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Resumo

Objetivo: Comparar a frequéncia e o risco de desenvolvimento de metastase dssea entre

os subtipos histologicos do carcinoma pulmonar.

Métodos: Foi realizada uma Revisdo Sistematica e Meta-Analise com busca no
PubMed/MEDLINE envolvendo pacientes com metdstase Ossea secundaria ao cancer de
pulmao. O desfecho primario foi a frequéncia de metastase 6ssea e o secundario a odds ratio
(OR) agregada, com intervalo de confianga de 95% (I1C95%), para determinar o risco de
metastase 0ssea de acordo com a histologia do tumor primario, tendo como referéncia o
carcinoma escamoso. A avaliagdo da qualidade e do risco de viés nos estudos foi realizada

utilizando a Escala Newcastle-Ottawa (NOS).

Resultados: A partir dos 164 registros identificados na busca inicial, nove foram
considerados elegiveis para a sintese quantitativa. A taxa global de metéstase dssea no cancer
de pulmao foi de 19%. A do carcinoma de pequenas células foi de 24%, sendo mais elevada
que os demais subtipos histoldgicos. Quanto ao risco de metastase, o adenocarcinoma
apresentou OR=1,97 e 1C95%=1,75-2,22, o carcinoma de grandes células OR=1,66 e
1C95%=1,51-1,83, o carcinoma nd3o pequenas c¢lulas ndo especificado OR=2,30 e
1C95%=1,76-3,03 e o carcinoma de pequenas células OR=2,21 e 1C95%=1,61-3,04, todos

apresentando risco superior ao carcinoma escamoso, com significancia estatistica.

Conclusao: O carcinoma pulmonar de pequenas células apresentou taxa de metéastase
6ssea mais elevada que os demais subtipos histoldgicos. O adenocarcinoma, o carcinoma de
grandes células, o carcinoma ndo pequenas células ndo especificado e o carcinoma de pequenas

células apresentaram maior risco de metastase 6ssea do que o carcinoma escamoso.

Palavras-chave: cancer de pulmao, metastase ossea, histologia.



Abstract

Objective: To compare the frequency and risk of developing bone metastasis among

histological subtypes of lung carcinoma.

Methods: A Systematic Review and Meta-Analysis were conducted with searches in
PubMed/MEDLINE involving patients with bone metastasis secondary to lung cancer. The
primary outcome was the frequency of bone metastasis, and the secondary was the pooled odds
ratio (OR) with a 95% confidence interval (CI95%), to determine the risk of bone metastasis,
according to the histology of the primary tumor, referencing non-small cell lung carcinoma.
The quality assessment and risk of bias in the studies were performed using the Newcastle-

Ottawa Scale (NOS).

Results: From 164 records identified in the initial search, nine were considered eligible
for quantitative synthesis. The overall rate of bone metastasis among lung cancer patients was
24%, according to the histological subtypes. Regarding the risk of metastasis, adenocarcinoma
presented OR = 1.97 and CI95% = 1.75-2.22, large-cell carcinoma OR = 1.66 and CI95% =
1.51-1.83, unspecified non-small cell carcinoma OR = 2.30 and CI95% = 1.76-3.03, and
small-cell carcinoma OR = 2.21 and CI95% = 1.61-3.04, all showing a higher risk than

squamous cell carcinoma with statistical significance.

Conclusion: Small-cell lung carcinoma showed a higher bone metastasis rate than other
histological subtypes. Adenocarcinoma, large-cell carcinoma, unspecified non-small cell
carcinoma, and small-cell carcinoma presented a higher risk of bone metastasis than squamous

cell carcinoma.

Key words: lung cancer, tumoral metastasis, histology



1. Introduciao

O cancer de pulmao ¢ a mais frequente causa mundial de mortalidade por neoplasias e
uma das trés malignidades mais prevalentes, superada somente pela da prdstata, no homem, e
da mama, na mulher.! Sio estimados para o Brasil, em 2025, 32 mil novos casos de cancer de
pulméo.” Estes niimeros sdo determinados a partir de uma estimativa de risco de 19 casos novos
a cada 100 mil homens e 10 para cada 100 mil mulheres.’

