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RESUMO

Introdugdo: Cerca de 5% a 10% dos pacientes com cancer poderdo desenvolver
compressdao medular/radicular metastatica (CMRM). Desse modo, a selegéo
apropriada de pacientes para tratamento cirurgico devera ser baseada nas
condigdes clinicas gerais, na apresentagao clinica, no status oncolégico, na radio-
sensibilidade e na avaliacdo da estabilidade das fraturas desses pacientes. Nesse
sentido, do ponto de vista cirurgico, o Spinal Instability Neoplastic Score (SINS)
tornou-se uma ferramenta util para a definicdo da presenca de estabilidade ou
instabilidade de uma fratura de corpo vertebral por invasao tumoral, sistematizando
a indicagao cirurgica. Esta pesquisa teve por objetivos avaliar a correlagdo entre o
SINS e a Visual Analogue Scale (VAS), no pré-operatério, as associagdes entre a
American Spine Injury Association Impairment Scale (AlIS) e a VAS, no pré e pos-
operatdrio, e entre o SINS e os tipos de tumores primarios. Material e Métodos:
Este estudo é uma coorte retrospectiva de dados coletados prospectivamente de
pacientes tratados cirurgicamente por compressao/radicular metastatica. Foram
analisados 79 pacientes que apresentavam doenca metastatica na coluna vertebral
e que foram submetidos a descompressdo cirurgica da coluna, seguido de
estabilizagao por artrodese. Os critérios utilizados para a indicagao cirurgica foram: o
estado clinico (o nivel de dor avaliado pela VAS, e o status neuroldgico avaliado pela
AlS), o status oncoldgico e a instabilidade avaliada pelo SINS. Os dados foram
coletados no periodo entre Junho de 2012 a Margo de 2015. O SINS pré, o VAS e o
AlS, pré e pbs-operatério (antes da alta hospitalar e 3 meses apds), foram coletados.
Foram aplicados o teste de correlacdo de Spearman, o teste de associacido de qui-
quadrado e a curva de Kaplan-Meier. Adotou-se p<0,05 como estatisticamente
significante. Resultados: Houve correlacédo entre uma intensa dor pré-operatéria
(VAS 9-10) e lesbes instaveis (SINS 13-18) — rho 0.38, p = 0.001, 46 pacientes
(67,6%). Houve uma associagéo entre o procedimento cirurgico e melhora do déficit
neurolégico no pés-operatdrio, pois 28 pacientes (59,57%) com déficit neuroloégico
incompleto (A/S B-D) no pré-operatdrio, apresentaram-se normais (A/S E) no pos-
operatorio. De um total de 7 pacientes com déficit completo (A/S A) antes da cirurgia,
5 (71,43%) apresentaram melhora neuroldgica (AIS B-D) pds-operatéria (p<0,001).
Os 69 pacientes no pré-operatorio que apesentavam VAS (9-10) e 8 pacientes com

VAS (5-8) diminuiram o nivel de dor, apresentando VAS (0-4),porém sem



significancia estatistica. Lesdes instaveis (SINS 13-18) foram associadas aos
canceres de mama, pulmao e sistema digestivo; lesbes potencialmente instaveis
(SINS 7-12) foram associadas ao cancer de prostata (p = 0,03). A sobrevida global
mediana foi de 6 meses com taxa de complicacdes totais de 26.5%. Conclusao:
Lesdes instaveis tiveram uma correlagdo positiva com uma intensa dor mecanica
pré-operatoria; o tratamento cirurgico melhorou significativamente a fungao
neurolégica e houve uma melhora da dor pds-operatoria, sem significancia
estatistica. Verificou-se que houve uma associagcado entre a instabilidade avaliada
pelo escore SINS e os pacientes com lesdes osteoliticas; pacientes com lesdes
potencialmente instaveis avaliados pelo SINS foram associados a lesbes

osteoblasticas.

Palavras-Chave: Compressao da medula espinhal. Dor. Metastase neoplasica.

Fraturas da coluna vertebral. Manifestacbes neuroldgicas.



ABSTRACT

Introduction: Around 5-10% of cancer’s patients will develop metastatic spinal cord
compression (MSCC). In this context, selecting an appropriate patient for surgery
should be based on clinical conditional, clinical presentation (pain level evaluated by
Visual Analogue Scale (VAS), neurological status evaluated by American Spine
Injury Association Impairment Scale (AlS), the radiosensibility, the oncological status,
and evaluation of the fracture stability. Since the Spinal Instability Neoplastic score
(SINS), it has become an important tool for surgical standpoint to define which type of
tumor’s fracture is stable or unstable and facilitates patient’s referring for surgeon
evaluation. Herein, the aims of this research are to evaluate the correlation between
SINS score and VAS preoperatively, AIS and VAS score for pain- pre and
postoperatively, the relation between SINS and primary tumors. Material and
Methods: This study is a retrospective cohort study from prospectively collected data
of patients presenting spinal cord/ radicular nerve compression. The authors
analyzed 79 patients who presented with spinal metastatic disease that underwent
spinal surgery decompression plus arthrodesis. The criteria for surgery were clinical
condition, oncological status, the SINS score and/or spinal cord compression. The
data was collected from June, 2012 to March, 2015. The SINS pre-operative, VAS
score, and AIS pre and postoperatively (0-3 months) after surgery), scale were
collected. Spearman correlation test, chi-square test and Kaplan-Meier curve were
applied. The authors set as a p value as statistical significant p<0.05. Results:
Utilizing Spearman correlation test, we found 46 patients (67.6 %) of patients with
VAS (9-10), had a SINS score (13-18)- rho=0.38, p=0.001. An analysis of AIS
preoperatively and post operatively (immediate and 3 months after), we found 28
patients (59.57%) AIS B-D became postoperatively AIS E; 5 patients (71.43%) AIS A
became AIS B-D, it was associated with surgery (p<0.001). From 69 patients
preoperatively VAS (9-10) and 8 patients VAS (5-8) all of them became VAS (0-4)
making the statistical analysis not significant. Higher SINS score (13-18) was
associated with breast, lung and digestive; the intermediate SINS (7-12) was
associated with prostate cancer (p=0.03). The median overall survival was 6 months,
and the overall complications rate was 26.5%. Conclusion: A higher SINS score had
a correlation with the VAS score preoperatively; the surgical procedure improves

neurological function (A/S) with statiscal significance and pain postoperatively without



statistical significance. It was found that there was an association between higher
SINS score and osteolytic lesions; an intermediate SINS score was associated with

osteoblastic lesions.

Keywords: Spinal cord compression. Pain. Neoplasm metastasis. Spinal fractures.

Neurological manifestations.
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INTRODUCAO

As metastases na coluna vertebral ocorrem em até 20% dos pacientes
com cancer, sendo que, desses, cerca de 5% a 10% poderdo desenvolver
compressdo medular/radicular metastatica (CMRM)'. Essa é considerada uma
emergéncia oncoldgica que, caso nao seja tratada rapidamente, podera resultar em
dano neurologico irreversivel, dor biolégica ou mecanica severa e,
consequentemente, em redugdo da qualidade de vida desses pacientes®?. Apds o
diagnodstico de compressdo medular, ha uma mediana de 3 a 6 meses de
sobrevida®, sendo que essa é influenciada pela origem do tumor primario, pelo
acometimento de érgaos viscerais e pela capacidade de deambulagdo prévia®. Nos
Estados Unidos, a incidéncia anual de internacdo de doentes com cancer e que
apresentam compressao medular é de 3,4%, sendo que mais de 20.000 casos sao
registrados anualmente®.

O mecanismo principal de disseminacao das metastases para o corpo
vertebral se da, preponderantemente, por via hematogénica (multicéntrica)’. Na
maioria dos casos (75%), a metastase se aloja dentro do corpo vertebral, levando a
compressdo medular/ radicular por extensdo direta; em 25%, a compressao
medular/radicular ocorre por colapso vertebral com consequente instabilidade
mecanica’.

As metastases se localizam mais comumente na coluna toracica (60%),
seguida da lombo-sacra (30%) e da cervical (10%)%. Os tumores primarios mais
comuns a se metastizarem para a coluna sdo os canceres de Mama (29%) e de
Pulmdo (17%), seguidos de Linfoma, Mieloma e Préstata’. Os sintomas mais
comuns associados as metastases espinhais sdo: dor (bioldégica, miofascial e
mecanica); déficit motor e sensitivo; retencdo fecal e urinaria’. O exame padréo-
ouro para o diagnostico dessas lesdes é a ressonancia magnética (RM) de coluna.

De modo geral, o principio cirdrgico basico para o tratamento dessa

patologia é paliativo'" 23

, devido a multicentricidade das lesbes e ao estagio
avancgado da doenca, quando as metastases sdo encontradas nos ossos. Em 2005,
Patchell et al.™ apresentaram um estudo randomizado e multicéntrico, evidenciando
beneficios quanto a capacidade de deambulagdo de pacientes com compressao
medular que foram submetidos a cirurgia (artrodese + descompressao), seguido de

radioterapia complementar sobre pacientes que foram submetidos a radioterapia,



17

como unica forma de tratamento. Esse estudo foi interrompido devido a grande
significancia estatistica de resultados preliminares em favor do grupo que fora
submetido a cirurgia seguido de radioterapia. Além disso, reportaram-se o0s
beneficios do tratamento cirurgico, seguido da radioterapia para melhora da fungao
neurologica pds-operatdria, com o mais alto nivel de evidéncia cientifica até entao
publicado.

Desse modo, a selegcdo apropriada de um paciente com compressao
medular e/ou radicular metastatica para um procedimento cirurgico devera ser
baseada nas condigbes clinicas, nos sintomas relatados, no status oncoldgico
apresentado pelos pacientes, no tipo de tumor primario e na avaliacdo da
estabilidade da fratura.

Desta forma, o Spinal Instability Neoplastic Score (SINS)'® foi
desenvolvido na tentativa de definir o que é estabilidade ou instabilidade da coluna
por fraturas tumorais, baseando-se na avaliagdo dos seguintes critérios: localizagao
da lesdo (juncional, semi-rigida, rigida ou movel); padrao de dor (mecanica, biolégica
ou auséncia); tipo de lesdo (litica, mista ou blastica); presenca de deformidade
(translagao, cifose, escoliose ou alinhamento normal); colapso do corpo vertebral
(>50%, <50%, auséncia de colapso com mais 50% do corpo vertebral envolvido); e
envolvimento de elementos posteriores — pediculo, facetas (unilateral, bilateral, ou
nenhum dos acima). O escore SINS (0-6) corresponde a lesdes estaveis; o SINS (7-
12), a lesdes potencialmente instaveis; e o SINS (13-18), a lesbes instaveis. Esse
escore tem se tornado uma importante ferramenta do ponto de vista da pratica
cirargica, dando suporte a decisao cirurgica, em conjunto com a analise do status
neuroldgico, oncoldgico e da doenga primaria dos pacientes. Outro fundamental
aspecto do SINS é o de facilitar o referenciamento de pacientes com metastases na
coluna, por outros profissionais médicos, para avaliagdo da necessidade de
intervencgao cirurgica nesses pacientes.

Do ponto de vista cirurgico, avaliar a presenga ou a auséncia de
instabilidade mecanica pelo SINS é fundamental para os cirurgides de coluna, ja
que, por meio da avaliagcdo desse parametro, pode-se julgar se uma intervencéo
cirurgica na coluna vertebral, seja por via minimamente invasiva, por via aberta ou
por radioterapia/ radiocirurgia, trara ou nao beneficios a pacientes cuja expectativa

de vida é reduzida.
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Assim sendo, ap6s a apropriada selegao cirurgica, avaliar a relagao entre
o escore SINS e a Visual Analogue Scale (VAS), a American Spine Injury
Association Impairment Scale (AIS), a VAS no pré e pds-operatério e a sobrevida
global dos pacientes com compressao medular metastatica é importante para a
analise dos efeitos diretos e indiretos da cirurgia na qualidade de vida dos pacientes.

