 110 | 76 (69.1%) 34 (30,9%)

Sim 31 | 21(67,7%) 10323%) | %28 | 0,94 (0.40- 221
Radioterapia prévia N&o 136 94 (69,1%) 42 (30,9%)

Sim 5 3 (60,0%) 2400%) | 2| 067(011-4.16)
Neutrofilos (a cada 100) | Mediana (I1Q) | 141 (376%5_5%00) ( 493639-45:3L689) 004 | 1,01 (1,001 - 1,02)
Linfocitos (a cada 100) Mediana (IQ) | 141 | o, T 10) (105%53_621005) 022 | 1,00 (096 - 1,05)
Leucécitos (acada 100)  |[média+dp] | 141 | 82803246 | 94873876 | O9°| 101(100-102)

_ 237000 243500 079
Plaquetas (a cada 10.000) | Mediana (11Q) 141 (181000 - (154000 - ’7 1,00 (0,96 - 1,03)
304000) 310000)

HB [médiatdp] | 141 | 11,9+20 11,3+1,8 0’514 0,87 (0,72 - 1,05)
(’\:\Iéﬁtrofnos/nnfécitos) Mediana (IQ) | 141 | 41(25-58) | 45(32-69) | %2> | 1,03(095-1.11)
Z)LIaunetas/Iinfécitos) Mediana (IIQ) | 141 1672(%9%6 ] 177 (105 - 242) 0,‘!153 0’99]?0(8‘2%96 ]

DP=desvio-padrao; [IQ=intervalo interquartil; HB=hemoglobina; *=modelo de regressao logistica e teste de Wald, p<0,05.
Nota: resultados descritos por média + desvio-padrdo ou por mediana (intervalo interquartil, variaveis quantitativas);
frequéncia (percentual, variaveis categoéricas);

O género e a idade ndo foram considerados como fator de risco para
complicacBes pos-operatdrias. Nao foi encontrada correlacdo entre os valores
de hemoglobina, diabete e radioterapia prévia com as complicacdes. A presenca
de outras metastases - visceral ou 6ssea - ndo tiveram correlacdo com a
ocorréncia de complicacbes. Para neutréfilos isoladamente, foi encontrada a
associacao significativa desta variavel com a probabilidade de ter complicacao
pés-operatoria (p=0,040). A cada 100 unidades a mais de neutréfilos ha aumento
de 1% na chance de ter complicacdo pos-operatoria. O NLR e PLR néo foram
fator de risco para complicacéo pGs-operatéria.

Obito
Analise descritiva do tempo de sobrevida
Na Figural é apresentada a curva de Kaplan-Meier para o tempo de
sobrevida dos pacientes, a mediana do tempo de sobrevida e intervalo de
confianca de 95% para a mediana (IC95%). A mediana de sobrevida foi de 5
meses e a sobrevida em 1 ano de 34,7% (n=49).
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T
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n= 141 49 26 16 9 6 4 2 1 0

‘ 1C95% Curva de sobrevida ‘

FIGURA 1 - Curva de Kaplan-Meier com o tempo de sobrevida dos pacientes
(IC 95%)

Definicao de pontos de corte para NLR e PLR associados ao tempo
de sobrevida

Os pontos de corte para NLR e PLR foram determinados usando o
programa computacional Cutoff Finder, encontrando os valores de corte que
levariam aos resultados dos testes de Log-rank mais significativos. Para NLR foi
indicado igual a 2, e para PLR igual a 209.

Na Tabela 7 e Figura 2 sdo apresentadas as taxas de sobrevida e as
curvas de Kaplan-Meier considerando-se o ponto de corte igual a 2 para NLR.
Para NLR testou-se a hipotese nula de que as curvas de sobrevida séo iguais
para casos com NLR <2 e casos com NLR =2, vs. a hipétese alternativa de que
as curvas sao diferentes. Comparativamente, a partir do 3° més de pos-
operatorio, a sobrevida dos pacientes com NLR =2 (p<0.001) diminui de 92,3%
para 62,5%, e com 12 meses cai de 61,5% para 31,3% (Tabela 8).