Apesar dos investimentos crescentes em pesquisa de novos tratamentos baseados em
terapia-alvo molecular, a mortalidade decorrente desta neoplasia maligna ainda permanece
elevada e o percentual de cura em torno dos 15%, ndo havendo consenso quanto a diretrizes
para uma abordagem diagnostica verdadeiramente precoce.® Na historia natural da doenca, a
evolucdo agressiva ¢ frequente, assim como a disseminagao a distancia resultando em elevada
letalidade.” Neste contexto, o tecido 6sseo é um dos sitios mais frequentes de metastase,
impactando negativamente na qualidade de vida e no prognostico destes pacientes.®®

Aproximadamente 30% dos pacientes com cancer de pulmao desenvolvem metastase
Ossea, sendo bem estabelecido que o adenocarcinoma € o subtipo histoldgico mais frequente
de cancer de pulmio.*'" No entanto, existem poucos estudos avaliando o efeito da histologia
do carcinoma pulmonar na frequéncia e nas caracteristicas das metastases 0sseas. A maioria
das publicagdes informam a frequéncia das metastases e dos subtipos histologicos usando
diferentes abordagens para atingir outros objetivos.'”"> Apenas dois estudos apresentam
diretamente o risco de desenvolvimento de metastase Ossea de acordo com os subtipos
histologicos do cancer de pulméo.®'' Além disso, na presente pesquisa, ndo foi encontrada
revisdo sistemadtica publicada sobre a associagdo entre a histologia e as complicagdes
esqueléticas decorrentes desta malignidade.

Assim, os objetivos deste estudo foram determinar sistematicamente a frequéncia e
comparar o risco de desenvolvimento de metastase Ossea entre os subtipos histoldgicos do
carcinoma pulmonar. Como um tunico estudo pode ndo ter poder suficiente para fornecer uma
conclusdo confiavel, foi realizada uma revisdo sistematica para avaliar o risco de
desenvolvimento de metastases 6sseas em pacientes com cancer de pulmao com a intengdo de
aumentar o nivel de evidéncia dos resultados. Essas informag¢des podem ser tteis para
corroborar a adog¢do de protocolos de vigilancia precoce baseada em exames de imagem para
detecgdo de eventos esqueléticos e indicar intervengdes terapéuticas em grupos de mais alto
risco, trazendo como beneficio a melhoria da qualidade de vida e o aumento da sobrevida destes

pacientes.



2. Materiais e Métodos

O protocolo metodologico empregado nesta revisdo sistematica foi registrado e
publicado na International Platform of Registered Systematic Review and Meta-analysis
Protocols (INPLASY) em 02/09/2024, sob o numero 202490007 e DOI:
10.37766/inplasy2024.9.0007.'*!" O presente estudo foi realizado de acordo com as diretrizes
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA), e a
abordagem metodologica seguiu as recomendagdes do Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, Versao 6.1, 2020.

2.1. Estratégia de busca

Foi realizada uma busca sistematica no PubMed/Medline para identificar artigos
potenciais a partir das publicacdes que analisaram a frequéncia das metéstases Osseas em
pacientes com cancer de pulmao, desde o inicio da base de dados até 03 de setembro de 2024.
Os termos de busca incluiram uma combinagao de termos MeSH e palavras-chave relacionadas
a “cancer de pulmio”, “metéstase Ossea”, “prevaléncia” e seus sindnimos, garantindo uma
cobertura abrangente dos estudos relevantes. Nao foram aplicados filtros para excluir
inicialmente qualquer tipo especifico de estudo. A estratégia completa de busca ¢ apresentada
no Apéndice 1 e os registros resultantes no Apéndice 2. Os artigos resultantes da busca foram

selecionados quanto a relevancia com base no titulo e no resumo, com revisao completa dos

textos, quando necessario.

2.2. Critérios de elegibilidade e selecao dos estudos

O processo de revisdo foi conduzido por dois autores independentes, de acordo com os
critérios de elegibilidade aplicados. Titulos, resumos e textos completos foram avaliados para
selecdo dos estudos elegiveis a extragdo de dados e inclusdo na meta-analise. Discordancia na
selecdo dos estudos ou no processo de extragdo de dados seria resolvida por discussdo e

consenso, consultando os artigos originais ou, se necessario, por um terceiro revisor.

Foram selecionados inicialmente os estudos envolvendo pacientes com metastase dssea
secundaria ao cancer de pulmao, focando em incidéncia, fatores de risco e sobrevida que

atendiam aos seguintes critérios: pacientes com carcinoma de pulmio e metastase Ossea,



avaliagdo do subtipo histolégico segundo a classificagdo da OMS, desenho de estudo de

qualquer tipo, amostra formada por seres humanos e disponibilidade do texto completo.

Foram empregados os seguintes critérios de exclusdo: artigos de revisdo, meta-

analises, publica¢cdes com dados incompletos e relatos de casos.

A etapa final da determinagdo da elegibilidade, segundo este protocolo, foi o estudo
informar a frequéncia do subtipo histolégico do carcinoma pulmonar nos grupos de pacientes
que desenvolveram e nos que nao desenvolveram metastase dssea. Esse critério foi aplicado
para assegurar a inclusao de estudos contendo os dados brutos necessarios para a comparagao
do risco de disseminagdo dssea entre os subtipos histoldgicos a partir do calculo da odds ratio

agregada.

