UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS APLICADAS A
SAUDE DO ADULTO

DISSERTACAO DE MESTRADO

ASPECTOS CLINICO-PATOLOGICOS ASSOCIADOS A
EVENTOS TROMBOEMBOLICOS VENOSOS EM PESSOAS
DIAGNOSTICADAS COM NEOPLASIAS MALIGNAS NAO
HEMATOLOGICAS: UM ESTUDO CASO CONTROLE

BELO HORIZONTE
2022



LIGIA ARAUJO MILANEZ

ASPECTOS CLINICO-PATOLOGICOS ASSOCIADOS A
EVENTOS TROMBOEMBOLICOS VENOSOS EM PESSOAS
DIAGNOSTICADAS COM NEOPLASIAS MALIGNAS NAO
HEMATOLOGICAS: UM ESTUDO CASO CONTROLE

Dissertacdo apresentada como parte do requisito a obtencao
do grau de Mestre, pelo Programa de Pés-Graduagdo em
Ciéncias Aplicadas a Salde do Adulto da Faculdade de

Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais.
Orientador: Dr. Daniel Dias Ribeiro

Coorientador: Dr. Paulo Henrique Costa Diniz

Universidade Federal de Minas Gerais
Programa de Po6s-Graduacgdo em Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto
Belo Horizonte/MG
2022



M637a

Milanez, Ligia Aragjo.

Aspectos clinico-patoldgicos associados a eventos tromboembolicos
venosos em pessoas diagnosticadas com Neoplasias Malignas N&o
Hematol6gicas [manuscrito]: um estudo caso controle. / Ligia Araudjo
Milanez. - - Belo Horizonte: 2022.

75f.: 0l

Orientador (a): Daniel Dias Ribeiro.

Coorientador (a): Paulo Henrique Costa Diniz.

Area de concentracio: Saude do Adulto.

Dissertacéo (mestrado): Universidade Federal de Minas Gerais,
Faculdade de Medicina.

1. Neoplasias. 2. Tromboembolia Venosa. 3. Neoplasias. 4.
Dissertacdo Académica. |. Ribeiro, Daniel Dias. Il. Diniz, Paulo Henrique
Costa. Ill. Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de Medicina.
IV. Titulo.

NLM: WH 525

Bibliotecério responséavel: Fabian Rodrigo dos Santos CRB-6/2697




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Reitora

Professora Sandra Regina Goulart Almeida
Vice-Reitor

Professor Alessandro Fernandes Moreira
Pré-Reitor de Pés-Graduagao

Professor Fabio Alves da Silva Janior
Pré-Reitor de Pesquisa

Professor Méario Fernando Montenegro Campos

FACULDADE DE MEDICINA

Diretor

Professor Humberto José Alves

Vice-Diretora

Professora Alamanda Kfoury Pereira

Coordenador do Centro de Pés-Graduacédo da Faculdade de Medicina
Professor Tarcizo Afonso Nunes

Subcoordenador do Centro de P6s-Graduacao

Professor Eli lola Gurgel Andrade

Chefe do Departamento de Clinica Médica

Professora Eliane Viana Mancuzo



PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO
ADULTO

Coordenadora

Professora Teresa Cristina Abreu Ferrari
Subcoordenadora

Professora Luciana Costa Faria

Colegiado

Professora Claudia Alves Couto
Professora Gilda Aparecida Ferreira
Professora Karina Braga Gomes Borges
Professora Luciana Costa Faria
Professora Luciana Diniz Silva
Professora Melissa Orlandin Premaor

Fabia Carolina Pereira Resende — Representante Discente



L1 E5)
AT EETLS

>
3
>
)..:'S'r-«n'
L

0, '..-‘;‘\.0
'of.f, *Perasaeest \\.c'
oo lEMBRO Doe*

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO

ATA DE DEFESA DE DISSERTACAO

As 14:00 horas do dia vinte e dois de margo de dois mil e vinte e dois, videoconferéncia por meio da plataforma Lifesize
com transmiss3o no You Tube, realizou-se a sess3o publica para a defesa da Dissertacio de LiGIA ARAUJO MILANEZ,
numero de registro 2019715281, graduada no curso de MEDICINA, como requisito parcial para a obtencgdo do grau de
Mestre em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO. A presidéncia da sess3o coube ao professor Daniel Dias
Ribeiro, Orientador. Inicialmente, o presidente fez a apresentacdo da Comissdo Examinadora assim constituida: Daniel
Dias Ribeiro - Orientador (HC-UFMG), Paulo Henrique Costa Diniz - Coorientador (UFMG), Maria Auxiliadora Parreiras
Martins (UFMG) e Ana Flavia Leonardi Tiburcio Ribeiro (UFMG). Em seguida, a candidata fez a apresentagdo do
trabalho que constitui sua Dissertagio de Mestrado, intitulada: ASPECTOS CLINICO-PATOLOGICOS ASSOCIADOS A
EVENTOS TROMBOEMBOLICOS EM PORTADORES DE NEOPLASIAS MALIGNAS NAO HEMATOLOGICAS. Seguiu-se a
arguicdo pelos examinadores e logo apods, a Comissdo reuniu-se, sem a presenca da candidata e do publico e decidiu
considerar aprovada a Dissertagdo de Mestrado. O resultado final foi comunicado publicamente
a candidata pela presidente da Comissdo. Nada mais havendo a tratar, a presidente encerrou a sess3o e lavrou a
presente ata que, depois de lida, se aprovada, sera assinada pela Comiss3o Examinadora.

Belo Horizonte, 22 de margo de 2022.

Assinatura dos membros da banca examinadora:

o
Se ! @ Documento assinado eletronicamente por Paulo Henrique Costa Diniz, Membro, em 23/03/2022, as 21:40,
Saeinsture conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

——

-

W

i3
e ! lj Documento assinado eletronicamente por Daniel Dias Ribeiro, Médico, em 24/03/2022, as 07:41, conforme horério
Sxsingture L oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.
——
e'l Documento assinado eletronicamente por Ana Flavia Leonardi Tiburcio Ribeiro, Professora do Magistério Superior,
S - \3 em 19/04/2022, as 15:22, conforme hordério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de

assinat
eletrdnica 13 de novembro de 2020.

Seil Documento assinado eletronicamente por Maria Auxiliadora Parreiras Martins, Membro de comissdo, em
e @ 10/05/2022, as 15:15, conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de 13
letrénica de novembro de 2020.

oW

; A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.ufmg.br/sei/controlador_externo.php?

pr acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador 1307843 e o cédigo CRC
75BABASE.

Referéncia: Processo n2 23072.213699/2022-41 SEIn21307843



RESUMO

INTRODUCAO: Tromboembolismo venoso (TEV) apresenta incidéncia elevada em
pacientes oncoldgicos e € importante causa de morbimortalidade nesse grupo. Fatores
relacionados ao paciente, ao cancer ou mesmo aos tratamentos empregados podem associar-se
com um maior risco de eventos tromboticos venosos. Entretanto, o tema ainda é pouco
compreendido e pouco estudado na populacdo brasileira.

OBJETIVOS: Avaliar comparativamente aspectos demogréficos, histopatolégicos e clinicos
em pacientes com neoplasias s6lidas que apresentaram ou ndo TEV. Avaliar possiveis fatores
associados a eventos tromboembdlicos venosos. Analisar as caracteristicas dos eventos
tromboembdlicos venosos identificados.

METODOS: Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, etioldgico, tipo caso
controle, ndo pareado. Foram selecionados pacientes diagnosticados com cancer entre 2014 e
2019, acompanhados no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, um
servico publico de referéncia em oncologia. Casos foram definidos como pacientes com
diagnostico de TEV (desfecho) e controles aqueles sem eventos tromboticos. A exposicao
avaliada foi a realizacdo de algum tratamento oncologico especifico (quimioterapico,
enddcrino, radioterapico ou cirdrgico). Variaveis de relevancia clinica foram selecionadas
para analise univariada (idade, sexo, estadiamento da doenca, sitios tumorais conforme escore
de Khorana, realizacdo de tratamento oncoldgico especifico, realizacdo de tratamentos
conhecidamente trombogénicos) e potenciais fatores de confusdo foram adicionados para
analise multivariada. Todos os dados foram coletados por meio de revisdo de prontuarios
médicos.

RESULTADOS: Foram incluidos 91 pacientes no grupo casos e 182 no grupo controles
(1:2). Ambos os grupos foram semelhantes em relacdo as caracteristicas demogréaficas,
histopatoldgicas e clinicas, porém o grupo casos apresentou maior taxa de mortalidade (30,8%
versus 15,9%, p=0,04). Em analise univariada, estadiamento avancado foi associado a maior
risco de TEV (OR 1,85; IC 95% 1,04-3,30; p=0,036) e tratamento com hormonioterapia foi
fator protetor (OR 0,41; IC 95% 0,21-0,82; p=0,010). Apds adicao de fatores confundidores,
analises multivariadaa mantiveram terapia enddcrina associada a menor risco de TEV (OR
0,18; IC 95% 0,07-0,47; p=0,000 e OR 0,41; IC 95% 0,20-0,86; p=0,018), sem identificacdo
de fatores de risco. Internacdo hospitalar (35,2%) e cirurgia (23,1%) foram os principais
fatores de risco presentes nos trés meses que precederam 0s eventos. Trombose venosa

profunda (TVP) em membros inferiores ocorreu em 54,9% dos casos e tromboembolismo



pulmonar (TEP) em 37,4%. Em relagio ao tratamento para TEV, 52,7% dos pacientes fizeram
uso de varfarina e 40,7% de novos anticoagulantes orais.

CONCLUSAO: TEV é importante causa de mortalidade em pacientes oncolégicos, uma
populacdo bastante heterogénea, em que fatores associados podem se comportar de formas
diferentes. No presente estudo, hormonioterapia foi fator de protecdo para TEV,
possivelmente porque pacientes com indicacao de terapia enddcrina apresentam doenca inicial

ou metastatica controlada, com menor risco para eventos tromboembdlicos venosos.

Palavras-chave: neoplasia solida, tromboembolismo venoso, estudo etioldgico



ABSTRACT

INTRODUCTION: Venous thromboembolism (VTE) has a high incidence in cancer
patients, being a cause of significant morbidity and mortality in this group. Several factors are
associated with a higher risk of thrombotic events, which may be related to the patient, cancer
or even the treatments used. However, this topic is still poorly understood and there are few
studies in the Brazilian population.

OBJECTIVES: To comparatively evaluate demographic, histopathological and clinical
aspects in patients with solid tumors who had or did not have VTE. To assess possible factors
associated with venous thromboembolic events. To analyze the characteristics of the venous
thromboembolic events.

METHODS: This is an observational, retrospective, etiological, case-control, unpaired study.
Were selected patients diagnosed with cancer between 2014 and 2019 and treated at the
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, a public service of reference
in oncology. Cases were defined as patients diagnosed with VTE (outcome) and controls as
those without thrombotic events. Exposure was defined as receiving a specific oncological
treatment (chemotherapy, endocrine therapy, radiotherapy or surgery). Clinically relevant
variables were selected for univariate analysis (age, sex, disease staging, tumor sites
according to Khorana score, specific oncological treatment, known thrombogenic treatments)
and potential confounders were added for multivariate analysis. All data were collected by
reviewing medical records.