TABELA 7 - Taxa de sobrevida considerando o ponto de corte igual a 2 para o

NLR
Obito
Variavel | Classificacao | Total Nao Sim p*
n % n %
NLR <2 13 |12[154% | 11 | 84,6% <0001
22 128 |0| 0% |128]| 100% '

*T=teste de Log-rank, p<0,05

p < 0,001 (Log-rank)

Tempo (meses)

n= 13 9 8 4 3 2 2 1 1 0
n= 128 40 18 12 6 4 2 1 Y 0

NLR <2 NLR=2]

FIGURA 2 - Curva de sobrevida considerando o ponto de corte igual a 2 para o
NLR
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TABELA 8 - Percentuais de sobrevida estimados por Kaplan-Meier para NLR <2
e NLR 22

% de sobrevida

Tempo NLR <2 | NLR 22
0 = operacdo 100% 100%
1 més 92,3% 92,2%
3 meses 92,3% 62,5%
6 meses 69,2% 41,4%
12 meses 61,5% 31,3%

Para PLR testou-se a hipotese nula de que as curvas de sobrevida sao
iguais para casos com NLR <209 e casos com PLR 2209, vs. a hipo6tese
alternativa de que as curvas sao diferentes. Semelhante ao encontrado no NLR,
os pacientes com PLR 2209 (p<0.001) apresentam sobrevida menor, com a
diminuicdo na taxa variando de 69% para 59,3% no 3° més e de 40,2% para
25,9% com 1 ano de pos-operatorio. Na Tabela 19 e Figura 3 sédo apresentados
os resultados e as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier considerando-se o
ponto de corte igual a 209 para o PLR.

TABELA 9 - Taxa de sobrevida considerando o ponto de corte igual a 209 para

o PLR
Obito
Variavel | Classificagdo | Total N&o Sim p*
n| % n %
PLR <209 87 |12[23%]|85]|97,7% 0.019
2209 54 |0| 0% |54]|100% |

*=Teste de Log-rank, p<0,05

0,8+

p = 0,019 (Log-rank)

0,5+

0,34

0,01

T T T T T T T T T T
) 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Tempo (meses)

n= 87 35 21 13 7 5 4 2 1 0
n= 54 14 5 3 2 1 0 0 0 0

PLR 2209 |

PLR < 209

FIGURA 3 - Curva de sobrevida considerando o ponto de corte 209 para o PLR

TABELA 10 - Percentuais de sobrevida estimados por Kaplan-Meier para PLR
<209 e PLR 2209

Tempo % de sobrevida
PLR <209 | PLR 2209
0 =operacio 100% 100%
1 més 81,6% 79,6%
3 meses 69,0% 59,3%
6 meses 49,4% 35,2%
12 meses 40,2% 25,9%
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DISCUSSAO

Globalmente, mais de 18 milhdes de casos de cancer séo registrados a
cada ano!® e, com a evolucédo da tecnologia e do tratamento oncolégico, ha
aumento global na sobrevida dos pacientes. Paralelamente, o aumento no
namero de pacientes com MO é tendéncia preocupante. Estima-se que, em
2008, nos Estados Unidos, a prevaléncia de MO chegou a 280.000 pacientes
acometidos e as neoplasias de mama, prostata e pulmao foram responsaveis
por 68% desses casos.'!

O presente estudo é composto por 141 pacientes submetidos a
tratamento cirdrgico para MO. A média de idade foi de 61,5 anos (25-89), com
predominancia de mulheres, 64,5% (n=91). Estudo nacional, mostrou o
acometimento preponderante em mulheres acima da 42 década de vida.? Em
outra publicacdo, foram analisadas 2 amostras populacionais e ambas
apresentaram maior prevaléncia de mulhees.!