Como a revisao sistematica foi conduzida exclusivamente usando o PubMed/Medline,
ndo era esperado que artigos duplicados fossem identificados, mas estudos contendo
duplicacdo de dados foram excluidos apds a extragdo, impedindo que seus resultados

impactassem duplamente no resultado da meta-analise.

2.3 Extracio dos dados e avaliacdo da qualidade

Dois autores individualmente e de forma independente realizaram a extragdo dos dados
utilizando uma planilha projetada para esta finalidade e testada previamente. As informagdes
extraidas dos estudos elegiveis foram codificadas e agrupadas em quatro categorias: (1)
descritores gerais dos estudos (sobrenome do primeiro autor, ano de publicacado, periddico, pais
e tipo de estudo); (2) descricao da populagao geral de pacientes com cancer de pulmao (idade,
género, tamanho da amostra, histologia, estadiamento'®, performance status", frequéncia de
metastases dsseas, sobrevida); (3) descri¢do do grupo de pacientes que desenvolveu metéastase
Ossea (idade, género, tamanho da amostra, histologia, estadiamento, performance status e
sobrevida); 4) descri¢do do grupo de pacientes que ndo desenvolveu metastase dssea (idade,

género, tamanho da amostra, histologia, estadiamento, performance status e sobrevida);

A avaliagdo da qualidade e do risco de viés nos estudos incluidos foi realizada
utilizando a Escala Newcastle-Ottawa (NOS).?’ Cada estudo recebeu uma pontuagdo com base

nesse critério, permitindo determinar o risco geral de viés dos estudos individuais.



2.4 Classificacao histologica

A neoplasia maligna pulmonar incluida neste estudo foi o carcinoma pulmonar
classificado, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, nos subtipos histologicos
adenocarcinoma, carcinoma escamoso, carcinoma de grandes células, carcinoma nio pequenas

4 ~ . : 4 21
células ndo especificado e carcinoma de pequenas células.

2.5 Sintese de dados e analise estatistica

Nesta revisdo sistemadtica, foi conduzida uma sintese abrangente das evidéncias
disponiveis sobre a influéncia da histologia na frequéncia da metastase 6ssea secundaria ao
carcinoma pulmonar, incluindo a andlise descritiva e a meta-analise quantitativa. A sintese dos
dados envolveu uma abordagem narrativa, descrevendo sistematicamente as caracteristicas dos
estudos, metodologias e achados dos estudos incluidos. Para a investigacdo da frequéncia do
evento de interesse, foi calculada a taxa global de metéstase 0ssea e para os diferentes subtipos
histologicos com ICs de 95%. O calculo da odds ratio agregada (pooled ORs) foi utilizado para
comparar o risco de desenvolvimento de metastase 6ssea nos diferentes subtipos histologicos
do carcinoma pulmonar, tomando o carcinoma escamoso como referéncia (OR = 1). Foram
utilizados modelos de efeitos aleatorios para calcular as ORs agregadas com seus respectivos
intervalos de confianga de 95% (IC 95%), para incorporar a variabilidade entre os estudos e
considerar a heterogeneidade entre as estimativas dos efeitos. Os dados utilizados para o
calculo foram extraidos dos estudos que apresentavam a frequéncia de metastase Ossea de
acordo com o subtipo histologico nos grupos de pacientes com carcinoma pulmonar que
desenvolveram e ndo desenvolveram metastase 6ssea. Além disso, apresentavam as proporgdes
dos subtipos histoldgicos nos dois grupos. As meta-analises e os forest plot foram realizados
no software R versdo 4.0.1 (R Project for Statistical Computing, RRID), utilizando o pacote
metafor para os desfechos de interesse que apresentaram pelo menos dois estudos e/ou
combinagdes de grupos. O teste Q de Cochrane (teste qui-quadrado; ¥2) e a métrica 12 foram
usados para testar a heterogeneidade dos resultados combinados. 12 menor do que 25%
indicava auséncia de heterogeneidade; 12 entre 25% e 50%, heterogeneidade moderada; 12
entre 50% e 75%, heterogeneidade média; e 12 maior do que 75%, heterogeneidade extrema.
Foi usado um modelo de efeitos fixos (método de Mantel-Haenszel) para estudos com 12<50%
e p<0.05 nesta meta-analise. Para estudos com 12 >50%, foi utilizado o modelo de efeitos

aleatorios. Os resultados com p-valor < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
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3. Resultados