Dessa forma, a aplicagcao dos escores SINS, VAS, AIS no pré e poés-
operatério sdo importantes para analise dos efeitos diretos ou indiretos do

tratamento cirurgico na qualidade de vida dos pacientes.
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OBJETIVOS

Primarios

* Avaliar a correlagao entre o escore SINS e a escala de VAS no periodo
pré-operatorio;

* Avaliar a associagao entre a escala de VAS pré e pds-operatorio de
pacientes que foram submetidos a procedimento cirurgico;

* Avaliar a associacao entre AIS, no pré e pos-operatorio, operatério de
pacientes que foram submetidos a procedimento cirurgico;

* Avaliar a associacdo entre o escore SINS e os tipos de tumores

primarios.

Secundarios

* Analisar as complicagdes cirurgicas relacionadas ao procedimento;
* Avaliar a sobrevida global dos pacientes submetidos a procedimento
cirargico para descompressao medular/radicular;

* Avaliar se ha fatores prognosticos.
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MATERIAIS E METODOS

Este € um estudo de coorte retrospectivo de dados coletados
prospectivamente dos pacientes selecionados para tratamento cirargico por
compressdo medular/radicular metastatica. Todos os pacientes foram avaliados no
periodo de Junho de 2012 a Margo de 2015, no periodo pré-operatorio, e tratados
cirurgicamente (as indicagbes encontram-se nos critérios de inclusdo); e foram
acompanhados, no periodo pés-operatério (antes da alta hospitalar e trés meses
ap6s procedimento cirurgico), pelo autor desta pesquisa dentro da instituicdo
Hospital do Cancer Araujo Jorge, em Goiania, Goias, Brasil. O estudo foi aprovado
pelo Comitt de FEtica em Pesquisa da mesma instituicdo (numero
51311215.0.0000.0031) (Anexo 9).

Critérios de inclusao

* Presenca de dor mecanica intensa e/ou moderada avaliada pela escala
de VAS;

* Presenca de instabilidade e/ou potencial instabilidade em avaliada pelo
escore SINS;

* Presenca e/ou auséncia de déficit neurolégico avaliado pela escala de
AlS;

* Presenca de compressdo medular e/ou radicular sintomatica
diagnosticada por biépsia ou por RM de coluna, com alta sugestdo de

doenca metastatica em coluna cervical, toracica e lombar.

Critérios de exclusao

* Presenca de severas co-morbidades cardiovasculares e pulmonares;

* Compressao medular por doengas hematologicas (Linfoma e Mieloma
Multiplo);

* Recusa de pacientes e/ou familiares quanto ao procedimento cirurgico;

* Contra-indicagao do procedimento cirurgico pelo Oncologista;

* Paraplegia ha mais de 72 horas.
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Dados clinicos e radiolégicos pré e pos-operatorios foram avaliados pelo
autor desta pesquisa, que classificou os pacientes quanto a presencga, ao potencial e
a auséncia de instabilidade avaliada pelo SINS no periodo pré-operatério; como
proposto por Fischer et al.” (Tabelas 1 e 2). O nivel de dor foi avaliado pela escala
analdgica da dor VAS (Anexo 1) — pré-operatorio, pds-operatério antes da alta
hospitalar (em geral entre 72-96 horas pds-procedimento cirurgico e trés meses
apos. O paciente foi orientado a pontuar na escala de dor o nivel de dor sem uso de
analgésicos, sempre tentando diferenciar o tipo de dor predominante (mecéanica,
bioldgica e neuropatica). O nivel de dor foi subdividido em: VAS (0-4), que significa
auséncia ou dor leve; VAS (5-8), que corresponde a dor moderada; e VAS (9-10),
que diz respeito a dor intensa (Tabela 3). A fungdo neurolégica foi avaliada pela
escala de AlS, proposta por Maynard et al.’® (Tabela 4). A data de 6bito foi verificada
através do prontuario hospitalar ou contato telefénico com familiares dos pacientes.

De um total de 105 pacientes operados por compressdo medular/radicular
nesse periodo, 26 foram excluidos: 16, por apresentarem compressao medular por
doencgas hematoldgicas (Linfoma e Mieloma Multiplo); e 10, cujos dados estavam
incompletos, principalmente em relagcdo a avaliacdo de sobrevida. Somente
pacientes com dados completos foram incluidos na pesquisa. Assim, foram
analisados 79 pacientes. Esses foram submetidos ao tratamento cirurgico para
descompressao medular metastatica (artrodese + descompresséo total do saco
dural).

Foram realizados os seguintes testes: teste de correlagdo de Spearman
(correlagao entre SINS e VAS no pré-operatério); teste de qui-quadrado (associagao
entre VAS no pré e pos-operatorio, AIS no pré e poés-operatorio, SINS e tipos de
tumor primario); Método de Kaplan-Meier, com objetivo de avaliar a sobrevida global;
teste de log-rank Mantel-Cox, para avaliar a diferenga de sobrevida em pacientes
com presenga ou auséncia de metastases viscerais durante o periodo em vigéncia
de compressao medular/radicular; e a avaliagdo do risco relativo entre o uso de
radioterapia pré-operatéria e a respectiva taxa de infeccdo dos pacientes em pos-

operatorio. Considerou-se o valor p<0,05 como estatisticamente significante.
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Tabela 1 — Escore SINS™: avaliagdo do grau de estabilidade na coluna por fraturas

tumorais

Componentes do SINS

Descricao

Pontos

Localizagao

Juncional (O-C2, C7-T2, T11-L1, L5-
S1)

Movel (C3-C6 e L2-L4)

Semi-Rigida (T3 a T10)

Rigida (S2 a S5)

O-=_-DMNW

Dor

Sim (mecénica)
Ocasional (n&o mecanica)
Nao

Tipo de lesdo Ossea

Litica
Mista
Blastica

Alinhamento vertebral

Translagao, Subluxacao
Cifose, Escoliose
Normal

Corpo vertebral

>50% de Colapso

<50% de Colapso

Sem colapso, >50% do corpo
vertebral envolvido

Nenhuma das opg¢des anteriores

) NWONRARO-_ANO—~W

Envolvimento de
elementos posteriores

Bilateral
Unilateral
Nenhuma das opg¢des anteriores

o -~ Ww| O

Tabela 2 — Categorias do SINS™

SINS

Avaliacao de estabilidade da coluna
por doenga tumoral

0-6

Estavel

7-12

Estabilidade indeterminada

13-18

Instavel

Tabela 3 — Escala de VAS: avaliagao do nivel de dor

VAS Intensidade da dor
0-4 Ausente ou leve
5-8 Moderada

9-10 Severa




Tabela 4 — Escala de AIS'®: apresentacéo da gravidade neuroldgica

AIS Caracteristicas
A Completo — sem fungdo motora ou sensitiva preservada nos
segmentos sacrais S4-5.
B Incompleto — fungdo sensitiva (sem motora)preservada nos
segmentos sacrais S4-5.
Incompleto — funcdo motora €& preservada abaixo do nivel
C neurolégico, e mais da metade dos musculos-chave tém forga
menor que grau 3.
Incompleto — funcdo motora €& preservada abaixo do nivel
D neurolégico, e, no minimo, metade dos musculos-chave tém
forgca maior que grau 3 ou mais.
E Normal — fungdes motora e sensitiva normais.

23
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RESULTADOS

O estudo contemplou 41 homens e 38 mulheres, com idade média de
57,9 anos (variando de 20 a 85 anos), desvio-padrdo (DP) de 13 anos. Os sitios
primarios mais frequentes foram: préstata (23 pacientes, 29,1%); mama (18
pacientes, 22,8%); pulméo (8 pacientes, 10,1%); sistema digestivo (6 pacientes,
7,6%); e outros (24 pacientes, 30,4%). A coluna toracica foi o local mais acometido
por metastases na coluna vertebral (40 pacientes, 52,5%), seguido pelas regides
lombar (23 pacientes, 28,8%), cervical (14 pacientes, 17,7%) e cervicotoracica (2
pacientes; 2,5%). A forca motora foi avaliada por meio da escala AIS. A maioria dos
pacientes apresentaram, no pré-operatério, AIS B-D (47 pacientes, 59,5%), seguido
por AIS E (25 pacientes, 31,6%) e AIS A (7 pacientes, 8,9%). A pontuacao VAS foi
usada para avaliar o nivel de dor: VAS (9-10), dor intensa, 68 pacientes, 86,1%; VAS
(5-8), dor moderada, 9 pacientes, 11,4%; VAS (0-4), dor leve ou nenhuma dor, 2
pacientes, 2,5%. A maioria dos pacientes (48, 60,8%) apresentou SINS (13-18) e
instabilidade espinhal; seguida por SINS (7-12) e estabilidade indeterminada (28
pacientes, 35,4%); e SINS (0-6), estavel (3 pacientes, 3,8%) (Tabela 5).
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Tabela 5 — Caracteristicas clinicas e demograficas

FATORES | N | %
Sexo
Masculino 41 51,9
Feminino 38 48,1
Total 79 100,0
Tipo de tumor
Mama 18 22,8
Préstata 23 29,1
Pulméo 8 10,1
Gastrointestinal 6 7,6
Outros 24 30,4
Total 79 100,0
Localizagao
Cervical 14 17,7
Toracica 40 52,5
Lombar 23 28,8
Cervicotoracica (C7-T2) 2 2,5
Total 79 100,0
AIS no pré-operatério
A 7 8,9
B-D 47 59,5
E 25 31,6
Total 79 100,0
AIS no pés-operatério*
A 4 5,1
B-D 22 27,8
E 53 67,1
Total 79 100,0
VAS no pré-operatorio
0-4 2 2,5
5-8 9 11,4
9-10 68 86,1
Total 79 100,0
VAS no pés-operatério*
0-4 77 97,5
5-8 2 2,5
Total 79 100,0
Tipo de lesdo
Osteolitica 63 80,0
Mista 8 10,0
Osteoblastica 8 10,0
Total 79 100,0
SINS no pré-operatoério
0—6 (estavel) 3 3,8
7-12 (indeterminado) 28 354
13-18 (instavel) 48 60,8
Total 79 100,0
Status
Mortos 49 62,0
Vivos 30 38,0
Total 79 100,0

American Spine Injury Association Impairment Scale (AlS)

Spinal Instability Neoplastic Score (SINS)

Visual Analogue Scale (VAS)

Antes da alta hospitalar ( em média 72-96h pés procedimento cirtrgico)
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Correlagao entre o escore SINS e a escala de VAS no periodo pré-operatério

Com vistas a avaliagao da correlacido entre o nivel de dor pré-operatoria
(principalmente mecénica), avaliada pela escala de VAS em pacientes com
compressao medular, e o grau de instabilidade mecénica, avaliada pelo escore
SINS, foi utilizado o teste de correlacdo de Spearman. Observou-se uma correlagcao
estatisticamente significante (p = 0,001; r = 0,38) entre dor severa (VAS = 9-10) e
fraturas instaveis (SINS = 13-18) em 46 pacientes, o0 que corresponde a 67,6%
(Tabela 6).

Tabela 6 — Correlagao entre a escala de VAS no pré-operatorio e o escore SINS

SINS
VAS no pré- 0-6 7-12 13-18 Total | rho P
operatorio N % n % n %
0-4 0 | 000 | 2 |1000| O | 0,00
5-8 2 | 222 | 5 | 556 | 2 | 222 9 0,38 | 0,001
9-10 1 15 | 21 | 30,9 | 46 | 67,6 68
Total 3 38 | 28 | 314 | 48 | 648 | 19

Spinal Instability Neoplastic Score (SINS)
Visual Analogue Scale (VAS) for Pain
Coeficiente de correlagdo de Spearman (rho)

Associagao entre a escala de AIS no pré e pés-operatério

A mudanga do status neurolégico em pacientes com compressao
medular/radicular metastatica submetidos a tratamento cirdrgico (extensa
descompressao dural e/ou ressecgao tumoral associada a artrodese) foi avaliada
pelo teste de qui-quadrado. Verificou-se uma associacéo estaticamente significante
(p<0,001) entre a melhora neuroldgica no periodo pds-operatorio (antes da alta
hospitalar) e o procedimento cirurgico. Dos 48 pacientes que apresentavam AlS B-D
(déficit incompleto), 28 (59,57%) mudaram seu status para AIS E (sem déficit). Dos 7
pacientes que estavam paraplégicos (AIS A) no momento da cirurgia, 5 deles
(71,43%) mudaram para AIS B-D, sendo que, desses, 3 foram capazes de andar

com auxilio de andador (Tabela 7). Essa associag¢ao foi mantida apds 3 meses.