Hernandez!? realizaram estudo epidemiolégico que avaliou 382.733
pacientes com tumores sélidos primarios. A incidéncia de MO foi de 6,9% (n=
26.250). A média de idade foi de 64 anos e os tumores mais prevalentes foram
de mama, prostata e pulmao. Os pacientes com cancer de préstata eram os mais
suscetiveis para a ocorréncia de MO, seguidos pelos com cancer de pulméao e
mama.*?> Em outro estudo, 85.296 pacientes com MO foram avaliados e a
prevaléncia foi de 64,2% nos tumores de mama, 59,89% no cancer de proéstata,
52,85% no carcinoma nasofaringe, 35,82% no cancer de pulméo e 35,10% no
cancer renal.’®* Semelhante a literatura, esta pesquisa indicou que as MOs
originadas dos tumores de mama, préstata e pulmdo eram as mais comuns e
representavam 66% das doencas metastaticas nos 0Ssos.

Park et al.}4, avaliaram 171 pacientes com MO; destes, 58 apresentaram
lesBes no esqueleto apendicular; 42 lesdes no fémur; 73,8% no fémur proximal;
12 no umero; 58,3% na regido proximal, e 4 com leséo na tibia proximal.'# Nesta
analise, a localizacdo das MOs seguiu o padrdo da literatura. O 0sso mais
acometido foi o fémur com 112 casos, 88% (n=99) na regido proximal, seguido
pelo imero com 21 casos, 52% (n=11) na regido proximal. Apenas 3 casos de
metastases de extremidades, 2 no radio e 1 na diafise da tibia. Esse padrdo de
disseminagdo metastatica para os ossos reflete a distribuicdo anatébmica da
medula O0ssea vermelha, tecido altamente vascularizado, contendo células-
tronco hematopoiéticas e microambiente ativo que facilita a implantagdo de
células tumorais e promove o crescimento celular.1°

Em trabalho nacional, Teixeira et al.! avaliaram retrospectivamente 64
pacientes submetidos ao tratamento cirargico de metastases 0sseas e foram
analisadas as complicacdes ocorridas no perioperatério e no pos-operatorio
precoce. Dos 64 pacientes, 17 (26,6%) apresentavam alguma complicacdo
precoce no tratamento. Foram observadas 10 (15,6%) dos pacientes
complicacgdes clinicas, e 4 (6,3%) e 3 casos apresentaram tanto complicacdes
clinicas quanto cirlrgicas.* Park et al.*4, tiveram 8,6% de infeccdes superficiais
de pele em 58 pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico com endoproéteses
e 12,6% de luxa¢gBes em 31 pacientes a endoprétese de fémur proximal (quadril).
N&o houve falhas de implante.'4

Devido ao prognéstico e a condicao clinica fragil da maioria dos pacientes
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com doenca Ossea metastatica, as complicacbes poés-operatdrias e o longo
periodo de reabilitacdo devem ser minimizados e considerados durante a
tomada de decisdo cirdrgica. Cerca de 60% dos pacientes submetidos a cirurgia
para MO apresentam outras comorbidades clinicas, especialmente disturbios
cardiovasculares, respiratérios e metabdlicos.® Bindels!® encontraram que os
seguintes fatores estavam associados as complicacdes poOs-operatorias
precoces: tumores de crescimento rapido,'° presenca de mdltiplas metastases
osseas, fratura patoldgica, operacdo nos membros inferiores, hipoalbuminemia,
hiponatremia e leucocitose.'® Nesta pesquisa, foi avaliada a presenca de diabete
e radioterapia prévia como fatores de risco para complicacdes cirargicas; no
entanto, ndo houve associacdo positiva com as complicagdes pds-operatorias.

A anemia tem influéncia adversa na sobrevida de pacientes com cancer,
independentemente do tipo de tumor primario.'® Apesar disso, neste estudo nédo
houve associacdo positiva entre os niveis de hemoglobina e as complicacdes
pés-operatorias. Em relacdo a contagem de leucécitos, a leucocitose €
associada com infec¢des ou processos inflamatorios. Nao foi correlacionado o
namero absoluto de leucécitos com as complicagdes. Entretanto, identificou-se
associacao positiva entre o aumento dos neutrofilos e o risco de complicacéo
pés-operatoria. A cada 100 unidades a mais de neutréfilos ha aumento de 1%
na chance de ter complicacéo pés-operatoria.