3.1 Selecao e caracteristicas do estudo

Foram obtidos 164 registros de estudos tUnicos na base de dados eletronica
PubMed/Medline, permanecendo 68 apds a filtragem. Apods a triagem de titulos e resumos, 47
citacdes contendo casuistica de pacientes portadores de metastase Ossea de carcinoma
pulmonar foram mantidas para avaliacdo do texto completo. Em seguida, 11 estudos foram
considerados elegiveis para a meta-analise, por fornecerem a frequéncia dos subtipos
histologicos nos grupos de pacientes que desenvolveram e que ndo desenvolveram metastases
osseas.>!"1122 Antecedendo a andlise quantitativa, foram identificados trés artigos
abordando diferentes aspectos das metastases dsseas no carcinoma pulmonar, que por terem

J ;e . \ . . 10,11
utilizado a mesma casuistica compartilham os mesmos dados referentes a histologia.®'"

10,11 . .
011" permanecendo a primeira

Desta forma, os dois estudos mais recentes foram excluidos
publicacdo.® Os resultados da busca e o processo de sele¢io dos estudos estdo resumidos na

Figura 1.

Figura 1 Resultado da busca e processo de selecao.
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Todos os estudos que permaneceram na sintese quantitativa foram retrospectivos e

receberam sete ou oito estrelas na NOS. A prevaléncia de metastase dssea nestes estudos variou

de 11,8% a 28,2%, sendo suas caracteristicas apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 Caracteristicas dos estudos incluidos.

Numero

Média

Género

Autor Ano Pais Periodico total de de Mulh Metastise NOS
. . H ulher | gssea (%)
pacientes | idade omens es

Hu* 2022 | China EPMA J 203.942 - 105.169 | 98.773 18,4 7

Liu** 2021 | China | JInt Med Res 18.187 - 8.943 9.244 22,1 7

Oliveira® 2016 | Brasil Lung cancer 407 63,4 250 157 28,2 8

Sathiakumar® | 2013 | USA Lung India 126.123 | 75,0 | 67.129 | 58.904 19,0 8

Silva® 2019 | Brasil | AsianPacl oy o5 1634 | 636 389 133 8
Cancer Prev

Song”’ 2019 | China | ' C3nCerRes | 03505 | 68,1 | 33508 | 29997 | 118 7
Clin Oncol

Wang” | 2019 | China | 0 Bone 34585 | - | 18416 | 16169 | 258 7

Oncology

Zhang™ 2019 | China | BMC Cancer | 125.662 - 67.216 | 58.436 20,4 8

Zheng® 2019 | China | Lrensthung o060, - 48.975 | 47.132 14,1 8
Cancer Res

Adeno= Adenocarcinoma, Esc= Carcinoma Escamoso, Peq cel= Carcinoma de pequenas células, CNPC/NE=

Carcinoma nao pequenas células ndo especificado, Gde cel= Carcinoma de grandes células

A histologia do carcinoma pulmonar extraida dos artigos incluidos na sintese

quantitativa ¢ apresentada na tabela 2 e a comparacao entre a frequéncia dos tipos histologicos

nos grupos de pacientes que apresentaram e que ndo apresentaram metastases Ossea ¢

apresentada na tabela 3.
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Tabela 2 Frequéncia do subtipo do carcinoma pulmonar nos estudos incluidos.

Grupo de pacientes com cincer de pulmao
Autor Histologia
N Adeno. Esc. Gde. Cel. CNPC/NE Peq. Cel.
(n) % (n) % (n) % (n) % (n) %
Hu? 203942 | 902 456 | B8 39| . R VI I P
28 1 6 7
24 18.18
Liu 18.187 ] ) ] ] ] ] ] ] - 100
Oliveira® 407 190 46,7 | 102 251 11 2,7 56 13,7 | 48 11,8
Sathla;l;umar 126.123 i ) i i i i i i 13&85 11,0
Silva® 1.025 | 526 51,4 | 472 46,0 27 2,6 - - - -
Song?’ 63505 | %4 s06 | 21 365 - - - - - -
93 8
Wang® 34.585 1%3 41,6 | 4152 12,0 | 590 1,7 - - 6.988 20,2
Zhang® | 125.662 5;29 43,7 27543 218 2308 18 | 2P 176 18579 15,0
Zheng® | 96.107 338(')7 w3 | %% 202 | - ~ 4713 49 | 5319 55

Adeno= Adenocarcinoma, Esc= Carcinoma Escamoso, Peq cel= Carcinoma de pequenas células, CNPC/NE=
Carcinoma ndo pequenas células ndo especificado, Gde cel= Carcinoma de grandes células

Tabela 3 Frequéncia do subtipo do carcinoma pulmonar nos grupos de pacientes que

apresentaram e nao apresentaram metastases osseas nos estudos incluidos.