Tabela 7 — Escala de AIS no pré e pos-operatorio
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AIS no pré-

AIS no pés-operatério

operatorio E B-D A Total P
n % n % n %
E 25 100,00 O 0,00 0 0,00 25
B-D 28 | 59,57 | 17 | 36,17 2 4,26 47 | <0,001
A 0 0,00 5 71,43 2 28,57 7

Associagao entre a escala de VAS pré e pés-operatéria

Ao avaliar a associagao entre os niveis de dor pré e pds-operatério (antes

da alta hospitalar), observou-se que essa nao foi estatisticamente significante (p=

0,84); porém, houve uma melhora clinica significativa com relagdo a dor mecéanica,

visto que, dos 68 pacientes que apresentavam VAS (9-10) no pré-operatorio, 66

(97,1%) reduziram seu nivel de dor para VAS (0-4). Nestes, o tipo de dor mais

referido era a miofascial, relacionada com o procedimento cirurgico. Todos os 9

pacientes que apresentavam VAS (5-8) tiveram uma reducdo do nivel de dor para

VAS (0-4) (Tabela 8).

Tabela 8 — VAS no pré e pds-operatorio

VAS no pés-operatoério

VAS no pré- 0-4 5-8 9-10 Total p
operatorio n % n % n %
0-4 2 100,00 | O 0,00 0 0,00
5-8 9 |100,00| O 0,00 0 0,00 0,84
9-10 66 | 97,10 2 2,90 0 0,00 68
Total 77 97,4 2 2,6 0 0 79

Associagao entre o escore SINS e os tipos de tumor primario

Ao analisar a relacao entre o escore SINS e os tipos especificos de tumor,

verificou-se uma associagao por frequéncia entre fraturas instaveis — SINS (13-18) —

e metastases de canceres de mama, pulmao e sistema digestivo. Observou-se que,

na metastase por cancer de prostata, houve uma associacdo com fraturas



potencialmente

instaveis —

SINS

(7-12).

Essa

associagao
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mostrou-se

estatisticamente significante (p = 0.03) — teste de qui-quadrado (Tabela 9).

Tabela 9 — Associacao entre o escore SINS e os especificos tipos de tumores

SINS
Tumor primario 0-6 7-12 13-18 P
n % n % n %

Mama 1 5,26 3 15,79 14 73,68
Préstata 2 8,70 14 60,87 30,43

Pulmao 0 0,00 2 28,57 6 85,71 0,03
Gastrointestinal 0 0,00 14,29 71,43
Outros 0 0,00 8 33,33 16 66,67
Total 3 3,8 28 31,4 48 64,8

Dados cirurgicos

Quatro pacientes foram tratados por meio da abordagem anterior (todas
as lesbes localizadas na coluna cervical), utilizando substitutos de corpos vertebrais
feitos de titdnio, preenchendo a sua cavidade com cimento 6sseo, sendo a
estabilizacao final feita com placa cervical. Em 7 pacientes, aplicou-se a abordagem
transpedicular posterior (posterior transpedicular approach — PTA) (Figuras 1 e 2),
para reconstrugido da coluna posterior e a coluna anterior no mesmo tempo cirurgico.
Essa abordagem mostrou-se eficiente, em virtude da natureza litica dessas lesoes,
fazendo com que o processo de ressecgao, através de curetagem intralesional,
fosse rapido e seguro, tornando a corregcéo de deformidades um processo simples e
satisfatério. Em mais de 95% dos casos, foram utilizados, para estabilizagao
mecanica, parafusos pediculares poliaxiais, dois niveis acima e abaixo do corpo
vertebral fraturado; e a coluna anterior foi reconstruida com substituto de corpo
vertebral (“cesta de titanio”), preenchida com cimento ésseo (metilmetacrilato). Em
uma lesao lombar, empregou-se a técnica de artrodese intervertebral extremo lateral
(XLIF) para a reconstrugcdo anterior. Em 65 pacientes, empregou-se apenas uma
abordagem posterior, com uma descompressao do saco dural em 360 graus e
estabilizacdo com parafusos pediculares inseridos dois niveis acima e abaixo

(Figura 3), com excegdo das metastases localizadas em regides transicionais,
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cranio-cervical e lombo-sacra (Figuras 4 e 5). Em todos os casos, foram utilizados
dispositivos de estabilizagdo da coluna vertebral (parafusos pediculares, parafusos
para massa lateral, substitutos de corpos vertebrais, placas cervicais). Em 3
pacientes com SINS (7-12), procedeu-se a uma abordagem minimamente invasiva,
com instrumentagao percutanea, isto €, sem dissec¢do muscular extensa (Figura 6).
A partir da abertura da pele até seu completo fechamento, a média global do tempo
cirurgico foi de 170 minutos (100-240 minutos). N&do houve nenhum decesso durante
o periodo perioperatério. A radioterapia foi prescrita para 57 pacientes, visto que

esses nao receberam o tratamento anteriormente a compressao medular.

Complicagoes

A taxa global de complicagdes foi de 26,5% no total, principalmente nos
primeiros 30 dias apds o procedimento, sendo que as principais complicagcdes foram:
infeccdo da ferida operatéria e deiscéncia de ferida, 9 pacientes (11,4%) e 5
pacientes (6,33%), respectivamente; um paciente apresentou fistula liqudrica
(1,26%); 3 (3,8%) tiveram pneumonia; um paciente (1,26%) teve embolia pulmonar;
e 2 (2,5%), com déficit neurologico pré-operatério (AIS B-D), apresentaram um
declinio neuroldogico (AIS A), sem nenhuma relagdo com parafusos colocados
inadequadamente e/ou eventos incidentais (Tabela 10). Verificou-se um aumento
das taxas de infecgao da ferida operatdria em pacientes submetidos a radioterapia
pré-operatoria (p<0,0001, risco relativo — RR: 38,76)- Sendo que a radioterapia foi
prescrita em 90% desses pacientes trés meses antes do procedimento cirurgico
(Tabela 11).

Tabela 10 — Complicagdes cirurgicas

Complicagoes Total

Infeccao de ferida operatéria 9 (11,4%)
Deiscéncia de ferida operatoria 5 (6,33%)

Pneumonia 3 (3,8%)

Embolia pulmonar 1(1,26%)
Fistula liquérica 1(1,26%)

Piora neurolégica 2 (2,5%)
Total 21 (26,5%)
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Tabela 11 — Relacao entre radioterapia pré-operatéria e infeccéo de ferida

operatoria

Infecgao de ferida operatéria

Radioterapia SIM NAO P 95% IC
pré-operatoria n A N %
SIM 8 40,9 13 59,1 _
- <0,0001 38,76 (4,50
NAO 1 1,8 56 98,2 333,59)
Total 9 11,4 70 88,6

Intervalo de Confianga (IC)

Analise de Sobrevida

A sobrevida média global mostrou que 33% dos pacientes operados ainda

estavam vivos 12 meses apos a cirurgia; enquanto a sobrevida global mediana foi de
6 meses — 95% de IC 3,12-8,61 (Figura 1). As taxas de mortalidade foram de 10%,

36%, e 67% aos 30 dias, 3 meses e 12 meses, respectivamente. Foram verificadas

diferengas estatisticamente significantes — 95% de IC 7,8-12,42 meses, p = 0,039;

log-rank Mantel-Cox (Figura 2) — em relagc&o a presencga e a auséncia de metastases

viscerais ndo removiveis. Treze meses apos a cirurgia, 25 % dos pacientes com

metastases viscerais e 66% sem metastases viscerais ainda estavam vivos.
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DISCUSSAO

A descompressdo medular/radicular metastatica € considerada um
tratamento paliativo para os pacientes com cancer. Para indicagcdo desse
procedimento, em geral a expectativa de vida desses pacientes devera ser superior
a 3 meses. Embora, a relagdo entre os riscos e os beneficios relacionados com a
cirurgia possa ser considerada benéfica tornando esse ponto de corte é um tanto
arbitrario'’. E aceito pela literatura que o objetivo do tratamento cirtirgico é fornecer

aos pacientes o alivio da dor mecanica por meio de estabilizacdo mecanica®'®"?,

manter ou restaurar a funcdo neurolégica', facilitar o controle local da lesd0?°%'

em
conjunto com terapias adjuvantes, objetivando uma melhor qualidade de vida até o
dbito®.

A maioria dos dados publicados sobre cirurgia para descompressao
medular metastatica é baseada em estudos retrospectivos'®#223242  que
apresentam bons resultados funcionais em relagao a reducado do nivel de dor e ao
déficit neurolégico. Poucos estudos prospectivos, evidenciando um impacto razoavel
da cirurgia na qualidade de vida, na sobrevida global e na fungdo neurolégica
desses pacientes, foram publicados 262728,

Dessa forma, ao catalogar os dados prospectivamente, tentou-se focar na
avaliagao individualizada, e nao tipificada pelo uso de escores de prognéstico, tais
como Escore de Tomita?® e Tokuhashi®®. Assim, pautou-se pela avaliagdo de quatro
dos principais fatores definidores da tomada de conduta quanto a realizagdo de
procedimento cirdrgico para pacientes com compressdao medular metastatica, a
saber: avaliacdo da estabilidade mecanica pelo SINS; avaliagao do tipo de tumor
primario; avaliacdo da fungdo neurolégica pela escala AlS; avaliacédo da dor pela
escala de VAS e da condigdo médica geral e oncolégica desses pacientes.

A abordagem utilizada nesse processo de decisdo individualizada foi

melhor tipificada apds a publicagdo NOMS framework?®°

, considerada um processo
racional e que incorpora a utilizagdo de uma nova tecnologia, a radiocirurgia
estereotaxica, que promoveu um aumento do controle local de lesdes

radiorresistentes?.
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Conceito de estabilidade em metastases

Por muito tempo, a literatura médica ndo deu suporte a utilizacido de
critérios para definir o que € instabilidade da coluna vertebral das fraturas por lesdes
metastaticas, com consequente definicdo de conduta; logo, o tema tornou-se
controverso**'*2. A definicdo prévia de instabilidade na coluna advém de conceitos
aplicados & fratura traumatica®’. Os conceitos geralmente aceitos para instabilidade
traumatica sao: lesdo de pelo menos duas das trés colunas vertebrais; colapso maior
que 50 % da altura do corpo vertebral; cifose de 20 a 30 graus; e o envolvimento da
mesma coluna em dois ou mais niveis adjacentes®.

Importa mencionar que, ao reproduzir esses mesmos conceitos para
todos os pacientes com metastase vertebral, pode-se incorrer em erros, pois o
padrdao de acometimento ésseo, de discos e de ligamentos da patologia traumatica

difere do tumoral®?

. Recentemente, o Spine Oncology Study Group (SOSG) definiu
instabilidade vertebral por neoplasia como “a perda de integridade da coluna
vertebral, como um resultado de um processo neoplasico, que esta associada com
dor relacionada ao movimento, deformidade sintomatica ou progressiva, e/ou
comprometimento neurolégico sob cargas fisioldgicas”'>.

Com base nisso, o SINS foi publicado na tentativa de se obter uma
padronizagao dos tipos de fraturas (instaveis, com instabilidade indeterminada e
estaveis) e faciltar a comunicacdo e referenciamento de pacientes por
radioterapeutas e oncologistas, para avaliagdo de fraturas metastaticas por um
cirurgido de coluna. Assim, um paciente apresentando SINS maior ou igual a 7 (sete)
devera ser referenciado para a avaliagdo cirurgica.