RESULTS: Ninety-one patients were included in the case group and 182 in the control group
(1:2). Both groups were similar in terms of demographic, histopathological and clinical
characteristics, but the case group had a higher mortality rate (30.8% versus 15.9%, p=0.04).
In univariate analysis, advanced staging was associated with a higher risk of VTE (OR 1,85;
Cl 95% 1,04-3,30; p=0,036) and treatment with hormone therapy was a protective factor (OR
0,41; Cl 95% 0,21-0,82; p=0,010). After adding confounding factors, multivariate analyzes
maintained endocrine therapy associated with a lower risk of VTE (OR 0.18; 95% CI 0.07-
0.47; p=0.000 and OR 0.41; 95% CI 0.20- 0.86; p=0.018), without identifying risk factors.
Hospitalization (35.2%) and surgery (23.1%) were the main risk factors present in the three
months preceding the events. Lower extremity deep venous thrombosis (DVT) occurred in
54.9% of cases and pulmonary embolism (PE) in 37.4%. About treatment for VTE, 52.7% of

the patients used warfarin and 40.7% used new oral anticoagulants.



CONCLUSION: VTE is an important cause of mortality in cancer patients, a very
heterogeneous population, in which associated factors can behave in different ways. In the
present study, hormone therapy was a protective factor for VTE, possibly because patients
with indication for endocrine therapy have initial or controlled metastatic disease, with a

lower risk for venous thromboembolic events.

Keywords: solid tumors, venous thromboembolism, venous thrombosis, etiological study
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1. INTRODUCAO

As neoplasias malignas, importante causa de morbimortalidade mundial, causam aumento na
incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV), uma vez que pacientes com cancer tém um

risco maior de trombose venosa em comparacgdo com a populagio geral®?,

Existem diversos fatores que aumentam o risco de TEV no paciente com cancer. Pode-se
identificar fatores relacionados ao paciente®*°, como idade avangada, imobilidade
prolongada, histéria anterior de trombose, obesidade e outras comorbidades; fatores
relacionados ao cancer propriamente®’#°, como sitio primario, estagio e subtipo histoldgico; e
fatores envolvendo os tratamentos oncoldgicos instituidos’10111213.14 “sejam eles cirtrgicos,

radioterapicos ou medicamentosos.

As implicagdes clinicas e prognosticas, em pessoas com diagnosticos de neoplasias que
intercorrem com eventos tromboticos venosos, sdo significativas. Além da sobrevida entre os
pacientes oncoldgicos ser notadamente menor quando associada ao TEV'®1® a qualidade de
vida é comprometida pela necessidade de anticoagulacéo e respectiva monitorizacdo, visando
minimizar potenciais complicacBes, interrupcbes no tratamento e hospitalizagdes
desnecessarias. Os pacientes com diagndstico de cancer também apresentam um maior risco

de recorréncia de eventos tromboembolicos venosos em comparacio a populagdo gerall’8,

A definicdo de um plano terapéutico individualizado e a adocdo de estratégias de
tromboprofilaxia venosa'®2*, conforme a predi¢do de risco dos pacientes, sdo maneiras de
reduzir a morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida dos pacientes acometidos pelo
cancer. O melhor entendimento sobre os aspectos clinicos, demograficos e histopatologicos
que possam favorecer a ocorréncia de TEV neste grupo heterogéneo de pacientes é essencial

para a prética clinica, e é neste cenario que o presente trabalho se insere.
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2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

2.1 INCIDENCIA DE TEV EM PACIENTES ONCOLOGICOS

Embora a primeira descri¢do de trombose venosa profunda (TVP), em pacientes com cancer,
tenha sido relatada por Jean-Baptiste Bouillaud, em 1823, foram as observagdes de Armand

Trousseau, em 1865, que sugeriram uma possivel associacéo entre neoplasia e TEV?,

Desde entdo, uma relacdo de mao dupla entre TEV e neoplasias tem sido observada. Eventos
tromboembdlicos venosos podem ser complicagdes frequentes nos pacientes com cancer,
principalmente nos primeiros meses ap6s o diagnostico, naqueles que recebem quimioterapia
sisttmica e naqueles que apresentam metéastases a distancia®®. Por outro lado, o TEV,
especialmente os eventos idiopaticos, pode ser considerado um epifendmeno de uma
neoplasia oculta, podendo ser o primeiro sinal de uma doenga maligna, ou seja, precedendo a
deteccdo clinica do cancer por meses ou mesmo anos. Em um estudo com 250 pacientes com
diagnostico de TVP, dos quais 105 tinham uma causa identificada ou fator de risco para a
trombose e 145 ndo, houve diagnostico de cancer em 1,9% dos pacientes com trombose
secundaria e em 7,6% dos pacientes com trombose idiopéatica (Odds ratio [OR] 2,3; intervalo
de confianca [IC] 95% 1,0-5,2; p=0,043), durante um seguimento de dois anos. A maioria dos
diagndsticos de cancer nos pacientes com trombose idiopatica ocorreu durante o primeiro ano

de observag&o?®.

Estudos estimam que as neoplasias sejam responsaveis por cerca de 20 a 30% de todos 0s
casos de TEV idiopaticol. Em dados do Registro Informatizado de Enfermedad
TromboEmbdlica (RIETE), que incluiu 35.000 pacientes oriundos de varios paises do mundo
com trombose venosa sintomatica, de 2001 a 2011, cancer ativo esteve presente como
possivel desencadeante em 6.075 pacientes (17%)'°. A atualizacio dos dados até 2016
mostrou que 10.962 (18%) dos 62.362 pacientes inscritos tinham cancer ativo?’. O estudo
Tromsg, ensaio prospectivo de base populacional noruegués, acompanhou 26.000 individuos
de 1994 a 2007. Dos 462 participantes que apresentaram trombose venosa, 106 (23%) tinham
cancer ativo?. O risco de cancer é ainda maior em pacientes com tromboembolismo
recorrente e naqueles com TVP bilateral?®. A despeito desses dados, a indicacéo de rastreio
extenso de neoplasia oculta em pacientes com TEV idiopatico permanece controversa. Uma

metanalise de 2018 ndo mostrou reducéo de mortalidade com adogdo de rastreio oncolégico
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extenso em pacientes com diagnostico de trombose idiopéatica (OR 0,49; IC 95% 0,15-1,67),

embora as neoplasias tenham sido detectadas em estagios mais precoces®.

Pacientes com céancer apresentam risco maior de trombose venosa em comparagdo com a
populacdo geral ou pacientes sem cancer, com riscos relativos (RR) variando de quatro a sete®
O Multiple Environmental and Genetic Assessment of risk factors for venous thrombosis-
study (MEGA), estudo de base populacional holandés, comparou o risco de trombose venosa
em pacientes com e sem cancer. Foram analisados 3.220 pacientes com diagndstico de TEV e
2.131 pacientes controles, recrutados de 1999 a 2004. Entre os achados, observou-se que
pacientes oncoldgicos apresentaram risco até 6,7 vezes maior de desenvolver TEV (OR 6,7;
IC 95% 5,2-8,6), em comparac¢do a pacientes sem diagndstico de neoplasia, embora este valor
varie de acordo com o tipo de neoplasia, as fases da doenca e o tratamento. Nesse mesmo
estudo, tumores gastrointestinais (OR 20,3; 1C 95% 4,9-83,0), pulmonares (OR 22,2; IC 95%
3,6-136,1) e neoplasias hematoldgicas (OR 28,0; IC 95% 4,0-199,7) foram as doencas
malignas mais associadas a trombose venosa. Observou-se também maior risco de trombose
naqueles pacientes com metastases a distancia (OR 19,8; IC 95% 2,6-149,1) e nos trés
primeiros meses apds o diagndstico da neoplasia (OR 53,5; IC 95% 8,6-334,3)%. Ja uma
coorte utilizando banco de dados do Reino Unido, publicada em 2013 e com 82.203 pacientes
com cancer, estimou um RR de trombose venosa nestes de 4,7 (IC 95% 4,5-4,9), em
comparacdo a populacdo geral de mesma idade e sexo. As taxas de evento também variaram

conforme o sitio tumoral, idade e tempo desde o diagndstico?.

Ja o risco absoluto de trombose venosa em pacientes com cancer varia de 1% a 8%,
dependendo da populacdo estudada, da duracdo do acompanhamento e dos métodos
diagndsticos empregadost. O Viena Cancer and Thrombosis Study (CATS), estudo
prospectivo conduzido entre 840 pacientes com cancer recém-diagnosticado ou com
progressao de doenca, mostrou que 8% dos pacientes desenvolveram um evento trombotico
venoso dentro de um ano®' Uma metanalise de 2012, na qual foram incluidos 38 estudos,
descreveu as taxas de incidéncia de trombose venosa em pacientes diagnosticados com
neoplasias malignas estratificados pelo risco: médio risco (todos pacientes com cancer) ou
alto risco (pacientes com doenca de alto grau ou doenca metastatica ou pacientes submetidos
a procedimentos que aumentem o risco tromboembdlico, como cirurgia, radioterapia e
quimioterapia). Entre os pacientes de médio risco, o risco de TEV foi estimado em 13 por

1.000 pessoas-ano, com 0 maior risco entre pacientes com cancer de pancreas, cérebro e



20

pulméo. Entre os pacientes considerados de alto risco, o risco de TEV foi de 68 por 1.000

pessoas-ano, Com 0 Maior risco entre os pacientes com cancer cerebral®,

A incidéncia de TEV em pacientes oncoldgicos tem crescido nos ultimos anos. Uma coorte do
Reino Unido observou um aumento na incidéncia de trombose venosa entre os portadores de
neoplasias malignas, nas Ultimas décadas, o que ndo ocorreu entre 0s controles néo-
oncoldgicos®™. Varios fatores poderiam explicar este achado, incluindo um maior
reconhecimento da associacdo entre cancer e trombose venosa, levando ao aumento da
suspeicdo diagnostica, além de melhorias e maior disponibilidade dos exames diagnosticos,
avancos nos tratamentos e desfechos oncoldgicos, uso de mais terapias trombogénicas e o
envelhecimento da populagdo?°.

O evento trombotico pode se manifestar como uma tromboflebite migratoria superficial, como
trombose venosa profunda, endocardite trombotica ndo bacteriana (endocardite marantica),
coagulacdo intravascular disseminada, microangiopatia trombotica (como puarpura
trombocitopénica trombdtica) ou como trombose arterial. A TVP de membros inferiores ¢é a
manifestacdo mais comum, seguida de TVP de membros superiores, tromboembolismo
pulmonar (TEP), trombose de seio cerebral e tromboflebite superficial migratdria®®. Formas
mais raras de trombose, como sindrome de Budd-Chiari e trombose das veia porta e
mesentérica também sdo relatadas em pacientes com céncer3. Alguns tumores aumentam o
risco de TEV por compressao extrinseca ou invasao de grandes vasos, cOmo 0 carcinoma de
células renais, que pode infiltrar a veia cava inferior, 0 carcinoma hepatocelular, que pode
comprimir ou invadir a veia hepatica, grandes tumores mediastinais ou linfadenopatia axilar
volumosa, que podem comprimir as veias dos membros superiores, levando a trombose. O
estudo MASTER, que recrutou 2.119 pacientes com TEV sintomatico confirmado (20% deles
com cancer), mostrou que as taxas de TVP bilateral de membros inferiores foram maiores em
pacientes com cancer em comparacao a pacientes sem cancer (8,5% versus 4,6%, p<0,01),
assim como trombose iliocaval (22,6% versus 14%, p<0,001) e TVP de membros superiores

(9,9% versus 4,8%, p<0,001). Ja as taxas de TEP e TVP proximal foram semelhantes®*.