Grupo de pacientes com cancer de pulmdo sem metdstase dssea Grupo de pacientes com cancer de pulmdo com metdstase dssea
o~ Histologia Histologia
N Adeno. Esc. Gde.Cel. | CNPC/NE | Peq.Cel. N Adeno. Esc. Gde.Cel. | CNPC/NE Peq. Cel.
M %|(M %|M %|M %|Mh % M % | % |0 %|Mm % |Mh %
Hu? 166.217 (78.784 47,3 143450 26,1 8479 51 (18914 11,3 37.725 (20444 541 (5231 138 2677 70 (5943 157
Liu? 14.173 14173 100 | 4.014 4014 100
Oliveira® 292 (123 421 8 298| 9 31| 40 137| 33 113 115 [ 67 583 | 15 130 2 18| 16 139| 15 130
Sathiakumar?®| 101.303 10.625 10,5 | 24.820 3232 130
Silva®® 889 | 441 496 136 | 85 625
Song” | 56.019 [33.262 594 |21.274 380 7486 (5231 699 (1874 250
Wang? | 25.631 (10235 39,9 (3319 129 | 424 16 5520 21,5 8954 |4.144 462 | 833 93 | 166 18 1768 197
ZThang?® | 97.246 |40.639 41,7 [23.571 242 (1812 1,8 |17.444 17,9 [13.780 14,1 | 25.645|13.110 51,1 |3377 131 | 440 17 |4197 163 4521 176
Zheng® | 82.566 [32.051 38,8 |25.386 30,7 3.687 44 (4064 49 |13.541|6679 493 (2698 199 1086 80 |125 9.2

Adeno= Adenocarcinoma, Esc= Carcinoma Escamoso, Peq cel= Carcinoma de pequenas células, CNPC/NE=
Carcinoma ndo pequenas células ndo especificado, Gde cel= Carcinoma de grandes células
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3.2 Desfecho primario

3.2.1 Frequéncia de metastase dssea em pacientes com cincer de pulmio

A taxa global de metastase dssea em pacientes com cancer de pulmao foi de 0,19 (19%;
1C95%: 0,16-0,23 I’=100%) (figura 2A). A taxa de metastase 6ssea de acordo com o subtipo
histolégico ¢ apresentada nos forest plot da figura 2B a 2F e detalhada a seguir:
adenocarcionoma 0,21 (21%; 1C95%: 0,17-0,27; 1*=100%, p=0), carcinoma escamoso 0,12
(12%; 1C95%: 0,09-0,15; 1*=99%, p=<0,01), carcinoma de grandes células 0,23 (23%; 1C95%:
0,18-0,29; 1*=90%, p=<0,01), carcinoma nao pequenas células ndo especificado 0,22 (22%;
1C95%: 0,20-0,24; 1>=97%, p=<0,01), carcinoma de pequenas células 0,24 (24%; 1C95%: 0,23-
0,24; 1*=85%, p=<0,01).

Figura 2 Taxa de metéstase dssea global (A) e de acordo com os subtipos histologicos
do carcinoma pulmonar. Adenocarcinoma (B), carcinoma escamoso (C), carcinoma de grandes

células (D), carcinoma nao pequenas células ndo especificado (E), carcinoma de pequenas
células (F).

A.
Autor MO CP Taxa IC 95%

Hu 2022 34295 183922 : 0,19 [0,18;0,19]
Liu 2021 4014 18187 0,22 [0,21;0,23]
Oliveira 2016 115 407 —a 0,28 [0,24;0,33]
Sathiakumar 2013 23602 114784 0,21  [0,20;0,21]
Silva 2018 136 1025 B 0,13 [0,11;0,15]
Song 2019 7105 61641 0,12 [0,11;0,12]
Wang 2019 6911 26409 0,26 [0,26;0,27]
Zhang 2019 21448 101250 0,21  [0,21;0,21]
Zheng 2019 11718 76906 0,15 [0,15;0,15]
Modelo de efeitos aleatorios 584531 = 0,19 [0,16; 0,23]

I I I I I |
01 015 02 025 03 0.35

Heterogeneidade: 1> = 100%, 12=0,1165,p=0

B.
Autor MO (0] 4 Taxa IC 95%

Hu 2022 20444 99228 0,21 [0,20; 0,21]
Oliveira 2016 67 190 — 0,35 [0,28; 0,43]
Silva 2018 85 526 = 0,16 [0,13; 0,20]
Song 2019 5231 38493 0,14 [0,13;0,14]
Wang 2019 4144 14379 0,29 [0,28; 0,30]
Zhang 2019 13110 53749 0,24 [0,24; 0,25]
Zheng 2019 6679 38730 0,17 [0,17; 0,18]
Modelo de efeitos aleatorios 245295 - 0,21 [0,17;5 0,27]
Heterogeneidade: 1> = 100%, 1= 0,1503,p=0 I J ' v ‘

01 02 03 04 05



C.
Autor MO

Hu 2022 5231
Oliveira 2016 15
Song 2019 1874
Wang 2019 833
Zhang 2019 3377
Zheng 2019 2698

Modelo de efeitos aleatorios

(0) 4
48681
102
23148
4152
26948
28084

131115

Heterogeneidade: 1> = 99%, t>=0,1165, p < 0,01

D.