Até o momento atual, esta é a primeira série a ser publicada com dados
coletados prospectivamente relacionados com o SINS, como um dos determinantes
na conduta cirurgica, seja essa minimamente invasiva (estabilizagdo percutanea) ou
a classica cirurgia aberta (descompressao dural em 360 graus + estabilizagdo com
parafusos pediculares). Nesta série, foram encontrados pré-operatoriamente 48
pacientes (60,8%) com lesdes instaveis (SINS 13-18), 28 pacientes (35,4%) com
instabilidade indeterminada (SINS 7-12), isto é, potencialmente instaveis, e apenas 3
pacientes (3,8%) com lesdes estaveis (SINS 0-6), que foram operados por
apresentar déficit neurologico (AIS B-D). Além disso, esta sera a primeira série

publicada na qual foi verificada a correlacdo entre lesdes tumorais instaveis (SINS
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13-18) e dor severa pré-operatéria (VAS 9-10), preponderantemente mecanica (p =
0,001, rho = 0,38). Com base nesse resultado, infere-se que a severa dor mecanica
pré-operatoria esta correlacionada com o grau de instabilidade de fraturas tumorais.

Ao utilizar esse conceito de instabilidade para dar suporte a uma definicao
cirurgica em 79 pacientes operados por compressao medular/radicular, entende-se
que, para lesdes osteoliticas (mama, pulmdo e trato gastrointestinal), que
representou 63 pacientes (80%), houve uma associagédo positiva na determinagao
da instabilidade; para lesdes osteoblasticas (prostata), que representaram 8
pacientes (10%), houve uma maior dificuldade em se definir instabilidade pelo SINS,
baseando a decisdo cirurgica na presenga do déficit neuroldgico e nas condigbes
clinicas apresentadas pelos pacientes. Outro fato que deve ser enfatizado: a decisao
cirrgica ndo devera ser baseada apenas no SINS. E imprescindivel analisar a
condigdo médica geral dos pacientes, a disseminacédo da doenga metastatica e o
desejo deles, com intuito de propor um tratamento especifico, que devera ser
definido caso a caso, visando sempre ao tratamento menos invasivo possivel, uma
vez que os pacientes geralmente apresentam altas taxas de complicacbes em
procedimentos cirurgicos mais radicais.

Em recente revisao de literatura sobre o impacto do SINS no processo de
tomada de decisdo, Versteeg et al.** concluiram que, apds a publicagdo do SINS,
houve uma significante uniformizagdo da definicdo de estabilidade na literatura,
porém seu valor prognostico questionado. Na presente série, ndo foi encontrada
associacdo entre SINS e sobrevida. Apesar de esse escore apresentar
confiabilidade inter e intra observadores quase perfeita, de 0,846 (IC 95%, 0,773-
0,911) e 0,886 (IC 95%, 0,869-0,902), respectivamente, como reportado por Fourney
et al.*®>, e com uma validade preditiva de 0,72 (IC 95%, 0,676-0,766), ele ainda esta
em processo de validagao cientifica.

Entende-se que a presente pesquisa confere suporte a esse processo.
Importa mencionar que novos avangos e melhoras no SINS estao sendo atualizados
pelo SOSG, na tentativa de incorporar especificos tipos de tumor e verificar como
esses poderao afetar a arquitetura dssea, definindo assim lesbes mais propensas a

causar instabilidade®.
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Tumores primarios

A avaliagédo dos tipos primarios de lesdo metastatica na coluna ajuda a
predizer a sua agressividade e radioresisténcia, com inferéncias nas diferencas de
sobrevida entre esses tumores, como de fato ja fora bem estabelecido na
literatura’%*". Hirabayashi et al.® encontraram na analise multivariada uma maior
sobrevida para pacientes com metastases espinhais de cancer de prostata em
relagdo aos de cancer de pulmao: Hazard ratio (HR) 6,92, p = 0,0001. Bollen et al.*’
verificaram que metastases de tumores com rapido crescimento e a presenca de
metastases viscerais afetam negativamente a sobrevida global: HR 3,1, p = 0,01; e
HR 1,7, p=0,033, respectivamente.

Na presente série, no entanto, ndo foi encontrada, na analise univariada,
tal diferenga estatisticamente significante de sobrevida entre os principais tipos
tumorais (prostata, mama, pulmao, trato gastrointestinal). Uma explicagao para tal
fato é a grande carga tumoral observada nos pacientes pesquisados: 74 deles
(93,67%) apresentavam metastases viscerais (figado, pulmdo e adrenal) nao
removiveis. Esse foi o unico fator de mau prognéstico encontrado nesta série, na
qual foi evidenciada uma diferenga estatisticamente significante em termos de
aumento de sobrevida: no décimo terceiro més apos a cirurgia (log rank Mantel-Cox,
p = 0,039), 66% dos pacientes sem metastases viscerais ainda estavam vivos contra
25% com metastases.

Ainda nesta série, o cancer de prostata representou a maior parte dos
casos: 23 pacientes (29,1%). Esse fato é incomum, ja que na maioria das séries
publicadas, essa taxa variou de 3% a 7%"*'*?, sendo que a maioria das lesdes
tinha um componente osteoblastico, como ja descrito na literatura*®. A instabilidade
foi indeterminada em 14 pacientes (60,87%) com cancer de prostata, sendo que o
maior determinante na conduta cirurgica nesses casos foi a presenga de déficit
neurologico associada as adequadas condigdes clinicas.

Com relagdo aos canceres de mama, pulméo e do trato gastrointestinal,
que, na maioria (acima de 70%), produziu lesdes osteoliticas, estando de acordo
com dados previamente publicados**, obteve-se uma associagdo estatisticamente
significante, com lesdes instaveis (SINS 13-18, p = 0,03), o que deu suporte a
estabilizagao cirurgica, com consequente corregdo de deformidade e prevencao de

déficit neurologico permanente.
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Fungao neurolégica

Um dos grandes objetivos do tratamento cirdrgico da compressao medular
e/ou radicular metastatica € a preservagao, a manutencdo e a melhoria da fungao
neurolégica'**°. O quanto a fungdo neuroldgica pds-operatéria é considerada um
fator prognostico de sobrevida ainda € matéria de debate. Wai et al. e Pointillart et
al.>**" ndo encontraram em sua séries relagdo entre o status neurolégico pos-
operatdrio e a sobrevida. Isso foi ao encontro dos achados nesta pesquisa. Por outro
lado, Hirabayashi et al.”® encontraram na analise multivariada (p = 0,0001, IC 95%
2,073-7,185) que o status neurolégico pos-operatério € um fator progndstico de
aumento de sobrevida global desses pacientes. Individuos que nao tém
independéncia de locomocdo tornam-se dependentes; portanto, diminuem sua
qualidade de vida. Além disso, segundo Timothy et al.*®, um quadro de depressao
maior pode se instalar nos lesados medulares, sendo que em sua série foi
observada uma incidéncia de 22% de Depressao em pacientes com lesdao medular.

Partindo desse principio e da avaliagdo global supracitada, utilizou-se
como principio terapéutico neste estudo o procedimento cirurgico de urgéncia em
pacientes admitidos em menos de 72 horas de paraplegia e/ou com sinais
progressao de déficit neurolégico. De uma total de 47 pacientes com AlS B-D no pré-
operatorio, observou-se uma melhora neurolégica para AIS E em 28 pacientes
(59,57%); e dos 7 pacientes que apresentavam déficit neurolégico completo (AIS A),
5 (71,42%) tiveram uma melhora para AIS B-D e, destes, 3 (60%) readquiriram
capacidade de deambular com assisténcia.

Yu Fan et al.*’ apresentaram resultados semelhantes em um estudo
retrospectivo, no qual 86% dos pacientes que foram submetidos a cirurgia em até 72
horas apresentaram uma melhora de, no minimo, um grau na escala de Frankel®.
Nesse mesmo estudo, 41,86% desses pacientes, quando operados 48 horas antes
do inicio do déficit, voltaram a deambular. Esses autores concluiram que o tempo
para intervencgao cirurgica € um definidor de resultado neuroldgico pds-operatorio.

Importa ressaltar que a importancia da conduta cirurgica seguida pela
radioterapia complementar foi reforcada pelo estudo de Patchell et al.™. Sendo esse
um estudo randomizado, considerado um divisor de aguas no tema. Nele ha
resultados superiores em termos de deambulagao, fungao neuroldgica e aumento de

sobrevida em relagdo ao tratamento radioterapico isolado. Verificou-se nesse
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trabalho: 84% contra 57% (IC 95% 2-19.8% p = 0,001) para o grupo cirurgico no que
diz respeito a melhora da capacidade deambular. Ja& na escala AlS, foi observado
uma manutengado da capacidade de deambular de 566 dias contra 72 dias (IC 95%
0,13-0,61, p = 0,001).

No presente estudo, observou-se uma associagao do efeito positivo da
cirurgia na fungdo neurolégica no pos-operatorio imediato (p=0,001, teste do qui-
quadrado) trés meses apds a cirurgia, sendo essa reforcada pelo tratamento

radioterapico complementar.

Avaliacao da dor

A avaliagdo e controle da dor é um dos principais objetivos de qualquer
tratamento oncolégico. Recomenda-se que a dor deva ser avaliada a cada consulta
e incorporada como o “quinto sinal vital”, conforme Benedetti et al.*. Idealmente,
essa avaliagdo devera incluir intensidade, duracdo, qualidade e localizagdo da dor®.
Além disso, € importante obter informagdes do paciente acerca de como a dor afetou
suas atividades diarias e o seu relacionamento com os familiares.

Assim sendo, para ajudar a introduzir objetividade na avaliagédo, um
grande numero de escalas de dor foi utilizado para quantificar a intensidade.
Atualmente, recomenda-se que a dor deva ser medida utilizando uma escala de
classificagdo numérica 0-10, em que 0O indica auséncia de dor, e 10, a pior dor
imaginavel, como reportado por Benedetti et al.*®. Isso permite que os cirurgides
possam realizar uma avaliagdo objetiva e continua de intensidade da dor durante
todo o curso do tratamento.

Dorsalgia é o sintoma mais comum (83% a 95%) em pacientes com
metastase espinhal para o corpo vertebral ou no espaco epidural. Na maioria dos
casos, ela precede o desenvolvimento de outros sintomas neuroldgicos por semanas
ou meses®. A dor relacionada com a metastase espinhal pode ser classificada como
local ou bioldgica, neuropatica e mecanica®. A dor biolégica é um tipo de dor
predominantemente noturna, causada pelo estiramento do peridsteo 6sseo do corpo
vertebral; geralmente melhora com a atividade durante o dia. A dor neuropatica se
desenvolve, geralmente, por compressao radicular em topografia foraminal, tipo
choque ou queimagao, com hiperpatia ou alodinea associadas, com localizacdo em

dermatomos especificos e de dificil tratamento medicamentoso. Finalmente, a dor
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mecanica, ocorre em virtude da instabilidade da coluna vertebral, geralmente piora
com a movimentagdo e/ou ao sentar, e melhora com o repouso’®.

Entende-se que a avaliagdo do tipo de dor apresentado pelos pacientes
com metastase espinhal é de fundamental importancia para a definicdo de uma
conduta terapéutica apropriada. Baseando-se nesses conceitos, optou-se por fazer
uma avaliagdo objetiva do grau de dor apresentando pelos pacientes pesquisados
por meio da escala analdgica visual de dor (VAS). Apesar da simplicidade dessa
escala, a sua aplicabilidade pareceu, por vezes, nesta pesquisa, de dificil extragao
de dados, devido ao baixo nivel socio-educacional da amostra avaliada nessa
coorte. A divisdo ficou da seguinte maneira: VAS 0-4 (auséncia ou dor leve); VAS 5-
8 (dor moderada); e VAS 9-10 (dor severa).