Alguns pacientes oncologicos com trombose podem desenvolver tromboembolismo venoso
recorrente. Uma analise prospectiva de 842 pacientes com TEV (181 deles com céncer)
revelou que a incidéncia cumulativa de TEV recorrente em 12 meses foi significativamente

maior em pacientes com cancer em compara¢do com pacientes sem cancer (20,7% versus
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6,8%). Ajustando para a idade, um hazard ratio (HR) de 3,2 (IC 95% 1,9-5,4) para recorréncia
de TEV em pacientes com cancer foi observado®’. Dados do RIETE de 2001 a 2007 incluiram
12.744 pacientes com TEV, sendo 1.379 com céncer. Em comparagdo com pacientes sem
malignidade, o risco de TEV recorrente nos trés meses seguintes ao diagnostico de trombose

foi 3,2 vezes maior no grupo de pacientes com cancer?8,

Os pacientes com neoplasia também apresentam alto risco de morte relacionada ao TEV,
sendo a morte associada ao TEP até trés vezes mais frequente nestes, quando comparado aos
pacientes sem cancer®®. Dos 10.962 pacientes com TEV e cancer registrados no RIETE, de
2001 a 2016, 52,4% apresentaram inicialmente TEP (com ou sem TVP concomitante) e
47,6% somente TVP, sendo 33,2% TVP proximal isolada e 7,5% TVP de membros superiores
isolada. Durante a anticoagulacdo, 2,2% dos pacientes apresentaram recorréncia de TEP,
2,3% tiveram recorréncia de TVP e 28,6% morreram. Entre os pacientes ja diagnosticados
inicialmente com TEP, as principais causas de morte foram a disseminacdo da doenca e 0
proprio TEP, ocorrendo evento fatal principalmente durante o primeiro més da anticoagulagéo
terapéutica (50% ocorrendo dentro de seis dias apds o inicio do tratamento). Entre os
pacientes inicialmente com TVP isolada, as principais causas de morte foram disseminacgéo da
doenca, sangramento fatal e infeccdo?’. Uma coorte com veteranos norte-americanos
observou que individuos com trombose venosa e diagnostico concomitante de cancer tinham
um risco maior de morrer, em comparacio a pacientes com cancer e sem TEV'®, O projeto
@RISTOS acompanhou 2.373 pacientes com cancer submetidos a cirurgia, encontrando uma
taxa geral de mortalidade de 1,7%, sendo o Obito causado por TEV em quase metade (46,3%)

dos casos®.

Apesar das evidéncias robustas mostrando a associacdo entre TEV e cancer, 0s mecanismos
fisiopatologicos envolvidos ainda ndo sdo totalmente compreendidos e consistem em um

topico de intenso debate.

2.2 FISIOPATOLOGIA DO TEV EM PACIENTES ONCOLOGICOS

Os mecanismos pelos quais o cancer pode causar ativacdo do sistema de coagulacdo sdo
diversos, envolvendo aspectos clinicos e moleculares complexos, que podem inclusive

contribuir para a carcinogénese e progressio tumoral'®2°,
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Hemostasia € um mecanismo de defesa do hospedeiro para protecdo da integridade do sistema
vascular. Uma vez ativado pela lesdo endotelial, a resposta do sistema hemostético resultara
na producdo de um tampéo de plaquetas, codgulo a base de fibrina, deposi¢do de leucdcitos no

ponto da lesdo e ativacdo de processos inflamatorios e de reparo®®.

A lesdo endotelial expde o fator tecidual (FT), uma proteina transmembrana expressa por
algumas células do parénquima humano normal e do tecido conjuntivo. Ha, entdo, ativacao e
adesdo plaquetéria ao tecido conjuntivo exposto, levando a formacdo do tampéo plaquetéario
inicial. Ao mesmo tempo, o endotélio vascular passa de sua fase de repouso, ou seja, de um
microambiente anticoagulante, para uma fase mais ativa, pro-coagulante e de reparo. Os
fatores de coagulacdo do plasma inativos sdo convertidos em suas respectivas espécies ativas,
numa cascata de ativacdo sequencial, gerando trombina, que desencadeia a formacdo de

fibrina a partir do fibrinogénio. Assim, estabiliza-se o tampao plaquetario®?°,

As células tumorais podem ativar o sistema hemostatico por meio de varios mecanismos,
incluindo a producdo de agentes pro-coagulantes, fibrinoliticos e pro-agregantes, a liberacéo
de citocinas pré-inflamatorias e pro-angiogénicas e a interacdo direta com as células
vasculares e sanguineas do hospedeiro (Figura 1). Dessa forma, o sistema de coagulacédo
exercera influéncias tanto nos estagios iniciais (iniciacdo, angiogénese), quanto nos
intermediarios (crescimento, invasdo) e tardios (metastase, recidiva) da progressdo do

canceri®?,
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Figura 1: InteracGes hemostaticas relacionadas ao tumor (adaptado de Falanga?®)
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Expresso constitutivamente na superficie da célula maligna, o FT pode levar a formagéo de
estados pro-coagulantes, tanto localizados quanto sistémicos. Além disso, muitos tumores tém
uma expressao anormal de FT, variando conforme a origem do cancer. O FT pode ser liberado
ativamente por células tumorais por meio de sua expressdo superficial em microparticulas
(MP), que séo vesiculas da membrana plasmatica presentes em praticamente todos o0s tipos de
células. Niveis elevados de MP (expressando ou ndo FT) foram descritos em pacientes com
neoplasias sélidas e hematoldgicas. Outra molécula importante nessa fisiopatologia é o pré-
coagulante do céancer, uma protease de cisteina que pode ser encontrada no tecido maligno,

mas ndo em células normais®.

As células tumorais podem induzir a ativacao e agregacdo plaquetaria por meio de interacdes
diretas célula-celula ou de mediadores. Pode ocorrer a liberacdo de algumas citocinas pro-
inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral (TNF) e interleucina 1 (IL-1), e liberacdo de
fatores pré-angiogénicos, como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator
de crescimento de fibroblastos béasico (0FGF)?. Isso pode aumentar a expressdo de moléculas
de adeséo de leucocitos e fator de ativacdo plaquetéaria e induzir a expressdo de FT em células
endoteliais, resultando em um meio protrombotico na parede vascular'®. A fibrina depositada
na vasculatura do tumor facilita a angiogénese, uma vez que fornece estrutura de sustentacao
para a formacdo de novos vasos. Além disso, essa matriz de fibrina se liga e sequestra uma
série de fatores de crescimento e favorece 0 processo metastatico ao estabilizar a adesédo das
células tumorais ao endotélio. As plaquetas ativadas por trombina tornam-se altamente pro-
angiogénicas ao liberar fatores como o VEGF e o fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF)®.

As células tumorais também sdo capazes de interagir com o sistema fibrinolitico do
hospedeiro, estimulando-o ou inibindo-o0, podendo levar a manifestacdes hemorragicas ou
tromboticas. Pacientes com cancer também podem ter niveis aumentados de fatores de
coagulacdo e ativacdo constitutiva da via extrinseca. Tecidos normais do hospedeiro podem
expressar atividade pré-coagulante em resposta ao tumor, desempenhando um papel

importante na ativacdo do mecanismo hemostatico™®.

Por fim, estudos moleculares de modelos experimentais demonstraram que a transformacéo
neoplasica mediada por oncogenes e genes supressores tumorais pode ativar a cascata de

coagulacdo. A ativagdo de vias oncogénicas como RAS, EGFR, HER2, MET, SHH e a perda
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de supressores tumorais como PTEN e TP53 alteram a expressdo, atividade e liberacdo de

fatores de coagulagio, como o FT2%3,

2.3 FATORES DE RISCO PARA TEV EM PACIENTES ONCOLOGICOS

O risco de TEV varia acentuadamente entre os pacientes com cancer e inclusive para o
mesmo paciente, considerando os diferentes momentos do curso da doenca. Vérios fatores
que levam ao aumento do risco de TEV em pacientes oncoldgicos ja foram descritos. Pode-se
identificar aqueles relacionados ao paciente, aqueles relacionados ao céancer e aqueles

associados ao tratamento instituido, como sumarizado na tabela 1.

Tabela 1: Principais fatores de riscos para TEV em pacientes oncologicos

Fatores de riscos relacionados ao

Paciente Céancer Tratamento
Idade avancada Sitio primario® Cirurgia de grande porte
Comorbidades? Estagio avangado Hospitalizacdes
Obesidade Tempo do diagnéstico Quimioterapia®
Historia prévia de TEV Histologia Terapia endécrina
Imobilidade Antiangiogénicos®
Performance status reduzida Fatores de crescimento

hematopoiético
Hemotransfusdes'

Cateter venoso central

a. Doenca renal, doenca pulmonar, infeccdes, trombose arterial
b. Pancreas, estbmago, cérebro, rins, utero, pulmdes e ovarios
c. Cisplatina

d. Tamoxifeno
e. Bevacizumabe

f. Transfusbes de hemacias e plaquetas

Fonte: Elaborado pela autora, adaptado de Falanga®®

Os fatores clinicos relacionados aos pacientes, embora ndo exclusivos dos pacientes
oncoldgicos, incluem idade avancada, imobilidade prolongada, historia anterior de trombose,

obesidade e comorbidades®®.
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Uma coorte retrospectiva utilizando um banco de dados americano avaliou 1.824.316
hospitalizacGes de pacientes com cancer, entre 1995 e 2003. Em uma analise de regressdo
logistica multivariada, as varidveis associadas ao TEV foram idade maior ou igual a 65 anos,
sexo feminino, etnia negra, uso de quimioterapia, sitios da neoplasia (pancreas, outros locais
abdominais, rim, cérebro, ovario, pulm&o), presenca de comorbidades (tromboembolismo
arterial, doenca pulmonar, doenca renal, infeccdo, anemia) e transfusdes de hemécias e
plaquetas®. J4 em um estudo caso controle com 17.284 pacientes ambulatoriais com cancer de
bexiga, colorretal, pulmdo, ovério, pancreas ou gastrico, Khorana et al. encontraram como
preditores de TEV o tipo de cancer (pancreas, estbmago e pulméo), presenca de comorbidades
(pontuagéo do indice de Comorbidade de Charlson acima de 3 ou obesidade), uso de agentes
antineoplasicos especificos (bevacizumabe e cisplatina) e realizacdo de tratamento suportivo
(eritropoetina). Observou-se também que o risco de TEV foi maior no primeiro més de inicio

da quimioterapia®.

Pacientes com cancer e historia prévia de TEV apresentam risco seis vezes maior de
desenvolver TEV, em comparagdo a pacientes sem historico desses eventos®. A trombose
antecedente também confere um pior progndstico aos pacientes oncoldgicos'®. Em uma
analise multivariada do estudo @RISTQOS, os fatores de risco para trombose identificados
foram idade acima de 60 anos, TEV anterior, cancer avancado, anestesia durando mais de
duas horas e restricdo ao leito por mais de trés dias®. A imobilidade prolongada, além de
significar piora no desempenho clinico do paciente oncoldgico, leva a estase venosa,

aumentando o risco de um primeiro episodio ou recorréncia de TEV.