Autor MO
Oliveira 2016 2
Wang 2019 166
Zhang 2019 440

Modelo de efeitos aleatorios

CP
11
590
2252

2853

Heterogeneidade: 1> = 90%, t> = 0,0487, p < 0,01

E.

Autor MO
Hu 2022 2677
Oliveira 2016 16
Sathiakumar 2013 20370
Zhang 2019 4197
Zheng 2019 1086

Modelo de efeitos aleatorios

Cp
11156
56
100927
21641
4773

138553

Heterogeneidade: 1> =97%, t>=0,0121, p < 0,01

F.
Autor MO

Hu 2022 5943
Liu 2021 4014
Oliveira 2016 15
Sathiakumar 2013 3232
Wang 2019 1768
Zhang 2019 4521
Zheng 2019 1255

Modelo de efeitos aleatorios

(0) 4
24857
18187

48
13857
7288
18301
5319

87857

Heterogeneidade: 1> = 85%, t> = 0,002, p < 0,01

T T T T T |
0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3

01 02 03 04 05

1 T 1 T T 1
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3.3 Desfecho secundario

3.2.2 Risco agregado de metastase dssea de acordo com a histologia do cancer de

pulmio

Foi utilizado o calculo do risco agregado com intervalo de confianca de 95%, a partir
da sintese quantitativa dos estudos elegiveis, para avaliar a associagdo entre o subtipo
histologico e a ocorréncia de metéstase Ossea, considerando o carcinoma escamoso COmo
referéncia (Tabela 4). A odds ratio foi de 1,97 (IC95% =1,75-2,22) para o adenocarcinoma,
1,66 (IC95% =1,51-1,83) para o carcinoma de grandes células, 2,30 (IC95% =1,76-3,03) para
o carcinoma ndo pequenas células ndo especificado e 2,21 (IC95% =1,61-3,04) para o
carcinoma de pequenas células, quando comparados com a referéncia empregada nesta meta-

analise.

Tabela 4 Risco agregado (pooled ORs) de desenvolvimento de metastase, de acordo
com a histologia do carcinoma pulmonar (efeitos aleatdrios, utilizando o carcinoma escamoso

como referéncia, OR=1)

Subtipos histologicos* OR I1C 95% p-valor
Adenocarcinoma 1.97 1.75-2.22 <0.001
Gde. Cel. 1.66 1.51-1.83 <0.001
CNPC/NE 2.30 1.76 — 3.03 <0.001
Peq. cel. 2.21 1.61 -3.04 <0.001

*Comparacao de subtipos usando carcinoma escamoso como referéncia (OR = 1,0)
Adeno= Adenocarcinoma, Esc= Carcinoma Escamoso, Peq cel= Carcinoma de pequenas células, CNPC/NE=
Carcinoma nao pequenas células ndo especificado, Gde cel= Carcinoma de grandes células

4. Discussao

A presenga de metastase Ossea determina redugdo da qualidade de vida e impacto
negativo significativo no prognéstico dos pacientes com cancer de pulmio.” Além disso,
aumenta o risco de ocorréncia de eventos esqueléticos, como fratura patologica, que por sua
vez também determina piora da qualidade de vida e redugdo adicional da sobrevida destes
pacientes.'” Evidéncias cientificas baseadas em poucos estudos retrospectivos de coorte
sugerem que a histologia do carcinoma pulmonar esteja relacionada ao risco de

. 7 7 10,2 . . . . ~ . .
desenvolvimento de metastase Ossea.>'"?® Adicionalmente, a indicacdo rotineira de
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rastreamento por imagem na detec¢do das metdstases dsseas ndo ¢ bem estabelecida neste
grupo de pacientes. Assim, esta meta-analise foi realizada para determinar com maior precisao

a frequéncia e o risco de metastase Ossea.