Essa divisdo difere da proposta por Li et al.°, na divisdo dos pontos de
corte para dor oncoldgica, em que: VAS (1-4) corresponde a dor leve; VAS (5-6), a
dor moderada; e VAS (7-10) significa dor severa. Tenta-se elevar o ponto de corte
da dor moderada de VAS 6 para VAS 8 e, consequentemente, aumentar a
especificidade para dor severa na populacdo analisada. O nivel de dor,
independentemente dos tipos de escalas utilizadas para tal avaliacdo, apresentou,
na maioria das séries pesquisadas, uma melhora estatisticamente significante'°.
Na série pesquisada, observou-se uma melhora clinicamente significativa, uma vez
que, no ato da alta hospitalar dos 68 pacientes com VAS (9-10) no pré-operatorio, 66
deles (97,1%) evoluiram, apresentando VAS (0-4), principalmente no que diz
respeito ao componente mecanico da dor. Essa melhora clinica apresentada por
esses pacientes nao foi traduzida em dados estatisticamente significantes (teste de
qui-quadrado p = 0,84). Essa melhora do padrao algico foi mantida trés meses apos
o procedimento, haja vista que foi associado o tratamento radioterapico
complementar em 57 pacientes. Esse tratamento auxilia o componente biolégico da
dor, principalmente se a lesao for radiossensivel. Verificou-se também uma
correlagdo positiva da dor intensa pré-operatéria (VAS 9-10) com a instabilidade
demonstrada pelos pacientes: SINS (13-18), rho = 0,38, p = 0,001.

Portanto, baseando-se nesta série, constatou-se que o procedimento
cirargico (artrodese + descompressao dural completa em 360 graus) produziu um
beneficio significativo para os pacientes, principalmente naqueles com predominio
de dor mecanica. Importa ressaltar que sempre se deve realizar um balanco de

riscos e complicagdes associados a tal procedimento.
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A escolha da via de abordagem cirurgica

Para operar pacientes com metastases na coluna e com sinais de
compressao medular, optou-se por utilizar sempre uma abordagem menos invasiva
possivel — foram evitadas abordagens anteriores para coluna toracica e lombar —,
pelo fato de a maioria dos pacientes apresentar um grande nivel de carga tumoral
pré-operatoria — 93,67% dos pacientes apresentavam metastases viscerais no
diagndstico pré-operatorio —, e devido a morbidade associada a essas abordagens
em pacientes com cancer (imunossuprimidos). Bandiera et al.* reportaram em sua
série de 134 pacientes um total de complicacbes maiores e menores, de 41% (55
pacientes), relacionado com a espondilectomia. Essa abordagem em pacientes com
doenca metastatica requer uma indicagao precisa, em virtude das altas taxas de
complicagdes. Na série do presente estudo nao foi encontrado nenhum caso
apropriado para a realizagdo de espondilectomia em bloco, conforme publicado por

.53 e Tomita et al.?*. Na maioria dos casos, procedeu-se a uma abordagem

Yao et a
posterior, com fixagao, utilizando parafusos pediculares poliaxiais e/ou de massa
lateral, com descompressdo dural completa em 360 graus, a fim de evitar
recorréncia local e facilitar o tratamento com radioterapia complementar, uma vez
que nao se podia recorrer, até entdo, a um setor especifico, no Hospital Araujo
Jorge, para a realizagao de radiocirurgia estereotaxica na coluna.

A abordagem cirurgica contemplada na presencga de deformidade (em sua
maioria, deformidade cifética) e que proporcionou excelentes resultados quanto ao
controle local e & estabilizagdo da coluna foi a advogada por Bilsky et al.*,
denominada abordagem transpedicular posterior (PTA). Nessa abordagem, o
cirurgidao pode fazer uma ressecgao da lesao tumoral no corpo vertebral, seguido de
estabilizagcado posterior, com a utilizacdo de parafusos pediculares, e anterior, com
substitutos de corpo vertebral de titAnio preenchidos com cimento &sseo
(polimetilmetacrilato), sem riscos de complicagbes pulmonares associadas a
abordagem lateral extra-cavitaria®. Ressalta-se que essa Ultima abordagem é muito
apropriada para lesdes predominantemente osteoblasticas, visto que promove um
maior conforto para o cirurgido e seguranga para o paciente, evitando excessiva
manipulacdo da medula durante a ressecg¢ao do corpo vertebral.

Ademais, a abordagem minimamente invasiva com a utilizagao da fixagao

percutanea associada ou ndo a vertebroplastia e/ou a cifoplastia, recentemente
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adicionada a pratica cirurgica dos pesquisadores, foi utilizada apenas em trés casos
(pacientes com metastases vertebrais de células claras renais, com mais de um foco
metastatico na coluna).

Por fim, importa destacar dois pontos. Primeiro, essas abordagens, em
100% dos casos, foram realizadas por dois neurocirurgides em conjunto (o
pesquisador e outro), fato esse que minimiza o tempo cirdrgico, diminuindo
potenciais complicagdes no processo. Segundo, que esses procedimentos ndo sao
cobertos pelo Sistema Unico de Saude (SUS) em termos reais, tornando a analise
em larga escala do impacto da utilizagdo desses recursos cirurgicos para 0s

pacientes com metastases espinhais de dificil analise no Brasil.

Complicagoes e sobrevida

A taxa global de complicagdes de procedimentos cirurgicos para doenga
metastatica da coluna varia de 20% a 30%, sendo a infeccdo da ferida a
complicagdo mais frequente, variando de 5% a 30%'>'® %% %" Na série apresentada,
a taxa de complicag¢des globais foi de 26,5%, e a taxa de infecgdo da ferida foi de
11,4%, com 6,33% desses pacientes necessitando de reoperacao, principalmente
nos primeiros 40 dias apds a cirurgia, com o apoio da equipe de cirurgia plastica, a
fim de realizar um adequado fechamento. Nesta coorte, observou-se um aumento do
risco relativo relacionado com infecgado da ferida e radioterapia pré-operatéria (ver
tabela 10) em 38 vezes, como descrito anteriormente’*°%°°,

No presente estudo, a sobrevida mediana global foi de 6 meses (Anexo
2). Esse resultado € compativel com os resultados apresentados por outros

estudos?338:0

, em que pode ser observada uma sobrevida média geral de 5 a 14
meses. As respectivas taxas globais de mortalidade apds 1, 3 e 12 meses foram de
10%, 36% e 67%, respectivamente, semelhante ao estudo prospectivo conduzido
por Fehlings et al.?®, que relataram 9%, 45% e 62% de mortalidade em 1, 3 e 12
meses apos a cirurgia, respectivamente. Ambos os estudos apresentaram resultados
correspondentes a 4%-22% de taxa de mortalidade 30 dias apds a cirurgia, como
previamente relatado na literatura'*°°>*"" Portanto, esses dois estudos relataram
taxas de mortalidade maiores aos 3 e 12 meses apds a cirurgia se comparados aos
dados da literatura, que foram de 20% a 30% e 40% a 50%,

13,19,25,62

respectivamente . Isso pode ser explicado pelo fato de a maioria dos
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pacientes pesquisados ter uma menor sobrevida global devido a uma carga tumoral
mais elevada no periodo pré-operatério, € ndo devido a abordagem cirurgica
propriamente dita, de maneira semelhante aos dados encontrados por Fehlings et

al.?s.

Limitagées do Estudo

A nosso estudo apresenta uma amostra heterogénea e pequena de
pacientes operados por compressao medular/radicular metastatica. Ha um viés de
selecao, pois um mesmo observador avaliou as imagens utilizadas para avaliar o

nivel de SINS e conduziu os procedimentos cirurgicos desses pacientes.

Perspectivas futuras

Com o desenvolvimento progressivo de novos agentes quimioterapicos,
novos agentes anti-osteclasticos, refinamentos na técnica radiocirurgica e
desenvolvimento da laser terapia intersticial, as indicagdes de procedimento
cirargicos por compressao medular/ radicular metastatica se tornaram cada vez mais
restritas a presenca de fraturas instaveis na coluna, uma vez que esses pacientes,
em geral, se apresentam num avangado estagio da doenga primaria, requerendo

abordagens cada vez mais menos invasivas.
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CONCLUSOES

O escore SINS esta correlacionado com a escala de VAS no pré-
operatdrio, pois 67,6% dos pacientes apresentaram severa dor pré-
operatoria (VAS 9-10) e escore SINS 13-18 instavel (rho = 0,38, p =
0,001). Isso permite inferir que a dor mecéanica severa pré-operatoria
tem correlacao com a instabilidade;

O procedimento cirurgico foi associado a melhora neurolégica pos-
operatdria, visto que, dos 47 pacientes AIS B-D no periodo pré-
operatorio, 28 apresentaram mudancga do status neurolégico para AIS E,
isto €, neurologicamente normais (p = 0,001);

O procedimento cirargico melhorou clinicamente o nivel de dor pos-
operatoria, haja vista que houve reducédo de dor intensa pré-operatoria
para dor leve pods-operatdria em 97,1% dos pacientes. Porém, essa
associagao nao foi estatisticamente significante (p = 0,84);

O escore SINS instavel foi associado a lesées predominante osteoliticas
(mama, pulméo e sistema digestivo), e o escore SINS potencialmente
instavel foi associado a lesdes predominantemente osteoblasticas
(cancer de prostata, p = 0,03);

A taxa global de complicag¢des relacionadas a cirurgia foi de 26,5%;

A mediana de sobrevida foi 6 meses;

A presengca de metastase visceral foi o unico fator progndstico
encontrado no presente estudo que reduziu a sobrevida global desses

pacientes (p = 0,039).
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ANEXO 2

Paciente, 55 anos, apresentando tumor carcinoide de origem pulmonar
previamente diagnosticado, e dor de carater mecanica, intensa (VAS 9/10), mesmo
usando doses altas de AINEs, opidides, corticdide e relaxante muscular. Apresentou-
se em boas condi¢des clinicas, com doenca oncologicamente controlada.

A- Corte sagital de uma RM de coluna toracica na sequéncia de T2,
evidenciando fratura do corpo de T7, com retropulsdo e compressao
medular e acentuacao da cifose toracica.

B- Corte axial de uma RM na sequéncia de T1, evidenciando severa
compressao medular (SINS 14).

C- A figura mostra uma abordagem denominada PTA com descompresséao
dural em 360 graus e ligadura da raiz toracica T7 dir.

Raio X da coluna toracica em perfil, evidenciando a reconstrucao anterior, com
substituto de corpo vertebral preenchido com metil metacrilato, e fixacao posterior

dois niveis acima e abaixo do nivel fraturado.
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ANEXO 3

Paciente, 64 anos, com diagndéstico de adenocarcinoma de pulmao, com

mutacédo de EGFR, apresentando dor intensa ao se levantar, aliviando parcialmente
durante o repouso, e VAS 10/10; doencga restrita ao pulmdo esq., e coluna com
aparente meta unica.

A- Corte sagital da RM na sequéncia de T2, com supressao de gordura,
evidenciando fratura de L1, sem sinais de compressdo medular, com
ruptura do muro posterior.

B- Corte axial da TC de coluna lombar, evidenciando ruptura do muro
posterior de leséo litica de L1 (SINS 12).

C- PET-Scan, evidenciando grande captagao tumoral na vértebra L1.

D- Fluoroscopia intraoperatoria, evidenciando fixagao posterior em AP, e
perfil com descompressdo tumoral do corpo vertebral (ponta do

dissector).
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E- A paciente foi submetida a abordagem aberta via posterior pela
abordagem PTA, sem necessidade de reconstrugao anterior.