Vaérios fatores especificos do cancer, como local, estagio e subtipo histologico, também sao
fatores de risco para trombose. Considerando-se as neoplasias ndo hematoldgicas, os tumores
originarios do pancreas, estbmago, cérebro, rins, Gtero, pulmdes e ovarios sdo 0s que mais se
associam com TEV’8, As taxas de TEV também podem variar de acordo com o subtipo
histolégico. Em um estudo norte-americano, entre pacientes diagnosticados com cancer de
pulmdo de células ndo pequenas, as taxas de trombose foram maiores quando o subtipo
histolégico era adenocarcinoma em comparacdo aqueles com carcinoma de células escamosas
(HR 1,9; IC 95% 1,7-2,1)°. Em relacdo ao estadio da neoplasia, o estudo MEGA mostrou
taxas significativamente mais altas de TEV em pacientes com cancer e metastases a

distancia®.
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Diversos estudos vém demonstrando que o risco de TEV é maior no periodo imediatamente
apds o diagndstico do cancer®’2’. O estudo MEGA também observou risco 54 vezes maior de
trombose nos trés primeiros meses apds o diagnostico da neoplasia®. Dados da coorte RIETE
identificaram idade acima de 65 anos e TEV dentro de trés meses do diagndstico de cancer
como fatores de risco independentes para recorréncia de TEV?'. Além da doenga encontrar-se
em atividade, muitas intervencdes terapéuticas, sejam cirargicas ou medicamentosas, ocorrem
neste periodo inicial, o que provavelmente contribui para o aumento do risco de trombose

venosa’.

Em se tratando de fatores relacionados ao tratamento oncoldgico, quimioterapia, terapia
enddcrina, agentes antiangiogénicos e cirurgias tém um efeito pro-trombdtico conhecido e
aumentam o risco de TEV. Em relacéo a radioterapia, ainda ndo é muito bem estabelecido sua
associagdo com maior risco de TEV. No estudo CATS, depois de ajustes para fatores como
tipo e estadio do cancer, a radioterapia aumentou o risco de trombose (HR = 2,3; 1C 95% 1,2-
4,4; p=0,012)",

Algumas cirurgias oncoldgicas, especialmente grandes procedimentos intra-abdominais ou
pélvicos, estdo associadas a um risco maior de TEV. Isso foi demonstrado por De Martino et
al., em uma revisdo com 43.808 casos de pacientes com cancer tratados cirurgicamente,
oriundos de um banco de dados americano, de 2007 a 2009. O estudo revelou maior
incidéncia de TEV no primeiro més ap0s a cirurgia nos pacientes submetidos a
esofagectomia, cistectomia, pancreatectomia, gastrectomia, colectomia, cirurgia de cancer de
pulmdo e histerectomia. O estudo também observou que uso de esteroides, idade acima de 60
anos, indice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 35 kg/m?, transfusdo sanguinea,
complicacbes pos-operatorias (infeccdo da ferida, reintubacdo, parada cardiaca, sepse) e
hospitalizacdo prolongada foram independentemente associados a um maior risco de TEVLL
Outra coorte americana com 44.656 pacientes, igualmente com cancer e tratados
cirurgicamente, de 2006 a 2008, também avaliou a incidéncia de TEV nos 30 dias apds o
procedimento cirdrgico. Houve predominio de eventos ap6s 0s procedimentos
esofagogastricos (4,6%) e hepaticos e pancreaticobiliares (3,6%), seguidos por cirurgias
pulmonares, de préstata e ginecoldgicas. Fatores associados ao TEV foram idade acima de 65
anos, sitio primario da neoplasia, modalidade de procedimento cirdrgico, presenca de doenca
metastatica, insuficiéncia cardiaca, IMC maior ou igual a 25 kg/m?, ascite, plaquetas acima de

400.000 células/mmd, albumina menor que 3,0 g/dL e duracdo da cirurgia acima de duas
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horas. Entre aqueles pacientes que apresentaram TEV, a mortalidade aumentou mais de seis
vezes (8,0% versus 1,3%; p<0,001)*2.

O tratamento quimioterapico em pacientes oncoldgicos esta associado a um risco duas a sete
vezes maior de TEV em comparacdo com a populagdo geral”. Uma coorte dos Paises
Baixos, que incluiu 66.329 pacientes com cancer entre 1986 e 2002, sendo 2.149 (3,24%) com
TEV, mostrou que quimioterapia levou a um risco 2,2 vezes maior de trombose, enquanto a
terapia hormonal elevou o risco em 1,6 vezes, comparados aos pacientes que ndo receberam
esses agentes. Pacientes tratados com radioterapia ou cirurgia ndao apresentaram risco
aumentado de TEV. Os tumores 6sseos, de ovarios, cerebrais e de pancreas foram associados
a maior incidéncia de eventos tromboéticos, assim como pacientes com metastases a

distancia*.

A lesdo direta de células endoteliais por agentes quimioterapicos ou por produtos derivados
do tumor pode levar a uma perda de propriedades antitromboticas e desempenhar um papel no
aumento do risco de TEV em pacientes recebendo quimioterapia. Alteracdes nos niveis ou na
funcdo do fator de coagulacdo, reducdo de proteinas anticoagulantes, como antitrombina,
proteina S e proteina C, elevacdo da expressdo do FT e liberacdo de MP parecem ser
mecanismos de algumas formas de trombose associadas a quimioterapia®®. Alguns agentes

quimioterapicos especificos podem estar relacionados a taxas mais altas de TEV.

O crescente avango do arsenal terapéutico na oncologia permite identificar varias classes de
farmacos com mecanismo de acdo diversos. De maneira geral, podemos agrupa-las nas

seguintes classes:

Agentes alquilantes: derivados da mostarda nitrogenada (ciclofosfamida e ifosfamida);

alquilantes nitrosureicos (carmustina e lomustina); alquilantes triazinas (dacarbazina e

temozolomida); alquilantes analogos de platinas (cisplatina, carboplatina e

oxaliplatina);

- Agentes antimetabdlitos: antifolatos (metotrexato e pemetrexede); andlogos da
desoxicitidina (gemcitabina); fluoropirimidinas (5-fluorouracil e capecitabina);

- Agentes inibidores da topoisomerase: campotencinas (irinotecano e topotecano);
antraciclinas (doxorrubicina e epirrubicina); epipodofilotoxinas (etoposideo);

- Agentes antimicrotibulos: taxanos (paclitaxel e docetaxel); alcaloides da vinca

(vincristina e vinorelbine);
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- Moduladores seletivos de receptor de estrogénio (tamoxifeno);

- Supressores seletivos de receptor de estrogénio (fulvestranto);

- Inibidores de aromatase ndo-esteroidais (anastrozol, letrozol) e esteroidais
(exemestano);

- Anélogos do horménio liberador de gonadotrofinas (leuprolide e goserelina);

- Antiandrogénicos (bicalutamida, enzalutamida e abiraterona);

- Inibidores de tirosinoguinase: inibidores do receptor de fator de crescimento anti-
epidérmico EGFR (gefitinibe, erlotinibe e osimertinibe); inibidores do VEGF
(sunitinibe e pazopanibe); inibidores de CDK4/6 (ribociclibe, palbociclibe e
abemaciclibe); inibidores da quinase BRAF (vemurafenibe e dabrafenibe);

- Anticorpos monoclonais: anti-HER2 (trastuzumabe e pertuzumabe); anti-EGFR
(cetuximabe e panitumumabe); anti-VEGFR (bevacizumabe);

- Inibidores de PD-1 (nivolumabe e pembrolizumabe);

- Inibidores de PD-L1 (atezolizumabe e durvalumabe);

- Inibidores de CTLA-4 (ipilimumabe).

Uma analise retrospectiva de todos os pacientes tratados com quimioterapia a base de
cisplatina no Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, em 2008, avaliou a ocorréncia de
eventos tromboembolicos desde o primeiro ciclo de cisplatina até quatro semanas apos a
Gltima dose. Entre os 932 pacientes, 169 (18,1%) apresentaram TEV. Na analise multivariada,
idade, Karnofsky performance status (KPS), presenca de cateter venoso central (CVC) e
pontuacdo no escore de Khorana foram associados ao risco de TEV®. Ja& uma analise
exploratéria do estudo REAL-2 avaliou eventos tromboticos nos 964 pacientes com cancer
gastroesofagico avancado, tratados com epirrubicina, fluoropirimidina (fluorouracil ou
capecitabina) e platina (oxaliplatina ou cisplatina). A incidéncia de TEV foi 10,1% e a
sobrevida geral foi pior para os pacientes que apresentaram trombose. Houve menos eventos
tromboembdlicos nos grupos oxaliplatina em comparacdo com os grupos cisplatina (7,6%
versus 15,1%; p=0,0003) e ndo houve diferenca na incidéncia de TEV para 0s grupos
fluorouracil em comparacdo com 0s grupos capecitabina. Analisando-se 0s quimioterapicos
platinantes, oxaliplatina esteve associada a menor risco de trombose, na analise multivariada
(HR = 0,51; IC 95% 0,34-0,76; p=0,001), em comparacdo a cisplatina, corroborando esta
como fator de risco para TEV®. Uma metanalise com 38 ensaios clinicos randomizados
comparando regimes baseados em cisplatina com aqueles ndo contendo esse quimioterapico

avaliou a incidéncia de TEV em 8.216 individuos com cancer, sendo encontrado um aumento
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na incidéncia de TEV nos pacientes que receberam cisplatina (RR = 1,67; IC 95% 1,25-2,23;
p=0,01)%,

Anticorpos monoclonais anti-EGFR e agentes antiangiogénicos, como os anti-VEGFR,
também estdo associados a trombose. Uma metanalise com 15 estudos, com pacientes
diagnosticados com tumores s6lidos expostos ao bevacizumabe (n = 4292) ou ndo (n = 3664),
demonstrou um risco significativamente aumentado de TEV associado ao uso do
antiangiogénico, de forma ndo dose-dependente (RR = 1,33; IC 95% 1,13-1,56; p<0,001)%.
Outra metanalise com 17 ensaios clinicos randomizados, comparando regimes com ou sem
anticorpos monoclonais anti-EGFR, observou um maior risco de TEV entre os pacientes
oncoldgicos que fizeram uso de cetuximabe ou panitumumabe (RR = 1,46; IC 95% 1,26-
1,69)%.