O osso ¢ um dos mais frequentes sitios de metastase dos carcinomas em geral e o
carcinoma metastatico ¢ a malignidade 6ssea mais comumente tratada pelos cirurgidoes
ortopédicos.® A disseminagio 6ssea neoplasica tem sido considerada frequente no carcinoma
pulmonar (20-40%), comparavel com a hepatica (25-30%) e para o pulmao contralateral (40-
50%).>"*! Porém, a taxa global de metéstase 6ssea calculada neste estudo foi de 19%, inferior
a apresentada por outros estudos previamente publicados. A taxa de metastase 6ssea calculada
nesta meta-analise foi inferior a observada nos estudos que apontam o esqueleto como um dos
sitios mais frequentes de metastase secundaria ao cancer de pulmao, com frequéncia ao redor
de 30%.*'"!"" Todos os estudos elegiveis para esta meta-analise foram classificados quanto ao
risco de viés e receberam 7 e 8 estrelas, de acordo com a escala NOS, o que indica qualidade
metodologica geralmente boa com baixo a moderado risco de viés. E possivel que a baixa
frequéncia de metastases Osseas encontrada neste estudo tenha sido influenciada
principalmente pelo critério de elegibilidade adotado para a inclusdo dos artigos devido a
necessidade metodolégica do calculo das medidas de associagdo. Ha caréncia na literatura de
estudos com metodologia consistente, que apresentem a frequéncia da histologia nos dois
grupos de pacientes com cancer de pulmao, permitindo o tratamento estatistico apropriado e
consonante com o objetivo mencionado. Desta forma, tanto o critério empregado e a caréncia
de estudos na literatura limitaram o numero de artigos elegiveis para a meta-analise a
nove®****°_Isto pode subestimar a frequéncia da metastase Ossea, mas é metodologicamente
necessario, uma vez que o calculo da odds ratio agregada para determinagdo do risco foi o

objetivo principal da pesquisa.

Entre os nove estudos que permaneceram elegiveis para a meta-analise, sete (Hu et al””,
Liu et al’, Sathiakumar et al*, Song et al’’, Wang et al**, Zhang et al**, Zheng et al*)
empregaram dados secundarios provenientes de uma grande base de dados populacional
americana (SEER) amplamente representativa, mas que ¢ passivel de subnotificagcdo. Estes
estudos populacionais apresentam menor risco de viés de selecdo da amostra, apresentando
grupo controle e grande casuistica. Entretanto, como a frequéncia do evento de interesse €

dependente da qualidade dos dados registrados, ¢ possivel ocorrer imprecisdo dos dados

administrativos usados para identificar a metastase Ossea nesta casuistica. Estes mesmos
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estudos, que sdo a maioria, abrangem amostras muito maiores que os outros dois**® de base
ndo populacional, sendo por isso 0s que mais impactaram proporcionalmente o efeito da analise
quantitativa. Um dos artigos de base néo populacional publicado por Oliveira et al®, que avaliou
uma coorte retrospectiva de 407 pacientes com cancer de pulmao, foi o que apresentou a maior
taxa de metastase o0ssea (28%) entre os artigos elegiveis, incluindo pacientes com metéstase
Ossea tanto no momento do diagnostico do cancer de pulmao quanto durante a evolugdo da
doenga. Outro fator relacionado a menor frequéncia de metastase 6ssea obtida nesta meta-
analise é o fato de no estudo de da Silva ef al*® terem sido excluidos pacientes (n=87) que
apresentavam metastase 6ssea no momento do diagndstico do tumor primario. No cancer de
pulmao, metastase 6ssea diagnosticada sincronicamente ¢ muito frequente e certamente exclui-
las subestima a frequéncia global. O terceiro fator que pode exercer influéncia sobre este
aspecto ¢ que o método de deteccdo da metastase Ossea influencia a estimativa de sua
frequéncia. Estudos realizados na década de 1990, utilizando cintilografia 6ssea, reportam

incidéncias inferiores a 20%°>>

, enquanto que outros mais recentes, utilizando tomografia por
emissio de positrons e ressondncia magnética, mostram frequéncia entre 20 ¢ 40%.*'"!" No
estudo de Sugiura et al., baseado na detec¢@o da metéstase 6ssea por meio de cintilografia 6ssea
e radiografias simples, a prevaléncia foi menor (10,4%) do que a observada na presente meta-
analise.”® Por outro lado, Tsuya ef al. identificaram 70 pacientes com metdstases Osseas
detectadas por cintilografia dssea, radiografia e ressonancia magnética, correspondendo a

. N ~ 1
30,4% dos pacientes com cancer de pulmao.’

Estes sdo exemplos de estudos relevantes sobre metastase 6ssea no cancer de pulmao
que tém como amostra de interesse apenas pacientes que apresentaram disseminagao dssea e
por isso nao fornecem a frequéncia do subtipo histologico nos grupos de pacientes com ¢ sem
metastase Ossea, critério necessario a inclusdo na analise quantitativa deste estudo para calculo

da OR agregada, que nao foi contemplado por estas publicagdes.