F- Corte axial da CT de controle apds 40 dias do uso de quimioterapia
complementar com Gefitinib, evidenciando um processo de calcificagao

da vértebra acometida.
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ANEXO 4

Paciente, 55 anos, com cancer de prostata, apresentando dor intensa

(VAS 9/10), preponderantemente mecanica, e diminuicdo de forga muscular em
membros inferiores (FM grau 4).
A- Corte sagital da RM na sequéncia de T2, evidenciando fraturas de T1 e
T3, com severa compressao no nivel de T1, preponderantemente a
direita; SINS 14.
B- Corte axial da RM na sequéncia de T2, com compressdo medular no
nivel de T1.
C- Ap6s a abordagem cirurgica via posterior, com descompressao em 360
graus de lesédo litica e blastica, com completa liberagcdo de raizes
toracicas a direita T1/2/3, seguida de fixagdo com parafusos

pediculares e de massa lateral em transi¢cao cervicotoracica C6 e T4.
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Paciente, 65 anos, com cancer de préstata, dor leve, preponderantemente
bioldgica, VAS 3/10, apresentando déficit neurolégico (AIS B) ha 20 dias.

D- Corte sagital de RM na sequéncia de T1, evidenciando lesdes
osteoblastica com compressao da medula toracica tanto anterior (corpo
vertebral) quanto posterior (facetas e processos espinhosos).

E- Corte axial da RM na sequéncia de T2, com lesdo osteoblastica e total
compressado medular no nivel de T11 (SINS 7).

F- Raio X de controle AP e perfil, evidenciando fixacdo com parafusos

pediculares em coluna toracolombar T10-L1.
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ANEXO 5

Paciente, 40 anos, diagnosticada com cancer de mama esq. (RE+, RP+,

HER-) ha 1 ano. Evoluiu, em 2 meses, para dor intensa VAS 9/10 ao se movimentar
e dor tipo queimacgao de S1 esq.

A- Corte sagital de RM na sequéncia de T2, evidenciando leséo
contrastante S1, com sinais de fratura e compressao radicular de S1
esq.

B- Corte axial de RM na sequéncia de T1 com contraste, mostrando
compressdo em top de S1 bilateral por massa tumoral metastatica
(SINS 13).

C- Imagem do intraoperatorio, com a utilizagdo do sistema de
neuronavegacgao, conferindo maior precisao a colocacédo de parafusos
S2 Ala-iliaco bilateral.

D- Fluoroscopia intraoperatéria, mostrando a fixagdo L4-L5-S2 ala-iliaco

bilateral, devido a impossibilidade de fixagdo em S1.
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E- Confirmagdo de posicdo de parafusos S2 iliaco na TC de coluna
lombar de controle.
F- Imagem do intraoperatério, mostrando a completa descompressao da

raiz de S1 e S2 esq. e do sistema de fixacdo posterior.
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ANEXO 6

Paciente, 66 anos, com cancer de mama (RE+, RP+, HER+) ha 4 meses.

Evoluiu para cervicalgia intensa (VAS 10), sem déficits neurolégicos e com
metastases restritas ao esqueleto dsseo.
A- Corte sagital de RM na sequéncia de T2, evidenciando fratura de C5,
com compressao medular.
B- A fluoroscopia intraoperatéria, pos corpectomia C5-C4, com colocagao
de substituto de corpo vertebral preenchido com metil metacrilato +
colocagdo de placa cervical anterior C3-C6. A raditoerapia
complementar (30 Gy) foi prescrita 21 dias depois. Apds a paciente se
recuperar completamente da cervicalgia, foi admitida na unidade de
emergéncia, 60 dias depois, com quadro de tetraparesia.
C- A TC inicial evidenciou uma translacao C1-C2, com fratura de C2 e

compressao medular.
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Confirmado na RM de coluna na sequéncia de T1, com compressao
medular e completa instabilidade (SINS-18).

Fluoroscopia intraoperatéria, evidenciando a fixagao occipito-cervical.
TC de coluna cervical, evidenciando o completo alinhamento occipito-

cervical e a completa descompressao medular.
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ANEXO 7

Paciente, 40 anos, submetido a nefrectomia esq. ha 2 anos, com

diagnostico de cancer de células claras renais. Evoluiu ha 6 meses, com
preponderante dor neuropatica na topografia de L2 direita associada a dor mecanica
e ao déficit L2.

A- No corte sagital da RM, na sequéncia de T1 com contraste, evidenciou
lesdes captantes L2 e S2, com fratura de L2.

B- No corte axial na sequéncia de T1 com contraste, apresentou leséo
captante em topografia epidural, com compressao lateralizada da raiz
de L2 direita (SINS-10).

C- Um procedimento minimamente invasivo foi realizado com a passagem
de parafusos pediculares percutdneos em L1 e L3, guiados por
radioscopia.

D- Apods fixagao, foi realizada a descompressao radicular direita pela

técnica de Wiltse.
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E- Fluoroscopia intraoperatéria em perfil, mostrando a fixacdo com
parafusos pediculares um nivel acima e um nivel abaixo do nivel
fraturado.

F- Fluoroscopia em AP, evidenciando adequada posi¢cao final de

parafusos no sistema de fixagao.
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ANEXO 8

CASE REPORT
Evaluation of SINS, VAS, and neurological status for symptomatic spinal

metastatic disease
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STRUCTURED ABSTRACT

Study Design. A retrospective cohort analysis of prospectively collected data.

Objective. To evaluate the association between Spinal Instability Neoplastic Score
(SINS) and Visual Analogue Scale (VAS) preoperatively, American Injury Association
Scale (ASIA) and VAS for pain pre and postoperatively, the relationship between
SINS and specific kinds of tumor, VAS pre and postoperatively, overall survival, and

surgical complications.

Summary of Background Data. Metastatic spinal cord compression (MSCC) occurs
in 5-10% of patients presenting with spinal metastatic disease. SINS has become an
important tool for surgeons to define the stability of spinal metastatic fractures to give

support to surgical decisions together with other factors.

Methods. Assessment of 79 patients, who had symptomatic spinal metastatic
disease and underwent spinal surgery decompression from June 2012 to March
2015. Patients were assessed preoperatively (SINS, VAS, ASIA), immediately after
surgery, and 3 months later (VAS, ASIA). Patients missing preoperative information

were excluded. Rvalues < 0.05 were considered statistically significant.

Results. In 46 patients (67.6 %), VAS and SINS were 9-10 and 13-18 (p = 0.001; rho
= 0.38), respectively. Pre and postoperative (3 months) ASIA results were,
respectively: B-D and E in 28 patients (59.57%); A and B-D in 5 patients (71.43%),
which was associated with surgery (p< 0.001). Preoperative VAS 9-10 in 69 patients
and 5-8 in 8 patients became 0-4 postoperatively. Both improvements were kept 3
months after surgery. SINS 13-18 was associated with breast, lung, and
gastrointestinal cancer, and 7- 12 with prostate cancer (p = 0.03). The median overall

survival was 6 months. The overall complication rates were 26.58%.

Conclusion. Surgery for MSCC improves neurological function and pain. SINS
assessment is a useful tool for proper selection of patients with MSCC together with
other factors.

Keywords: spinal metastases, spinal cord compression, SINS, ASIA, VAS.

Level of Evidence: 3
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KEY-POINTS

1- Metastatic spinal cord compression is an oncologic emergency.

2- Surgery improves neurological function and mechanical pain.

3- A higher SINS is correlated with severe pain preoperatively.

4- SINS is a very useful tool to support selection of patients for surgery in

conjunction with the analysis of other factors.
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MINI ABSTRACT

Selecting patients with metastatic spinal cord compression for surgery is challenging.
Therefore, Spinal Instability Neoplastic Score (SINS) has become a useful
assessment tool. The aim of this paper was to evaluate the relationships between

SINS, Visual Analogue Scale (VAS), and neurological status pre and postoperatively.
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INTRODUCTION

After the liver and lungs, the spine is the third most common site affected by
metastases.” Once bone metastasis occurs, a variety of skeletal-related events
(SRE) can take place such as hypercalcemia, pathological fractures, bone
radiotherapy, and metastatic spinal cord compression (MSCC).? These factors may
cause a decrease in patient’s quality of life.> MSCC affects 5-10% of patients with
spinal metastatic disease* and causes short overall survival as a result of an
advanced-stage cancer.” Due to improvements in systemic treatment approaches
associated with new multimodality oncological treatments, in the last few decades a
growth in the number of these cases has been observed.®’ Palliative treatment for
patients with MSCC has been recommended based on the fact that surgery plus
radiotherapy in comparison to radiotherapy alone yield superior results regarding
postoperative overall survival, neurological and functional status, and pain level

reduction.®®

Overall, the surgical decision should be based on several factors stated in the NOMS

1% attempt to predict a patient’s overall survival

framework.'® Some scoring systems
time, but none of them keeps up with the incorporation of new technologies such as

anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) therapy.'

Since its publication, the Spinal Instability Neoplastic Score (SINS)'® has become an
important and reliable assessment tool'”"® for defining whether the fracture of the
vertebral body involved by tumor is stable, potentially unstable (indeterminate), or
unstable. Thus, the objectives of this study were to evaluate in a cohort the
correlation between SINS and the Visual Analogue Scale (VAS) for pain score
preoperatively, the association between VAS and the American Spine Injury
Impairment Scale (ASIA) pre and postoperatively, the association between SINS and
specific types of tumor, the overall survival of patients after metastatic spinal
decompression surgery (complete dural sac decompression and/or tumor debulking
plus spinal stabilization), as well as the complications related to the surgical

procedures and radiotherapy.
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MATERIALS AND METHODS

Patients

A total of 105 patients presenting with symptomatic epidural spinal cord compression
requiring surgery (complete dural sac decompression and/or tumor debulking plus
spinal stabilization) were enrolled in this study between June 2012 and March 2015
after the approval of the Hospital Araujo Jorge Ethics Committee and signed
consents. Patients presenting with spinal cord compression due to hematological
disease (lymphoma and multiple myeloma) (n = 16) and those with missing data (n =
10) were excluded. Therefore, 79 patients were followed in this cohort study, with a
mean age of 57.9 + 13 years at surgery. The indication for surgery was mainly based
on the presence of intractable pain (evaluated using VAS), neurological deficit
(assessed using ASIA), and/or mechanical spinal instability (evaluated using SINS).
Patient demographics and clinical data are shown in Table 1. The absolute surgical
contraindications were severe comorbidities, primary oncologist opinion against the
procedure, complete neurological deficits exceeding 72 h, and family and/or patient
refusal. SINS, ASIA, and VAS data were collected preoperatively, and ASIA and
VAS, immediately after surgery and 3 months later. VAS was set as no or/and mild
pain (0-4), moderate pain (5-8), and severe pain (9-10). All the patients were followed

in the outpatient clinic until death.

Statistical Analyses

The Spearman’s rank correlation coefficient was used to identify and test the strength
of the relationship between preoperative VAS and SINS. The chi-square test of
association was used to assess the categorical variables VAS and ASIA (pre and
postoperatively), SINS, and specific types of tumor. The long-rank test was used to
evaluate overall survival in patients with and without visceral metastases. The
survival rate was estimated using the Kaplan-Meier analysis. For all statistical
analyses, the SPSS program (version 18) was used and a 5% (p< 0.05) level was

considered statistically significant.
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RESULTS

Preoperative and postoperative demographic data and associations

This cohort consisted of 41 male and 38 female patients with a mean age of 57.9
years at surgery (ranging from 20 to 85 years), standard deviation (SD) of 13 years.
The most frequent primary tumor sites were: prostate (23 patients; 29.1%), breast (18
patients; 24.1%), lung (8 patients; 10.1%), gastrointestinal (6 patients; 7.6%), and
other types (24 patients; 30.4%). The thoracic spine was the most common site
affected by spinal metastases (40 patients; 52.5%), followed by the lumbar region (23
patients; 28.8%), the cervical area (14 patients; 17.7%), and the cervicothoracic
region (2 patients; 2.5%). Motor strength was evaluated using the ASIA scale. Most
patients presented with preoperative ASIA B to D (47 patients; 59.5%), followed by
ASIA E (25 patients; 31.6%), and ASIA A (7 patients; 8.9%). VAS score was used to
evaluate the pain level: VAS 9-10 (severe pain) in 68 patients (86.1%), VAS 5-8
(moderate pain) in 9 patients (11.4%), VAS 0-4 (mild or no pain) in 2 patients (2.5%).
SINS was 13-18 (spinal instability) in 48 patients (60.8%), 7-12 (indeterminate
instability) in 28 patients (35.4%), and 0-6 (stable) in 3 patients (3.8%) (Table 1).