A terapia enddcrina com tamoxifeno também é reconhecida por aumentar o risco de TEV,
especialmente nos primeiros anos de uso e se administrada sequencialmente a quimioterapia.
O tamoxifeno é um agonista parcial do receptor de estrégeno, o que lhe confere uma atividade
protrombotica intrinseca. No National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP
P-1), que randomizou 13.388 mulheres com alto risco de cancer de mama para receberem
tamoxifeno profilatico ou placebo, as taxas de TEP foram maiores nas mulheres submetidas a
hormonioterapia (RR para TEP = 3,01; IC 95% 1,15-9,27), especialmente naquelas com mais
de 50 anos (RR para TEP = 3,19; IC 95% 1,12-11,15)**. De forma semelhante, o estudo 1BIS-
1 randomizou 7.145 mulheres com risco de cancer de mama para receberem tamoxifeno
profilatico versus placebo. A hormonioterapia foi associada a um risco aumentado de
desenvolver evento tromboembdlico durante os cinco anos de tratamento (RR = 2,26; IC 95%
1,36-3,87). Esse risco foi ainda maior nas pacientes submetidas a cirurgia, imobilizacdo ou
que apresentaram fratura no més anterior ao evento*?. Uma analise conjunta de 13 ensaios do
NSABP, que avaliou o risco de cancer de mama contralateral em 20.878 mulheres sob terapia
adjuvante, encontrou um risco duas a trés vezes maior de TEV naquelas tratadas com
tamoxifeno e 11 a 15 vezes maior naquelas tratadas com quimioterapia seguida de

tamoxifeno. Fatores de risco adicionais para TEV incluiram aumento da idade e do IMC*3,

O progestageno megestrol, embora menos utilizado atualmente, pode ser empregado para o
tratamento dos canceres de mama e endométrio, além da caquexia oncoldgica, e também foi

associado ao aumento de risco de TEV®,
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A terapéutica de suporte para o cancer, como uso de fatores de crescimento hematopoiéticos,
uso de hemocomponentes e uso de cateteres centrais estdo relacionados ao aumento no risco
de trombose. Uma revisdo sisteméatica abrangendo 35 estudos mostrou que 0s agentes
estimuladores da eritropoietina (epoetina e darbepoetina) aumentaram significativamente o
risco de eventos trombéticos em pacientes com cancer (RR = 1,67; IC 95% 1,35-2,06)*.
Transfusbes de hemacias e plaguetas também estdo relacionadas ao aumento de risco de TEV,
bem como de mortalidade durante internacdo®. Uso de cateteres venosos de longa
permanéncia, implantados para infusdo de quimioterapicos, também estdo associados a alta
incidéncia de trombose. Em um estudo prospectivo com 444 pacientes com implante de CVC,
4,3% apresentaram trombose relacionada ao cateter, com tempo médio para o evento de 30
dias*. A hospitalizagdo também aumenta substancialmente o risco de TEV em pacientes com
cancer, podendo variar de 4,1% a 18% por hospitalizacdo, dependendo do subgrupo

analisado’.

2.4 TROMBOPROFILAXIA EM PACIENTES ONCOLOGICOS

A profilaxia primaria para TEV pode reduzir eventos embolicos venosos em pacientes
oncoldgicos, sendo hoje considerada em trés situacdes: no pds-operatdrio; em pacientes
hospitalizados por motivos clinicos; em pacientes ambulatoriais com alto risco de trombose.
A decisdo pela tromboprofilaxia primaria deve levar em consideragéo, além do risco de TEV,
0 risco de sangramentos, 0s custos envolvidos e 0 modo de administracdo do farmaco, que

poderdo impactar na qualidade de vida do paciente.

Episddio de TEV em pds-operatorio € mais frequente em pacientes com cancer do que na
populacdo em geral. Uma metanalise de 2001 avaliou vérios estudos em que heparina ndo
fracionada (HNF) e heparina de baixo peso molecular (HBPM) foram utilizadas como
tromboprofilaxia, em pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos gerais. A incidéncia de
TEV foi menor nos pacientes que receberam heparina e o risco de sangramento ndo foi maior
nos pacientes que a utilizaram. Além disso, ndo houve diferenca entre as heparinas utilizadas
quando avaliados os pacientes submetidos a cirurgia oncoldgica?!. Outra metanalise de 2014,
com estudos englobando apenas pacientes com cancer submetidos a cirurgia, também nao

encontrou diferenga entre a tromboprofilaxia perioperatoria com HBPM e HNF,
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considerando-se os efeitos sobre a mortalidade, desfechos tromboembdlicos e sangramento

maior ou menor?2,

N&o existem estudos especificos sobre a incidéncia de TEV em pacientes com cancer
hospitalizados por motivos clinicos. Entretanto, ensaios que avaliaram tromboprofilaxia nas
hospitalizagGes por motivos clinicos, na populacdo geral, incluiram pacientes com céancer. Foi
demonstrado beneficio na estratégia de anticoagulacdo profilatica para a populacdo geral, sem
poder de analise de subgrupo para a populacdo oncoldgica. No estudo MEDENOX, pacientes
oncolégicos correspondiam a cerca de 15% do total recrutado para profilaxia com

enoxaparina versus placebo?’.

A classe terapéutica de escolha para tromboprofilaxia em pacientes internados é a HBPM,
mesmo na era dos anticoagulantes orais diretos (DOACSs), devido ao menor risco de
sangramento. O estudo MAGELLAN, em que 7% dos pacientes tinham cancer ativo, avaliou
rivaroxabana versus HBPM profilaticas em pacientes hospitalizados com doenca aguda,
encontrando risco de sangramento aproximadamente duas vezes maior com rivaroxabana®®. Ja
0 ensaio ADOPT, em que 3% dos pacientes tinham cancer ativo, avaliou o uso de apixabana
versus HBPM profilaticas em pacientes hospitalizados, encontrando risco de sangramento

maior com os DOACS, embora com baixo nimero de eventos em ambos 0s grupos®.

O PROphylaxis of ThromboEmbolism during CHemoTherapy (PROTECHT), estudo
multicéntrico randomizado, teve como objetivo avaliar a eficacia da nadroparina, uma HBPM,
para profilaxia de eventos tromboembdlicos em pacientes ambulatoriais com céancer de
pulmdo, gastrointestinal, pancreatico, de mama, de ovario ou de cabeca e pesco¢o, metastatico
ou localmente avancado, recebendo quimioterapia. O estudo mostrou que a nadroparina
reduziu a taxa absoluta de complicagGes tromboembolicas de 3,9% para 2,0%*. Ja o estudo
SAVE-ONCO avaliou o uso de semuloparina, uma heparina de ultrabaixo peso molecular,
para prevencdo de TEV em pacientes com tumores solidos metastaticos ou localmente
avancados, que estavam comecando a receber um curso de quimioterapia. Semuloparina foi
associada a uma reduc¢édo no risco de TVP (OR 0,32; IC 95% 0,15-0,62) e TEP (OR 0,41; IC
95% 0,19-0,85), com reducdo de eventos tromboembdlicos de 3,4% para 1,2% (HR 0,36; IC
95% 0,21-0,60; p<0,001)?°. Em ambos os estudos, o uso de heparina ndo aumentou o risco de
sangramento maior e o perfil populacional foi bastante heterogéneo, sem uma defini¢cdo de

quais seriam 0s pacientes com maior risco para TEV.
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A identificacdo dos pacientes diagnosticados com cancer que apresentam risco aumentado de
TEV permite uma indicagdo de profilaxia mais acertada, tendo como consequéncia melhora
na morbimortalidade, na qualidade de vida e no uso de recursos de salde. Atualmente, essa
identificacdo tem como base fatores clinicos, biomarcadores e ferramentas preditoras de risco.
Quanto mais refinada esta estratificacdo de risco, mais individualizada e efetiva sera a
tromboprofilaxia.

Vaérios biomarcadores foram identificados como possiveis preditores de TEV em pacientes
com cancer, tais como aumento do numero de leucécitos e plaquetas pré-quimioterapia,
reducdo da hemoglobina pré-quimioterapia, elevacdes de dimero-D, fator tecidual, P-selectina
soltivel, fragmento 1 + 2 da protrombina e de fator VII178,

Khorana et al., em um estudo observacional prospectivo de pacientes que haviam iniciado
tratamento com quimioterapia, observaram que contagem elevada de plaquetas pré-tratamento
foi associada a TEV. Para pacientes com plagquetas pré-quimioterapia maior ou igual a
350.000/uL, os eventos ocorreram em quase 4%, enquanto a taxa para pacientes com
contagem de plaquetas inferior a 200.000/uL foi 1,25%°. Em uma andlise expandida deste
ensaio, contagem de leucdcitos pré-quimioterapia acima de 11.000/uL também foi associada a
um risco aumentado de TEV. Na analise multivariada, contagens de plaquetas e leucdcitos
basais elevadas foram independentemente associadas aos eventos, com OR 1,8 (IC 95% 1,1-
3,2) e 2,2 (IC 95% 1,2-4,0), respectivamente, assim como niveis de hemoglobina abaixo de
10g/dL (OR 2,4; IC 95% 1,4-4,2)°!. Dados do RIETE de 2007, com 3.805 pacientes com
cancer e TEV, mostraram 190 pacientes (5,0%) com TEV recorrente, sendo que pacientes
com contagem de leucdcitos elevada (acima de 11.000 células/microl) no inicio do estudo
tiveram aumento da incidéncia de TEV recorrente (OR 1,6; IC 95% 1,2-2,2)%2,

O FT pode ser avaliado pela expressdo do FT em células tumorais (por imunohistoquimica),
medindo-se 0s niveis sistémicos de antigeno do FT ou medindo-se a atividade do FT.
Pequenos estudos com pacientes com cancer de pancreas observaram que taxas elevadas de
FT estavam associadas a maior risco de TEV'. Niveis elevados de dimero-D, fragmento 1 + 2
da protrombina e de P-selectina também foram considerados preditivos de TEV em pacientes
com cancer’®, Coorte prospectiva do CATS, com 821 pacientes, encontrou TEV em 7,6% dos

acompanhados. Na analise multivariada, o HR de TEV nos pacientes com dimero-D elevado
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foi 1,8 (IC 95% 1,0-3,2; p=0,048) e nos pacientes com niveis aumentados do fragmento 1 + 2
da protrombina foi 2,0 (IC 95% 1,2-3,6; p=0,015)*'.

Em 2008, o escore de risco de Khorana foi desenvolvido para classificar os pacientes com
cancer de acordo com o risco de desenvolver TEV (Tabela 2). O escore foi originalmente
derivado de uma coorte com 2.701 pacientes ambulatoriais, que iriam iniciar um novo
tratamento quimioterapico. Cinco variaveis clinicas e laboratoriais foram identificadas em um
modelo multivariado. Conforme pontuacgéo, os pacientes foram classificados em baixo risco
(escore = 0), risco intermediario (escore = 1-2) e alto risco (escore > 3) para TEV. A
incidéncia cumulativa de TEV em 2,5 meses variou de 0,3% a 6,7% em pacientes com menos
e mais fatores de risco, respectivamente. Esse aumento de risco foi corroborado por uma
coorte de validagdo independente, com 1.365 pacientes®l. Posteriormente, muitos outros
ensaios, com pacientes com diferentes tipos de céncer e igualmente submetidos a

quimioterapia, também validaram o escore.

Tabela 2: Modelo preditivo para trombose venosa associada a quimioterapia

Variavel Pontos

Céncer géstrico ou pancreatico 2
Cancer de pulmdo, de bexiga, ginecolodgico, testicular ou linfoma
IMC > 35 kg/m?

Contagem de leucécitos > 11.000/mmg3

Contagem de plaquetas > 350.000/mm3

s

Hemoglobina < 10 g/dL ou uso de fator de crescimento de células vermelhas

Fonte: Adaptado de Khorana et al..