A frequéncia de metastase dssea calculada neste estudo variou de acordo com o subtipo
histologico do cancer de pulmao, tendo sido mais frequente no carcinoma de pequenas células
(24%) e menos frequente no carcinoma escamoso (12%), ao contrario das publicagdes que
apontam que as metastases Osseas do cancer de pulmdo sdo mais frequentes no

8,10,11

adenocarcinoma. A histologia do cancer de pulmdo tem sido amplamente investigada,

porém ha poucos estudos que correlacionem diretamente o subtipo histoldégico com a
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frequéncia da metastase dssea. Os estudos que fazem este tipo de andlise apontam o
adenocarcinoma como o subtipo histolégico de mais alto risco, baseando-se na analise
retrospectiva de coortes de pacientes com cancer de pulmdo em centros oncologicos de
referéncia.*''"*® Oliveira et al foram os primeiros a publicar o maior e menor risco de

. . ~ . . . : 8
dlssemmagao 0ssea no adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas, respectivamente.

Os resultados do presente estudo, apesar de divergentes em relagdo ao tipo histologico
em que a metastase Ossea tem sido apresentada como mais frequente (adenocarcinoma),
sugerem que o risco de disseminacdo Ossea possa diferir de acordo com a histologia do
carcinoma pulmonar. Assim, utilizando a frequéncia dos subtipos histoloégicos nos grupos de
pacientes que desenvolveram e que ndo desenvolveram metastase dssea, foi comparado o risco
de ocorréncia de metastase entre os subtipos histoldégicos do carcinoma pulmonar utilizando o
carcinoma escamoso como referéncia (OR=1). O calculo da medida de associagao foi realizado
utilizando dados primarios de frequéncia obtidos nos artigos, uma vez que apenas o artigo
publicado por Oliveira et al. fornecia diretamente a medida de associacao desejada. Entretanto,
como o critério de elegibilidade foi determinado para permitir extracdo dos dados necessarios
ao calculo, o recurso metodologico apropriado implementado na elaboragdo da pesquisa foi
suficiente para permitir esta analise. A ocorréncia de metastase Ossea foi positivamente
associada com significancia estatistica ao diagnostico de adenocarcinoma (OR=1,97; 95%
IC=1,75-2,22), carcinoma de grandes células (OR=1,66; 95% IC=1,51-1,83), carcinomas nao
pequenas células ndo especificado (OR=2,30; 95% IC=1,76-3,03) ¢ para o carcinoma de
pequenas células (OR=2,21; 95% IC=1,61-3,04), quando comparados com o carcinoma
escamoso. Este ultimo foi escolhido como referéncia para comparagdo devido a ja ter sido
apresentado como o subtipo histologico de menor risco para a ocorréncia do evento de

interesse.®

Estes resultados apontam que em uma escala de risco de desenvolvimento de metastase
6ssea no cancer de pulmdo, o carcinoma escamoso se diferencia dos demais subtipos
histologicos que estdo sujeitos a risco aumentado e abre a perspectiva de que ndo apenas o
diagnostico do adenocarcinoma pulmonar determina maior risco de metastase ¢ssea. Dessa
forma, maior vigilancia também deve ser adotada nos subtipos ndo escamoso, devendo ser

direcionado o desenvolvimento de investigacdes futuras neste sentido.

Mais um aspecto relevante em relagao a histologia do cancer de pulmao ¢ que a maioria
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das publicagdes sobre o comprometimento 6sseo ndo inclui o carcinoma de pequenas células,
que foi o subtipo com maior frequéncia de metastase 6ssea neste estudo. Assim, este estudo
traz como vantagem a inclusdo deste subtipo. A frequéncia elevada de metastase dssea neste
subtipo observada nesta meta-analise é compativel com o seu comportamento mais agressivo.>>
Estes resultados indicam necessidade de estudos adicionais e maior atengdo a frequéncia de

metastase 0ssea no carcinoma de pequenas células.

Este estudo também apresentou como vantagens a metodologia consistente e um nivel
de evidéncia cientifica elevado. Por outro lado, a principal limitacdo foi a auséncia de estudos
prospectivos publicados que avaliassem o risco de desenvolvimento de metastases dsseas, de
acordo com a histologia do carcinoma pulmonar, que pudessem ser incluidos na analise
quantitativa para fornecer ainda maior nivel de evidéncia cientifica aos resultados. Apesar de
todos os artigos presentes na analise quantitativa terem sido retrospectivos, foram bem

classificados na pontuacao da escala NOS para avaliagdo do risco de viés, reduzindo este efeito.

5. Conclusao

O carcinoma pulmonar de pequenas células apresentou uma taxa de metastase dssea
mais elevada que os demais subtipos histologicos. O adenocarcinoma, o carcinoma de grandes
células, o carcinoma ndo pequenas células nao especificado e o carcinoma de pequenas células

apresentaram maior risco de ocorréncia de metastase 6ssea do que o carcinoma escamoso.
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