Evaluating the possible associations between neurological status and pre and
postoperative ASIA score, of the 47 patients with ASIA B-D preoperatively, 28
changed to ASIA E immediately after surgery, a statistically significant improvement
in neurological function (p < 0.001; chi-square test). This improvement was
maintained 3 months after surgery. Although the association between pre and
postoperative VAS did not show statistical significance (p = 0.84), a significant clinical
improvement was observed, since 67 of 68

VAS 9-10 patients changed to VAS 0-4. Significant associations by frequency were
found between higher SINS and breast, lung, and gastrointestinal cancer, and
between intermediate SINS and prostate cancer (p = 0.03; chi-square test) (Table 2).
A statistically significant correlation was found between severe pain preoperatively
(VAS 9-10) and higher SINS (13-18) in 67.6% of the patients (rho = 0.38; p= 0.001)
(Table 3).
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Survival

Overall median survival was 6 months [95% confidence interval (Cl) 3.12-8.61], with
32% of the patients alive 12 months after surgery (Figure 1). The mortality rates were
10%, 36%, and 67% 30 days, 3 months, and 12 months after surgery, respectively.
Survival differed (p = 0.038, long-rank Mantel-Cox) (Figure 2) depending on whether
non-removable visceral metastases were present or not. At 13 months, 25% of the
patients with visceral metastases were alive compared to 66% of those without

visceral metastases.

Complications

Overall complication rates were 26.58%, mainly in the first 30 days after surgery.
Wound infection and breakdown rates were 11.4% and 7.6%, respectively. One
patient (1.26%) presented with cerebrospinal fluid (CSF) leak, 4 (7.6%) had
pneumonia, 1 (1.26%) had embolism, and 2 (2.5%) who had presented a previous
deficit showed neurological decline. Wound infection rates were higher in patients
who had undergone preoperative radiotherapy [p< 0.0001, relative risk (RR): 38.76]
(Table 4).
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DISCUSSION

MSCC surgery is considered a palliative treatment for patients with cancer.
Generally, life expectancy of patients with MSCC should exceed 3 months, although
this cutoff is fairly arbitrary.” It is well accepted that this surgical procedure aims to
provide pain relief,?>#> maintain or restore neurological function,® and improve local

|23124

contro and quality of life until death.?” Most studies on surgical management of

MSCC are retrospective'#2°2°

and report good functional results. Few prospective
studies®'*?%3%32 have been carried out and show reasonable impact of surgery on
patient’s quality of life, overall survival, and neurological function. In the present work,
we followed the previous prospective studies and therefore focused on the four main
assessment tools related to decision making in MSCC: SINS, ASIA, preoperative

VAS, and patient’s condition.

The four main primary tumors found in this study were prostate, breast, lung, and
gastrointestinal, respectively. Although no statistical differences were found in this
cohort regarding overall survival between these types of tumor, higher life
expectancy has been reported for patients with prostate and breast metastatic
lesions compared to those with lung and gastrointestinal metastatic lesions.?”*" In
the last decades, significant advances in the development of new chemotherapy
agents have improved the median overall survival mainly of patients with breast and
lung adenocarcinomas and renal cell carcinomas.” In the present study, most
patients presented with an advanced cancer stage disease, and 74 (93.67%) had
non-removable visceral metastases at the time of MSCC diagnosis. We noted that
the overall survival was longer for patients without visceral metastases (66% vs 25%
13 months after surgery) (p < 0.038, long-rank Mantel-Cox) (Figure 2), which
represents 5 patients (6.33%) in this series, similar to the findings of van der Linden
et al.® In that study, the overall survival rates were significantly worse when patients
with visceral metastases were compared to patients without them, with a median

survival of 4.5 months vs 8.1 months (p = 0.001).
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We intended to use a more conservative approach due to the higher number of
patients with non-removable visceral metastases, a well-known prognostic factor for

decreased overall survival.”*?” However, SINS was very helpful for selecting patients

with spinal instability (60.8%) and indeterminate spinal instability (35.4%), totaling
96.2%. The lack of mechanical spinal stability indicated by higher SINS has been
reported as a significant and independently associated factor for radiotherapy
failure, mainly in terms of decrease in mechanical pain compared to surgery plus
radiotherapy treatment. Nonetheless, Patchell et al.® were criticized because they
distributed patients presenting with spinal instability in almost the same proportion in
their two-arm study (18/51 radiation group vs 20/50 surgery group). For patients
presenting with indeterminate spinal instability (SINS 7-12), our main criteria for
surgical indication were presence of neurological deficits followed by severe
mechanical pain (VAS 9-10), totaling 75% of the patients. These patients deserve
careful attention because they are suitable candidates for minimally invasive spinal
approaches, such as percutaneous stabilization plus decompression®* if they present
with neurological deficits, or vertebroplasty or kyphoplasty if they only have severe
pain.>® In our series, only 3.8% of the patients (2 with prostate cancer and
osteoblastic lesions, and 1 with breast cancer and mixed osteolytic and osteoblastic
lesions) had spinal stability. Therefore, the main surgical indication in these cases
was based on good clinical conditions, severe epidural compression, and
neurological deficits (ASIA B-D). A positive significant correlation (p < 0.001; rho =
0.38) was found between higher SINS (13-18) and higher preoperative VAS (9-10) in
67.6% of the patients (Table 2), which can be explained by the fact that up to 80% of
our patients had osteolytic lesions. This type of lesion has been found to correlate
more with higher VAS (median 8.1) compared to osteoblastic lesions (median 4.1),?

and tend to produce more unstable lesions.

A statistically significant association (p = 0.03) was found between higher SINS and
specific types of tumor such as breast, lung, and gastrointestinal metastatic lesions
(Figure 3), most of them osteolytic (Table 2). This may provoke the development of
deformities that cause mechanical instability and pain. This significant association

may be explained by the high frequency of higher SINS in such tumors.
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Nevertheless, we should interpret this with care, because these analyses were not
carried out separately. Intermediate SINS (7-12) was associated by frequency with
prostate cancer in 60.87%. This finding may indicate that osteoblastic lesions could
make the characterization of instability by SINS more difficult, inasmuch as this kind
of lesion rarely produces deformity, higher pain scores, or vertebral collapse. In this
series, we found that spinal stenosis was the most common type of lesion for
prostate spinal metastases. The main surgical indications for this specific group of
patients were the presence of neurological deficit and good clinical conditions. For
prostate metastatic compression, which represented most of our cases (29%), the
prediction of instability by SINS was not the main aspect considered in the decision-
making process. Most of these lesions were stable or had undetermined instability;
therefore, the surgical indication was more accurately based on neurological deficits,

severe pain level, and good clinical condition.

The surgical treatment of MSCC improves neurological function mainly when it is
followed by radiotherapy or stereotactic radiosurgery.?* The importance of this
surgical procedure should be emphasized, since it can allow patients to lead more
independent lives and continue doing their normal daily activities without additional
physical support. This was confirmed in our study, because 28 patients (59.57%) with
incomplete neurological deficit improved to normal neurological function after surgery
(complete dural sac decompression and/or tumor debulking plus spinal stabilization).
The association of this surgery with neurological improvement was statistically
significant (p< 0.001). Therefore, the surgery promoted faster neurological recovery
with sustained improvement 3 months later, mainly when decompression and
stabilization were performed less than 72 h after the onset of neurological deficits.
Paraplegic patients can benefit from this procedure. Of 7 patients admitted to the
emergency room less than 72 h after the onset of neurological deficits, 5 (71.43%)
had improvements in neurological function and 4 of them were able to walk with

assistance.

On the whole, patients with MSCC have moderate or severe mechanical pain,

reported by 97.46% of our patients. This kind of pain usually requires high doses of
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drug combinations such as muscle relaxants, corticosteroids, and opioids. In other
studies, pain level reduction was statistically significant,®”®' different from our
findings (p = 0.84). However, we found a clinical significance, because 77 patients
who presented preoperative moderate and severe pain changed to mild pain or no

pain (VAS 0-4) postoperatively.

The overall complication rates after surgical management of MSCC have been
reported to be as high as 20-30%, and wound infection is the most frequent
complication, ranging from 5% to 30%.2"2"*%3" |n our study, the overall complication
rate was 26.58%, whereas wound infection rate was 11.4%, and 6.6% of these
patients required reoperation, mainly in the first 40 days after surgery, with plastic
surgeon support. We found a 38-fold increased relative risk between wound infection
and preoperative radiotherapy (Table 4), as previously reported by other
authors.®*®*° The median overall survival was 6 months (Figure 1), comparable to the
results of previous studies, with a median overall survival of 5 to 14 months.>'?*
Global overall mortality rates 1,3, and 12 months after surgery were 10%, 36%, and
67%, respectively, similar to the results of another prospective study conducted by
Fehlings et al.,*? with overall mortality rates 1, 3, and 12 months after surgery of 9%,
45%, and 62%, respectively. In both studies, the mortality rate 30 days after surgery
ranged from 4% to 22%, similar to what was reported in several other
works.?#27383741 | contrast, in both studies, the mortality rates 3 and 12 months after
surgery were higher compared to other studies, which found 20%-30%""%° and 40%-
50%2#2>273% The explanation for these outcomes is the same for both studies, since
most patients died due to higher tumor burdens and not directly because of the

surgical approach.

Given the small sample size, great diversity of lesions, and patient selection bias in
the present study, new multicenter prospective studies, with specific inclusion criteria,
need to be carried out to establish the best surgical options for patients who harbor

symptomatic spinal metastatic lesions.
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Spinal cord compression, SINS, mechanical pain

CONCLUSION

Surgery for MSCC improved neurological function and pain level of most study
subjects. SINS assessment is an important tool for spine surgeons to support an
adequate selection of patients for surgical procedure. We conclude that unstable and
potentially unstable metastatic lesions as evaluated by SINS can predict a marked
improvement of patient’'s mechanical pain and neurological function postoperatively,

consequently improving quality of life.
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TABLE 1. Demographics and Clinical Characteristics for Study Subjects

Factor n %
Sex
Male 41 51.9
Female 38 48.1
Total 79 100.0
Tumor type
Breast 18 22.8
Prostate 23 29.1
Lung 8 10.1
Gastrointestinal 6 7.6
Other 24 30.4
Total 79 100.0
Metastasis location
Cervical 14 17.7
Thoracic 40 52.5
Lumbar 23 28.8
Cervicothoracic 2 2.5
Total 79 100.0
ASIA preoperatively
A 7 8.9
B-D 47 59.5
E 25 31.6
Total 79 100.0
ASIA postoperatively
A 4 5.1
B-D 22 27.8
E 53 67.1
Total 79 100.0
VAS preoperatively
O™t 2 2.5
5-8 é 11.4




9-10 68 86.1

Total 79 100.0
VAS postoperatively

Ot 7 97.5

5-8 2 2.5

Total 79 100.0
Type of lesion

Osteolytic 63 80.0

Mixed 8 10.0

Osteoblastic 8 10.0
SINS preoperatively

0-6 (stable) 3 3.8

7-12 (potentially unstable) 28 354

13-18 (unstable) 48 60.8

Total 79 100.0
Status

Death 49 62.0

Survival 30 38.0

Total 79 100.0

ASIA indicates American Spine Injury Association;, SINS, Spinal Instability Neoplastic
Score; VAS, Visual Analogue Scale for pain.