Em uma revisdo sistematica e metanalise com 55 coortes que avaliaram o escore de Khorana,
dos 34.555 pacientes ambulatoriais com cancer, 2.386 (6,9%) foram diagnosticados com TEV
durante o acompanhamento. De acordo com a pontuacdo no escore, 19% dos pacientes foram
considerados de baixo risco (escore = 0), 64% risco intermediario (escore = 1-2) e 17% alto
risco (escore > 3). A incidéncia de TEV nos primeiros seis meses foi de 5,0% em pacientes de
baixo risco, 6,6% em pacientes de risco intermediario e 11,0% em pacientes de alto risco. O
risco relativo de TEV nos primeiros seis meses foi 1,8 (IC 95% 1.5-2.1) para pacientes de alto
risco em comparacdo com aqueles de risco intermediario ou baixo. Entretanto, apenas 23,4%
dos casos de TEV ocorreram em pacientes com um escore de Khorana > 3, evidenciando

limitagGes da ferramenta em identificar pacientes com risco de eventos trombdticos®3.
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No ensaio clinico CASSINI, publicado em 2019, 841 pacientes oncologicos ambulatoriais e
com alto risco para TEV (aqui definido como escore de Khorana > 2) foram randomizados
para receber rivaroxabana profilatico ou placebo, por seis meses. O uso de rivaroxabana
resultou em uma reducdo de risco absoluto de TEV de 2,8% (8,8% com placebo e 6,0% com
rivaroxabana; HR 0,66; IC de 95% 0,40-1,09, p=0,10), na analise por intencdo de tratar.
Entretanto, dos 62 pacientes que apresentaram TEV, 24 (39%) foram diagnosticados apos a
descontinuacdo da anticoagulacdo. Na analise pré-determinada do periodo de intervencéo,
TEV ocorreu em 2,6% dos pacientes no grupo rivaroxabana e 6,4% no grupo placebo (HR
0,40; IC 95% 0,20-0,80). N&o houve diferenca estatisticamente significativa nas taxas de

sangramento?.

J& no ensaio AVERT, igualmente publicado em 2019, 574 pacientes oncoldgicos
ambulatoriais e com alto risco para TEV (também definido como escore de Khorana > 2)
foram randomizados para receber apixabana profilatico ou placebo, por seis meses. Dos 563
pacientes incluidos em uma analise por intencédo de tratar modificada, TEV ocorreu em 4,2%
no grupo apixabana e em 10,2% no grupo placebo (HR 0,41; 1C 95% 0,26-0,65; p<0,001) e
sangramento maior ocorreu em 3,5% dos pacientes no grupo apixabana e em 1,8% no grupo
placebo (HR 2,00; IC 95% 1,01-3,95; p=0,046). O OR ajustado para TEV associado ao uso de
apixabana em comparacgdo com placebo foi de 0,39 (IC 95%, 0,20-0,76)%*.

Analisando-se ambos os estudos, observagdes pertinentes foram que canceres mais comuns,
como colorretal, mama e prostata, foram sub-representados. Outras criticas em relacdo ao
escore de Khorana incluem o fato de o mesmo ndo levar em consideracdo o regime de
quimioterapia a que o paciente sera submetido, além de ter um desempenho ruim em alguns
tipos de cancer, como o de pulmédo. Também a proporcéo de pacientes que completou todo o
regime anticoagulante foi baixa. Quando os resultados dos dois estudos foram combinados, a
diferenca absoluta na incidéncia de TEV na andlise por intencdo de tratar priméria foi de 2,5%
(RR 0,58, IC 95% 0,35-0,94), 0 que corresponde a um namero necessario para tratar (NNT)

de 40 pacientes®.

Revisdo sistematica com seis ensaios clinicos randomizados avaliou tromboprofilaxia com
HBPM ou DOACs, em 4.626 pacientes ambulatoriais, com escore de Khorana de risco

intermedidrio a alto (> 2 pontos) e escore de risco intermedidrio (2 pontos) ou alto (> 3
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pontos) separados. Tromboprofilaxia reduziu risco de TEV em pacientes de risco
intermediario a alto (RR 0,51; IC 95% 0,34-0,67), de risco intermediario (RR 0,58; IC 95%
0,36-0,83) e alto risco (RR 0,45; IC 95% 0,28-0,67), com NNT de 25 (IC 95%, 19-38), 34 (IC
95%, 23-84) e 17 (IC 95%, 13-28), respectivamente. No grupo de pacientes com risco
intermediario a alto (Khorana > 2), a redu¢do do RR de TEV foi ligeiramente menor nos
estudos com DOACs (RR 0,57; 1C 95%, 0,30-0,98) do que nos estudos com HBPM (RR 0,47;
IC 95%, 0,22-0,74), mas sem alcancar diferenga estatisticamente significativa (p=0,48).
Também ndo houve diferenca estatisticamente significativa no risco de sangramento em

pacientes tratados com DOACs ou HBPM, neste subgrupo (p=0,13)*.

A Ultima atualizacdo da diretriz da American Society of Clinical Oncology (ASCO) orienta
que pacientes oncologicos que serdo submetidos a intervencdes cirdrgicas mais invasivas
sejam considerados para tromboprofilaxia farmacologica com HNF ou HBPM, devendo esta
ser iniciada no pré-operatorio e mantida por pelo menos sete a 10 dias. A profilaxia estendida
com HBPM por até 4 semanas deve ser considerada para aqueles pacientes submetidos a
cirurgias oncologicas abdominais ou pélvicas, por via convencional ou laparoscépica, e que
apresentem fatores de risco como mobilidade restrita, obesidade ou historico de TEV.
Pacientes hospitalizados com doenca oncologica ativa ou mobilidade reduzida devem receber
tromboprofilaxia farmacolégica com HNF ou HBPM. A tromboprofilaxia farmacologica de
rotina ndo é recomendada em pacientes ambulatoriais com cancer, entretanto, pacientes com
alto risco de TEV (escore de Khorana > 2 antes de iniciar um novo regime de quimioterapia)

podem receber tromboprofilaxia com apixabana, rivaroxabana ou HBPM?®®.

Em sintese, a ocorréncia de eventos tromboembdlicos venosos em pacientes com diagndstico
de cancer é um tema complexo, ainda com lacunas de conhecimento, desde a fisiopatologia,
identificacdo de fatores de risco, até a aplicacdo de estratégias preventivas. Dessa forma, mais
estudos sdo necessarios para investigar melhor esse assunto, tdo presente na pratica

oncoldgica.
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3. OBJETIVOS GERAL E ESPECIFICOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar aspectos demograficos, histopatologicos e clinicos associados a eventos

tromboembdlicos venosos em pacientes com neoplasias malignas ndo hematoldgicas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar comparativamente as caracteristicas demogréaficas de pacientes diagnosticados
com neoplasias solidas que apresentaram ou ndo eventos tromboembdlicos venosos;

- Avaliar comparativamente as caracteristicas tumorais (tipo histologico, sitio,
estadiamento) e os tratamentos instituidos para pacientes portadores de neoplasias
solidas que apresentaram ou ndo eventos tromboembolicos venosos;

- Avaliar se a realizacdo de algum tratamento oncologico especifico (quimioterapia,
hormonioterapia, imunoterapia, bifosfonatos, inibidores de tirosina-quinase, anticorpo
monoclonal, radioterapia, cirurgia) é fator de risco para TEV;

- Identificar outros potenciais fatores de risco para TEV, considerando-se as
caracteristicas demograficas dos pacientes, aspectos clinicos e histopatologicos;

- Avaliar comparativamente as taxas de Obitos entre pacientes diagnosticados com
neoplasias sélidas que apresentaram ou ndo eventos tromboembdlicos venosos;

- Avaliar a frequéncia de TEV entre pacientes diagnosticados com cancer nao
hematoldgico estratificado pelo sitio de neoplasia, seu estadiamento e modalidade de
tratamento;

- Analisar descritivamente as caracteristicas dos eventos tromboembolicos venosos
(local, exame diagnostico, tratamento realizado);

- Avaliar os fatores de risco ja bem estabelecidos para eventos tromboembdlicos, dentre

0s pacientes com este diagndstico, na populacéo estudada.
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4. METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, tipo caso controle, ndo pareado, de carater
etiologico.

O estudo caso controle é um estudo observacional e retrospectivo, em que os individuos de
uma mesma populacdo sdo selecionados de acordo com a presenca (casos) ou nao (controles)
de determinada condig@o (evento). Possuem o objetivo de identificar a frequéncia com que
ocorrem exposi¢cdes ou fatores de risco, nos diferentes grupos avaliados. Em estudos néo
pareados, a formacao dos grupos casos e controles da-se de forma independente, mas com 0s
dois grupos apresentando caracteristicas comparaveis. Este tipo de estudo parte do evento e
estuda a exposicao, buscando fatores de risco. O OR compara a frequéncia de exposi¢éo entre

0s casos e controles®”%8,

Do ponto de vista epidemioldgico, os estudos clinicos podem ter um objetivo descritivo,
etiologico ou preditivo. Nos estudos etioldgicos, o objetivo é descobrir o efeito causal de uma
exposicdo especifica (fator) em um resultado. A maneira classica de se avaliar a causalidade ¢é
através de ensaios randomizados, entretanto, avangos foram obtidos no sentido de realizar
inferéncia causal a partir de dados observacionais. Nos estudos causais observacionais, deve-
se realizar a correcdo de fatores de confusdo (variaveis que influenciam tanto a exposicédo
quanto o resultado e confundem a relacdo causal), para que as estimativas de efeito ndo sejam
incorretas. Os dados em si ndo podem nos dizer quais variaveis geram confuséo, é necessario

conhecimento e suposicdes sobre a estrutura causal subjacente®®.

No estudo em questdo, o desfecho foi definido como eventos tromboembdlicos venosos
devidamente diagnosticados por exames de imagem, em pacientes com neoplasias malignas

ndo hematologicas.

Os casos foram definidos como pacientes portadores de neoplasia solida com diagnostico de
TEV. Os controles foram pacientes portadores de neoplasia solida, sem diagnostico de TEV
em nenhum momento. A proporcdo de pacientes nos grupos casos e controles foi definida

como 1:2 e a selecdo foi independente da presenca ou ndo da exposicao.
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Como exposicao, foi definido a realizacdo de algum tratamento oncoldgico especifico, seja
medicamentoso (quimioterapia, hormonioterapia, imunoterapia, bifosfonatos, terapia alvo,

anticorpo monoclonal), radioterapico, hormonioterapico ou cirurgico.

As variaveis de relevancia clinica selecionadas para anélises univariada e foram idade (< 65
anos versus > 65 anos), sexo (feminino versus masculino), estadiamento da doenga (tumores
iniciais: carcinoma in situ e I-1l versus tumores avancados: Il1-1V), sitios tumorais conforme
escore de Khorana (muito alto risco versus alto risco versus demais sitios), realizacdo de
tratamentos conhecidamente trombogénicos (uso de cisplatina e/ou bevacizumabe e/ou

tamoxifeno versus demais tratamentos).

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram selecionados pacientes que séo acompanhados no ambulatério de Oncologia Clinica do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), maiores de 18
anos de idade, com diagnostico de neoplasia maligna ndo-hematologica entre 2014 e 2019, de

diferentes sitios primario e estadios, em tratamento oncologico ou néo.