Em alguns tipos de tumor, as condi¢fes inflamatorias existem antes da
malignizacdo, enquanto em outros, o desenvolvimento tumoral induz a resposta
inflamatdria, que por sua vez acarreta mais crescimento e proliferagdo tumoral.
O papel dos neutrofilos permanece assunto controverso. Por um lado, eles
desempenham papel crucial na resposta imune - ao reconhecer e matar
microrganismos invasores através de mecanismos citotoxicos - e por outro,
acredita-se que eles inibem a resposta imune ao suprimir células imunoldgicas
citoliticas, como os linfocitos, e promovem o crescimento tumoral ao liberar
fatores promotores de crescimento. Outra caracteristica do microambiente
tumoral é a presenca de citocinas pro-inflamatdrias e quimiocinas. Nesse
contexto, as plaguetas parecem contribuir com o processo de malignizagdo com
a producdo de citocinas inflamatérias, quimiciocinas e promovendo a
angiogénese tumoral .57

A taxa de sobrevida global em 1 ano foi de 34,7% (n=49) e a mediana da
sobrevida de 5 meses. Nos pacientes com NLR =2 (p<0.001), a sobrevida
diminui de 92,3% para 62,5% em 3 meses, de 69,2% para 41,4% em 6 e de
61,5% para 31,3% em 12 meses. Embora os mecanismos complexos entre o
cancer e os fatores inflamatérios circulantes ainda precisem ser desvendados,
numerosos estudos tém mostrado que o NLR elevado estd associado a
sobrevida adversa em varios tipos de cancer, como gastrico, colorretal,
pulmonar, mamario, endometrial e mieloma multiplo.® Metanalise de 40.559
pacientes com tumores sélidos malignos descobriu que NLR elevado, acima de
4, estava associado com pior sobrevida global.’

Zhou et al.'® selecionaram aleatoriamente 497 pacientes diagnosticados
com MOs de diferentes tipos de carcinoma, dos quais 225 foram tratados
cirurgicamente, e determinaram as implicacbes prognosticas do NLR em
pacientes com MO. Eles dicotomizaram o NLR em grupos de <3,0 e >3,0. Os
autores descobriam que NLR alto estava associado a prognoéstico ruim,
especialmente nos pacientes cirlirgicos.®

No presente estudo, os pacientes com PLR 2209 apresentaram sobrevida
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menor a partir do 3° més de pds-operatério. A diminuicdo da taxa de sobrevida
foi de 69% para 59,3% no 3° més, de 49,4% para 35,2% no 6° més e de 40,2%
para 25,9% com 1 ano. Em outro trabalho, foi identificado que o PLR € fator
progndstico independente em pacientes com MO. O valor de corte para ele foi
de 408, superando os valores descritos em outros estudos.?:2

E importante reconhecer que este estudo possui diversas limitacdes. Foi
utilizada abordagem estatistica para definir o valor de corte ideal para o NLR e
para o PLR. Este é método fundamentado em dados, ndo em hipoteses. Devido
a natureza retrospectiva, ndo foram estabelecidos critérios uniformes para a
determinacdo do tratamento ou da operacdo realizada. Pacientes que néo
receberam intervencgdo cirargica, os portadores de MO no esqueleto axial e
agueles com mieloma multiplo foram excluidos. Portanto, estas conclusdes
podem ser aplicAveis somente aos pacientes que apresentam MO em 0Ss0S
longos e que séo candidatos a procedimento cirdrgico.

CONCLUSAO

Neste estudo, ndo foi verificada associacao positiva entre o NLR e o PLR
com as taxas de complicacdes pos-operatérias. Contudo, em relacdo a
sobrevida, houve forte correlacdo entre o aumento do NLR e do PLR e a
diminuicdo na expectativa de vida dos pacientes, a partir do 3° més de poés-
operatorio.
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