80

TABLE 2. Associations Between Pre and Postoperative ASIA, Pre and
Postoperative VAS, SINS and Tumor Types

Preoperative Postoperative ASIA P
ASIA E B-D A
n % n % n %
E 25 | 10000 | 0 0.00 0 0.00
B-D 28 59.57 17 36.17 2 4.26 <0.001
A 0 0.00 5 71.43 2 28.57
Postoperative VAS p
Preoperative VAS 0-4 5-8 9-10
n % n % n %
0-4 2 | 100.00 | © 0.00 0 0.00
5-8 9 100.00 0 0.00 0 0.00 0.84
9-10 66 | 97.10 2 2.90 0 0.00
Tumor Type SINS P
0-6 7-12 13-18
n % n % n %
Breast i 5.26 3 15.79 14 73.68
Prostate 2 8.70 14 60.87 7 30.43
Lung 0 0.00 2 | 2857 | 6 | 871 | 003
Gastrointestinal 0 0.00 1 14.29 5 71.43
Other 0 0.00 8 33.33 16 66.67

ASIA indicates American Spine Injury Association; I/AS, Visual Analogue Scale for
pain; SINS, Spinal Instability Neoplastic Score.
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TABLE 3. Correlation Between SINS and Preoperativ VAS

SINS rho P
Preoperative 0-6 7-12 13-18
VAS n % n % n %
0-4 0 | 000 | 2 | 1000 | O | 0.0
5-8 2 22.2 5 55.6 2 | 222 | 0.38 |0.00
9-10 1 1.5 21 | 309 | 46 | 67.6

SINS indicates Spinal Instability Neoplastic Score; V7\S, Visual
Analogue Scale for pain; rho, Spearman's rank correlation coefficient.
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TABLE 4. Relative Risk Between Wound Infection and Preoperative
Radiotherapy

Wound Infection P 95% CI
Preoperative Yes No
Radiotherapy n % n %
Yes 9 40.9 13 59.1 38.76
<0.0001 | (4.50-
No 1 18 56 98.2 333.59)

Cl indicates Confidence Interval.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Kaplan-Meier survival curve showing overall survival of study subjects
following surgery (95% confidence interval). The overall median survival was 6

months.

Figure 2. Overall survival comparison between patients with and without visceral

metastases (p= 0.038, long-rank Mantel-Cox test).

Figure 3. Images of a 62-year-old female presenting with controlled metastatic breast
cancer and cervical pain. A. T2-weighted cervical MRI scan in the sagittal plane
showing destruction of the C5 vertebral body (SINS 13). B. Intraoperative fluoroscopy
(lateral view) showing complete decompression after C4-C5 corpectomy with
vertebral body replacement and plate. C. Cervical CT scan in the sagittal plane 2
months after surgery revealed complete destruction of C2 associated with C1-C2
translation and craniocervical instability (SINS 18). The patient complained of severe
mechanical pain and presented with muscle strength grade 3 in the upper limbs at
physical examination. D. TI-weighted cervical MRI scan revealed spinal cord
compression. E. Intraoperative fluoroscopy showing occiptocervical fusion
stabilization and decompression. F. Postoperative cervical CT scan revealed

complete cervical alignment and decompression.
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ANEXO 9

ASSOCIACAO DE COMBATE = Platbaforma
AO CANCER EM GOIAS - »Q@mﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP*

* Dados coletados prospectivamente

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DO ESCORE SINS, VAS, STATUS
NEUROLOGICO E DA SOBREVIDA GLOBAL EM
PACIENTES COM COMPRESSAO MEDULAR POR
DOENCA METASTATICA EM COLUNA VERTEBRAL.

Pesquisador: rodrigo alves de carvalho cavalcante

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 51311215.0.0000.0031

Instituicdo Proponente: ASSOCIACAO DE COMBATE AO CANCER EM GOIAS
Patrocinador Principal: ACCG — Hospital Araujo Jorge

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.360.577

Apresentacao do Projeto:

O projeto analisado tem como tema "AVALIACAO DE ESCORE SINS, VAS,
STATUS NEUROLOGICO E DA SOBREVIDA GLOBAL EM PACIENTES COM
COMPRESSAO MEDULAR POR DOENCA METASTATICA EM COLUNA
VERTEBRAL", tem como pesquisador responsavel o médico Rodrigo Alves de
Carvalho Cavalcante, Neurocirurgido do Setor de Neuro-Oncologia do Hospital
Araujo Jorge-Goiania/GO. Trata-se de tese de doutorado em Ciéncias Médicas na
area de Neurologia - FCM - UNICAMP, tendo como orientador o médico Yvens
Barbosa Fernandes, Neurocirurgidao Assistente de Departamento de Neurologia da
UNICAMP na Disciplina de Neurocirurgia, Doutor em Neurociéncias. E um estudo de
coorte retrospectivo, baseado em uma amostra de 79 pacientes que foram
submetidos a cirurgia para descompressao medular por doenga metastases coluna
vertebral, baseado em critérios clinicos, oncologicos e pela avaliagdo de escores
como SINS (SPINAL INSTABILITY FOR NEOPLASTIC SCORE), ASIA (AMERICAN
SPINE INJURY ASSOCIATION VAS (VISUAL ANALOGUE SCALE). No qual o
pesquisador avaliara a relagdo entre essas variaveis e também a sobrevida global
desses pacientes no periodo de junho de 2012 a margo de 2015. O pesquisador
informa que as metastases para coluna vertebral ocorrem em 20% dos pacientes
com cancer, sendo que desses, somente 5 a 10% desenvolverdo compressao
medular e que o principio cirurgico basico para o tratamento dessa patologia e
paliativo, devido ao fato da multicentricidade
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das lesbes e do estagio avangcado da doenga quando as metastases sé&o
encontradas nos ossos. Esclarece que em 2005 Patchel et al, publicaram um estudo
inovador, randomizado, evidenciando um grande beneficio quanto a capacidade de
deambular para pacientes com compressdao medular que foram submetidos a
cirurgia (artrodese + descompressao seguido de radioterapia complementar) versus
radioterapia como unico tratamento, sendo que este estudo foi interrompido devido a
significance estatistica de dados preliminares em favor de primeiro grupo. Esclarece
ainda que nesse contexto, selecionar apropriadamente um paciente para cirurgia e
desafiador, porque essa escolha sera baseada nas condigdes clinicas, nos
sintomas, apresentados e no status oncoldgico apresentados pelos pacientes.
Ressalta que apos a publicagdo do SINS (SPINAL INSTABILITY FOR NEOPLASTIC
SCORE) em 2010 por Fischer et al, esse escore tern se tornado uma importante
ferramenta do ponto de vista cirurgico em se definir a instabilidade ou estabilidade
de uma fratura de corpo vertebral devido a tumoragao, portanto, facilitando a decisao
cirurgica em conjunto com a analise de status neuroldégico e oncologico dos
pacientes. Finaliza dizendo que nesse contexto avaliar a relagao do SINS com VAS,
ASIA pré e pébs-operatério, VAS pré e pods-operatorio e sobrevida global dos
pacientes com compressdo medular metastatica, se torna fundamental para analisar
quais € no que esses pacientes se beneficiardo com o procedimento cirurgico. A
forma de analises dos resultados serdo TESTE DE CORRELACAO DE SPEARMAN,;
TESTE DE ASSOCIACAO DE QUI-QUADRADO; CURVA DE KAPLAN-MEIER.

Objetivo da Pesquisa:

Essa pesquisa tem como objetivos:

Primarios: Analisar a sobrevida global dos pacientes operados em nossa instituicao
por compressdo medular metastatica e os reais beneficios da cirurgia quanto a
melhora do VAS e ASIA.

Secundarios: Avaliar a relacéo entre o SINS escore, VAS, ASIA e sobrevida global
para pacientes com compressao medular metastatica.

Avaliagcao dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador esclarece que a pesquisa nao levara o paciente a riscos adicionais
por se tratar de um estudo realizado em prontuario, sera um estudo retrospectivo
objetivando conhecer mais dados em relagdo aos pacientes com compressao
medular. E tem como beneficios identificar subgrupos de pacientes com compressao
medular metastatica que poderdo se beneficiar com procedimentos cirurgicos
(artrodese e descompressdo medular) em termos de aumento de sobrevida, com
reducdo de dor em pds-operatério em relacdo pré-operatério e melhora de funcao
neuroldgica pos cirurgia.
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O pesquisador esclarece que o critério de inclusao sao prontuarios de pacientes que
apresentaram compressao medular por doenga metastatica e com condicoes
clinicas para realizagao de procedimento cirurgico. E serao excluidos prontuarios de
pacientes que ndo apresentavam auséncia clinicas para execug¢ao de procedimento
cirirgico. CIRURGICO. A perda de quaisquer dados dentro dos prontudrios
relevantes a pesquisa e prontuarios de pacientes que se apresentaram com
compressao medular por doenga hematoldgica.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

O pesquisador apresentou todos os documentos obrigatorios elencados pela
resolucao 466/2012.

Recomendacgoes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:

Apoés analise acurada, consideramos que o projeto de pesquisa estd apto a ser
realizado. Salientamos que o pesquisador devera estar atendo a resolugao 466/2012
quanto a apresentagao de relatérios no decorrer da pesquisa (relatorio parcial) e
final (encerramento da pesquisa) para que o CEP possa emitir seu parecer final.
Reitero a importancia desses relatorios para que o pesquisador nao incorra em ter
seu projeto reprovado no final.
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parecer acatado

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes PB_INFORMAGOES 04/12/2015 .
Basicas do Proieto BASICAS DO_PR 19:41:07 Aceito

OJETO 623746.Ddf —
. 04/12/2015 |rodrigo alves de carvalho .
Outros Esclarecimentos.pdf 19:40:07 cavalcante Aceito
Projeto Detalhado / .
. 25/11/2015 |rodrigo alves de carvalho .
Brochgra ProjetoF.pdf 19:06:43 cavalcante Aceito
Investigador
Outros Finalidade.odf 25{1 1{2015 rodrigo alves de carvalho Aceito
— rinajidade.pat 18:53:28 cavalcante .
25/11/2015 |rodrigo alves de carvalho .
Outros CV.pdf 18:40:22 cavalcante Aceito
25/11/2015 |rodrigo alves de carvalho .
Outros parecercep.pdf 14-49:00 cavalcante Aceito
Outros quardapront.pdf 25/11/2015 |rodrigo alves de Aceito

Enderego: 239

Bairro: SETOR LESTE UNIVERSITARIO

UF: GO

Telefone: (62) 3243-7050

Municipio: GOIANIA

Faz: (62) 3243-7050

CEP: 74.605-070

E-mail: cepaccg@accg.org.br



ASSOC!AQ;E\O DE COMBATE
AO CANCER EM GOIAS -

Continuagao do Parecer: 1.360.577

90

o

Outros guardapront.pdf 14:48:00 |carvalho cavalcante Aceito

Outros Resprontuario.pdf 25/11/2015 |rodrigo alves de carvalho Aceito
14:47:15 |cavalcante

Outros Pedidoprontuario.pdf | 25/11/2015 |rodrigo alves de carvalho | Aceito
14:46:13 |cavalcante

Outros Compromisso.pdf 25/11/2015 |rodrigo alves de carvalho | Aceito
14:43:19 |cavalcante

Outros Cartachefe.pdf 25/11/2015 |rodrigo alves de carvalho | Aceito
14:40:09 |cavalcante

Outros decorientador.pdf 25/11/2015 |rodrigo alves de carvalho | Aceito
14:35:25 |cavalcante

Declaracao de decpesqui.pdf 25/11/2015 |rodrigo alves de carvalho Aceito

Pesquisadores 14:33:49 |cavalcante

Folha de Rosto Folhaderost.pdf 25/11/2015 [rodrigo alves de carvalho | Aceito
14:30:17 |cavalcante

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

GOIANIA, 10 de Dezembro de 2015

Assinado por:

Elismauro Francisco de Mendoncga

(Coordenador)

Enderego: 239

Bairro: SETOR LESTE UNIVERSITARIO
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62) 3243-7050 Faz: (62) 3243-7050

CEP: 74.605-070

E-mail: cepaccg@accg.org.br