Os dados foram coletados por meio da analise de registros de prontuarios médicos dos
pacientes, entre julho de 2019 e julho de 2020. Foram selecionados casos e controles de uma
mesma amostra de pacientes, numa proporcdo de 1:2. Foi realizada uma busca ativa nos
registros para identificacdo dos pacientes que apresentaram TEV, devidamente diagnosticados
por exames de imagem. Para selecdo dos controles, dentre os prontuarios encontrados nos
mesmos registros, foram escolhidos para analise um a cada dez. Entre os pacientes com
episodio de TEV, foram excluidos aqueles com diagndstico de neoplasia hematoldgica, com
diagndstico do cancer antes de 2014, com diagndstico de dois ou mais tumores, pacientes com
trombose arterial e aqueles que apresentaram TEV previamente ao diagnostico da neoplasia
(pelo menos trés meses antes). Entre os pacientes sem episédio de TEV, foram excluidos
aqueles com diagnostico de neoplasia hematoldgica, com diagndstico do cancer antes de 2014
e aqueles com diagnostico de dois ou mais tumores. Na Figura 2, um fluxograma sumariza 0s

pacientes selecionados para o estudo.
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Figura 2: Pacientes elegiveis, excluidos e incluidos no estudo

142 pacientes com .223 pacientes com
cancer e trombose cancer e sem trombose
elegiveis elegiveis

Pacientes excluidos: ; .

- Neoplasia hematoldgica (9) Pacientes excluidos:
——| - Céncer antes de 2014 (31) —»| - Cancer antes de 2014 (39)

- Trombose arterial (1) - Dois ou mais tumores (2)

- TEV antes do cancer (10)

v v

91 pacientes 182 pacientes
(casos) (controles)

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa

Informacdes acerca dos seguintes parametros foram coletadas, para ambos 0s grupos:

Sexo;

Idade ao diagnostico da neoplasia;

Sitio e histologia tumoral;

Estadio clinico (EC) ao diagnostico;

Sitios de metastases, quando aplicavel;

Tipo e finalidade do tratamento oncoldgico especifico realizado;

Tipos de agentes quimioterapicos, hormonioterapicos, terapia alvo ou imunoterapia
utilizados;

Ocorréncia de obito.

Para pacientes do grupo casos, 0s parametros também incluiram fatores de risco para TEV na

histOria pregressa e nos ultimos trés meses que antecederam o evento:

Histdria familiar de parentes de primeiro grau positiva para TEV;

Cirurgia prévia (com duracdo maior que 30 minutos e anestesia geral, peridural ou
raquianestesia) e/ou nos Gltimos trés meses que antecederam o evento;

Internacdo prévia (por mais de trés dias) e/ou nos Gltimos trés meses que antecederam
0 evento;

Gestagdes prévias (quantidade de gravidezes e nimero de abortos, partos normais e/ou

cesareas);
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- Uso prévio de terapias hormonais, como anticoncepcional oral (ACO), dispositivo
intrauterino (DIU) de progesterona e terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH);

- Diagnostico de doengas autoimunes como lGpus eritematoso sistémico (LES), artrite
reumatoide (AR), retocolite ulcerativa (RCU) e doenca de Crohn (DC);

- InfecgBes em sitios relacionados e ndo relacionados ao local do TEV nos dltimos trés
meses que antecederam o evento;

- Uso de cateter de longa permanéncia nos ultimos trés meses que antecederam o
evento;

- Uso de fator estimulador de colénias de granuldcitos (G-CSF) nos altimos trés meses
que antecederam o TEV;

- Imobilizacdo de membros inferiores nos Gltimos trés meses que antecederam o TEV.

Outros fatores avaliados em relacdo aos pacientes que apresentaram TEV incluiram:
- Tempo entre o diagndstico de cancer e o episddio de TEV;
- Localizacdo da trombose;
- Exame diagnostico utilizado;

- Tratamento anticoagulante instituido e se 0 mesmo foi suspenso.

Algumas variaveis com importancia clinica, como presenca de comorbidades e IMC, néo

puderam ser avaliadas por falhas nos registros dos prontuarios.

Nos anexos 9.1 e 9.2, estdo os formularios utilizados para o registro dos dados de cada

paciente.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da UFMG no dia 22/05/2018.

4.3 ANALISE ESTATISTICA

Na analise descritiva, as variaveis qualitativas foram apresentadas como frequencias absolutas
e relativas. As variaveis quantitativas foram submetidas ao teste de normalidade de Shapiro-
Wilk e foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil (11Q), uma vez que ndo

apresentaram distribui¢cdo normal.
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Na andlise univariada, a associagao entre variaveis qualitativas foi avaliada utilizando-se o
teste qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher. A comparagao da variavel
quantitativa “idade ao diagnostico” entre os grupos casos e controles foi feita pelo teste de
Mann-Whitney para amostras independentes, uma vez que a variavel ndo apresentou

distribuicdo normal.

Algumas variaveis foram escolhidas para andlise univariada, de acordo com sua significancia
clinica: idade (> 65 anos versus < 65 anos); sexo (feminino versus masculino); estadiamento
(tumores iniciais versus avangados); sitios tumorais (muito alto risco versus alto risco versus
demais sitios); tratamentos com quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia, cirurgia;
tratamentos com drogas trombogénicas (cisplatina e/ou bevacizumabe e/ou tamoxifeno).
Dentre essas, apenas tratamento com hormonioterapia e estadiamento apresentaram p-valor
significativo (<0,05). Tais variaveis, juntamente com outras selecionadas como potenciais

fatores de confusdo, foram submetidas a analise multivariada.

Na analise multivariada, foi utilizado o modelo de regressao logistica ajustado aos fatores de
confusdo para controlar os efeitos dessas variaveis. Na analise que avaliou a associacao entre
estadiamento da doenca e TEV, definiu-se como potenciais fatores de confusdo as variaveis
idade, sexo, tratamento com quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia e cirurgia, sendo o
modelo ajustado a estas variaveis. Ja na analise que avaliou a associacdo de terapia enddcrina
e TEV, definiu-se como potenciais fatores de confusdo as variaveis idade, sexo e sitio da

neoplasia, sendo 0 modelo também ajustado a estas variaveis.

Todas analises foram realizadas utilizando o software SPSS, versdo 23 (SPSS, Chicago, IL).
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5. RESULTADOS

5.1 ANALISES DESCRITIVA, UNIVARIADA E MULTIVARIADA DOS GRUPOS
CASOS E CONTROLES

Foram selecionados 91 pacientes com diagndstico de tumor sélido e TEV (casos) e 182
pacientes com diagnostico de tumor sélido e sem histéria de TEV (controles).

Como visto na tabela 3, a idade mediana ao diagnostico da neoplasia foi de 61 anos no grupo
casos e 57 anos no grupo controles, sem diferenca estatisticamente significativa entre o0s
bracos. Igualmente, ndo houve diferenca estatistica significativa na proporcao de homens e
mulheres entre 0s grupos, com uma maior prevaléncia de pacientes do sexo feminino nos dois

bracos.

Tabela 3: Caracteristicas demograficas dos grupos e comparacgdes das amostras

Casos Controles p-valor
n=91 n =182
Idade ao diagnéstico em anos 61 (50-72) 57 (48-57) 0,169*
Sexo 91 (100) 182 (100) 0,357**
Feminino 59 (64.8) 128 (70.3)
Masculino 32 (35.2) 54 (29.7)

Mediana (11Q)
Frequéncia (%)
* Teste Mann-Withney

** Teste qui-quadrado de Pearson

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa

Em relacdo aos subtipos histologicos das neoplasias, tanto no grupo de casos quanto no de
controles, os tumores mais prevalentes foram os carcinomas, seguido dos adenocarcinomas,
conforme evidenciado na tabela 4. Outras histologias foram encontradas em 10 (11,0%)
pacientes no grupo casos e em 28 (15,4%) pacientes no grupo controles. Ndo houve diferenca

estatisticamente significativa entre ambos os bracos.
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Tabela 4: Histologia dos tumores dos grupos e comparagdes das amostras

Casos Controles p-valor
Histologia do tumor 91 (100) 182 (100) 0,775*
Carcinoma 58 (63.7) 102 (56.0)
Adenocarcinoma 23 (25.3) 52 (28.6)
Sarcoma 4 (4.4) 12 (6.6)
Tumor germinativo 2(2.2) 1(0.5)
Tumor neuroendocrino 2(2.2) 6 (3.3)
Melanoma 1(1.1) 3(1.6)
Glioma 1(1.1) 3(1.6)
Neoplasia trofoblastica 0 3(1.6)

Frequéncia (%)
* Teste exato de Fisher

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa

Em se tratando de sitios tumorais, mama foi isoladamente o tumor mais frequente em ambos
0s grupos, conforme apresentado na tabela 5. Em seguida, encontra-se colon, cabeca e
pescoco e reto. Como quinto sitio tumoral mais encontrado, tem-se estbmago no grupo casos

e pulmao no grupo controles.

Seguindo os grupos de risco para TEV ja descritos na literatura, categorizamos os subtipos
tumorais entre grupos de risco muito alto e alto, conforme os critérios de Khorana. Dessa
forma, os tumores considerados de muito alto risco apresentaram a seguinte distribuicdo entre
0S grupos casos e controles, respectivamente:

- Estdmago: 5 (5,5%) e 3 (1,6%);

- Pancreas: 0 (0,0%) e 4 (2,2%).

Ja os tumores de alto risco foram assim distribuidos entre os grupos casos e controles,
respectivamente:

- Pulméo: 2 (2,2%) e 8 (4,4%);

- Ginecoldgico (colo uterino, corpo uterino e ovario): 4 (4,4%) e 15 (8,1%);

- Bexiga: 2 (2,2%) e 1 (0,5%);

- Testiculo: 1 (1,1%) e 1 (0,5%).
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Esses dados encontram-se sumarizados no grafico 1 e ndo houve diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos, considerando-se a classificagdo de risco.

Tabela 5: Localizagdo dos tumores entre 0s grupos caso e controle

Casos Controles
Localizagdo do tumor 91 (100) 182 (100)
Mama 32(35.2) 65 (35.7)
Célon 9(9.9) 20 (11.0)
Cabeca e pescogo 9 (9.9 11 (6.0)
Reto 6 (6.6) 10 (5.5)
Estbmago 5(5.5) 3(1.6)
Pancreas 0 (0.0) 4(2.2)
Pulméo 2(2.2) 8 (4.4)
Bexiga 2(2.2) 1(0.5)
Testiculo 1(11) 1(0.5)
Sistema Nervoso Central 2(2.2) 3(1.6)
Ossos e cartilagens 2(2.2) 1(0.5)
Pele 1(1.1) 4(2.2)
Partes moles 3(3.3) 7 (3.8)
Canal anal 0 3(1.6)
Eso6fago 1(1.1) 6 (3.3)
Intestino delgado 0 6 (3.3)
Vias biliares 0 5(2.7)
Prostata 3(3.3) 4(2.2)
Pénis 3(3.3) 1(0.5)
Colo do utero 0 5(2.7)
Corpo do utero 2(2.2) 7 (3.8)
Ovarios 2(2.2) 3(1.6)
Rim 3(3.3) 2(11)
Primario oculto 3(3.3) 2(1.1)

Frequéncia (%)

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa

Grafico 1: Proporcdo (%) de pacientes com tumores de risco elevado para evento
tromboembdlico venoso, conforme definido pelos critérios de Khorana, entre 0s grupos casos

e controles
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Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa
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B Controles

Muito alto risco Total

Em relacdo ao estadiamento do tumor ao diagnostico, a tabela 6 mostra a classificacdo

descrita conforme o TNM da American Joint Committee on Cancer (AJCC), sétima edicédo.

Percebe-se que tumores com estadiamento mais avancado (I11 ou V) foram mais frequentes

tanto no grupo casos quanto nos controles (69,2% e 54,4%), sem haver diferenca

estatisticamente significativa entre os bracos.

Tabela 6: Estadiamento do tumor ao diagndstico, segundo o TNM, e comparagdes das

amostras entre 0s grupos

Casos Controles p-valor
Estadiamento ao diagndstico 91 (100) 182 (100) 0,183*
In situ 0 (0.0) 3(1.6)
| 7(7.7) 25 (13.7)
I 15 (16.5) 36 (19.8)
1 25 (27.5) 49 (26.9)
IV (sem metéstases a distancia) 4 (4.4) 3(1.6)
IV (com metéstases a distancia) 34 (37.4) 47 (25.8)
Ausentes 6 (6.6) 19 (10.4)

Frequéncia (%)

* Teste exato de Fisher

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa
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Como metéastases em sistema nervoso central (SNC), pulmdes, figado, ossos e linfonodos a
distancia sdo as mais comuns nas neoplasias solidas avancadas, a frequéncia de metéstase
nesses sitios foi comparada entre pacientes dos grupos casos e controles. Como evidenciado
na tabela 7, ndo houve diferenca entre 0s grupos, considerando-se todos os sitios de
metastases avaliados.

Tabela 7: Principais sitios de metéstases ao diagndstico e comparagdes das amostras entre 0s

grupos

Casos Controles p-valor
Sitios de metéastases 91 (100) 182 (100)
Sistema Nervoso Central 4(4.4) 6 (3.3) 0,735*
Pulmdes 18 (19.8) 27 (14.8) 0,299**
Figado 12 (13.2) 34 (18.7) 0,253**
Oss0s 18 (19.8) 24 (13.2) 0,155**
Linfonodos a distancia 13 (14.3) 21 (11.5) 0,517**
Outros 9(9.9 17 (9.3) 0,884**
Ausentes 0 2(2.2) 0,554*

Frequéncia (%)
* Teste exato de Fisher

** Teste qui-quadrado de Pearson

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa

A finalidade do tratamento em que 0 paciente se encontrava no momento em que apresentou o
TEV (casos) ou no momento em que o dado foi coletado (controles) esta apresentada na
tabela 8. Houve maior predominio de pacientes em tratamento paliativo no grupo casos
(50,5% x 42,9%) e mais pacientes em tratamento adjuvante no grupo controles (37,9% X

20,9%), alcancando significancia estatistica (p=0,042).

Tabela 8: Finalidade do tratamento em que 0s pacientes se encontravam e comparacdes das

amostras entre 0s grupos

(continua)
Casos Controles p-valor
Finalidade do tratamento 91 (100) 182 (100) 0,042*

Definitivo/curativo 19 (20.9) 30 (16.5)
Neoadjuvante 5 (5.5) 5(2.7)
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Casos Controles p-valor
Finalidade do tratamento 91 (100) 182 (100) 0,042*
Adjuvante 19 (20.9) 69 (37.9)
Paliativo 46 (50.5) 78 (42.9)
Ausentes 2(2.2) 0

Frequéncia (%)
* Teste qui-quadrado de Pearson

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa

A tabela 9 mostra o tipo de tratamento em que 0 paciente se encontrava no momento em que
apresentou o TEV, para o grupo casos, e o tipo de tratamento em que 0 paciente encontrava-se
no momento em que foram coletados os dados, para o grupo controles. Considerou-se
tratamento oncoldgico especifico os tratamentos medicamentosos (quimioterapia,
hormonioterapia, imunoterapia, bifosfonatos, inibidores de tirosina-quinase, anticorpo
monoclonal), radioterapico e cirargico. Como demonstrado, as taxas de pacientes tanto em
tratamento oncoldgico especifico (73,6% x 53,3%), quanto em observacéo/cuidados paliativos
exclusivos (17,6% x 3,3%), foram mais expressivas no grupo casos, ao contrario do nimero
de pacientes em seguimento exclusivo, que foi menor neste grupo (8,8% x 27,5%). Esses

achados alcancaram significancia estatistica (p=0,000).

Tabela 9: Tipo de tratamento em que 0s pacientes se encontravam e comparacfes das

amostras entre 0s grupos

Casos Controles p-valor
Tipo de tratamento 91 (100) 182 (100) 0,000*
Seguimento exclusivo 8 (8.8) 50 (27.5)
Tratamento oncoldgico especifico 67 (73.6) 97 (53.3)
Observacéo e/ou cuidados paliativos exclusivos 16 (17.6) 6 (3.3)
Obito NA 29 (15.9)

Frequéncia (%)
* Teste qui-quadrado de Pearson
NA: ndo se aplica

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa

Considerando-se os tratamentos vigentes no momento em que 0 paciente apresentou o

episodio de TEV (casos) ou no momento da coleta dos dados (controles), 73,6% e 53,3%
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desses pacientes, respectivamente, estavam recebendo pelo menos um tipo de tratamento
oncoldgico especifico. A tabela 10 apresenta a sintese dos tipos de tratamentos encontrados
em ambos 0s bracos, sendo que apenas as taxas de pacientes recebendo hormonioterapia e
bifosfonatos foram estatisticamente diferentes entre os grupos (p=0,010 e p=0,018,
respectivamente). Houve um maior predominio de pacientes recebendo hormonioterapia
(26,9% x 13,2%) e bifosfonatos (6,0% x 0%) no grupo controles.

Tabela 10: Modalidade de tratamento oncoldgico especifico em que 0s pacientes se

encontravam e comparacgdes das amostras entre 0s grupos

Casos Controles p-valor
Tipo de tratamento 91 (100) 182 (100)
Quimioterapia 43 (47.3) 87 (47.8) 0,932*
Radioterapia 10 (11.0) 36 (19.8) 0,067*
Hormonioterapia 12 (13.2) 49 (26.9) 0,010*
Cirurgia 9(9.9) 22 (12.1) 0,590*
Imunoterapia 1(1.1) 1(0.5) 0,333**
Bifosfonatos 0 11 (6.0) 0,018**
Inibidores de tirosina-quinase 0 3(1.6) 0,553**
Anticorpo monoclonal 5(5.5) 10 (5.5) 1,000*

Frequéncia (%)
* Teste qui-quadrado de Pearson
** Teste exato de Fisher

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa

A tabela 11 apresenta 0s agentes quimioterapicos utilizados como tratamento oncoldgico
especifico nos pacientes avaliados, de acordo com a classe farmacoldgica a que pertencem.
Houve maior indice de uso de ciclofosfamida (8,8% x 2,2%) no grupo de casos (p=0,023).

Para os demais, ndo foi encontrada diferenca significativa entre os grupos.

Tabela 11: Tipo de quimioterapico que os pacientes estavam recebendo e comparacdes das
amostras entre 0s grupos

(continua)

Quimioterapico Casos Controles p-valor

Alquilantes 91 (100) 182 (100)
Ciclofosfamida 8 (8.8) 4(2.2) 0,023**
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Quimioterapico Casos Controles p-valor
Alquilantes 91 (100) 182 (100)
Ifosfamida 1(11) 4(2.2) 0,668**
Temozolamida 0 2(1.1) 0,554**
Carboplatina 6 (6.6) 17 (9.3) 0,441*
Cisplatina 9(9.9 10 (5.5) 0,178*
Oxaliplatina 3(3.3) 9 (4.9 0,756**
Antimetabdlitos 91 (100) 182 (100)
5-fluorouracil 16 (17.6) 25 (13.7) 0,402*
Capecitabina 2(2.2) 12 (6.6) 0,152**
Gemcitabina 5(5.5) 10 (5.5) 1,000*
Metotrexate 0 3(1.6) 0,553**
Inibidores da 91 (100) 182 (100)
topoisomerase
Irinotecano 3(3.3) 9 (4.9) 0,756**
Doxorrubicina 6 (6.6) 6 (3.3) 0,223**
Etoposideo 1(11) 3(1.6) 1,000*
Antimicrotdbulos 91 (100) 182 (100)
Docetaxel 5(5.5) 6 (3.3) 0,515**
Paclitaxel 5(5.5) 14 (7.7) 0,501*
Vincristina 1(1.1) 1(0.5) 1,000**
Vinorelbine 1(1.1) 0 0,333**

Frequéncia (%)
* Teste qui-quadrado de Pearson

** Teste exato de Fisher

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa

A tabela 12 apresenta os agentes utilizados como terapia endocrina nos pacientes avaliados.
Houve predominio de uso de tamoxifeno no grupo controles (18,1% x 11,0%), bem como de

anastrozol (7,7% e 1,1%), com significancia estatistica para essa diferenca (p=0,016).

Tabela 12: Tipo de terapia enddcrina que os pacientes estavam recebendo e comparacdes das

amostras entre 0s grupos

(continua)
Casos Controles p-valor
Tipo de terapia enddcrina 91 (100) 182 (100) 0,016*

Tamoxifeno 10 (11.0) 33 (18.1)
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Casos Controles p-valor
Tipo de terapia enddcrina 91 (100) 182 (100) 0,016*
Anastrozol 1(1.1) 14 (7.7)
Exemestano 1(1.1) 0
Bicalutamida 0 1(0.5)
Leuprolide 0 1(0.5)

Frequéncia (%)
* Teste exato de Fisher

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa

Em relacdo a outros agentes oncoldgicos utilizados como tratamento, tais como imunoterapia,

anticorpo monoclonal e terapia alvo, ndo houve diferenca entre os bragos, conforme mostrado

na tabela 13.

Tabela 13: Outros agentes oncoldgicos que 0s pacientes estavam recebendo e comparacoes

das amostras entre 0s grupos

Casos Controles p-valor
Outros agentes oncologicos 91 (100) 182 (100) 0,960*
Bevacizumabe 1(0.5)
Cetuximabe 1(0.5)
Trastuzumabe 5(5.5) 8 (4.4)
Pazopanibe 1(0.5)
Sunitinibe 1(0.5)
Nivolumabe 1(1.1) 1(0.5)

Frequéncia (%)

* Teste exato de Fisher

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa

A taxa de Gbito até o momento da coleta dos dados foi 30,8% (28 pacientes) no grupo casos e

15,9% (29 pacientes) no grupo controles, conforme mostra o grafico 2. Essa diferenca foi

estatisticamente significativa (p=0,04).

Grafico 2: Proporcdo de dbitos (%) entre 0s grupos
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p=0,04; teste qui-quadrado de Pearson

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa

Algumas variaveis foram selecionadas, conforme significancia clinica, para a analise
univariada: idade (< 65 anos versus > 65 anos), sexo (feminino versus masculino),
estadiamento da doenga (tumores iniciais: carcinoma in situ e EC I-Il versus tumores
avancados: EC I11-1V), sitios tumorais conforme escore de Khorana (muito alto risco versus
alto risco versus demais sitios), realizacdo de tratamentos quimioterapico, radioterapico,
enddcrino, cirdrgico e tratamentos conhecidamente trombogénicos (uso de cisplatina e/ou

bevacizumabe e/ou tamoxifeno versus demais tratamentos).

Ap0Gs andlise univariada, encontrou-se o tratamento com hormonioterapia como fator de
protecdo para TEV (OR 0,41; IC 95% 0,21-0,82; p=0,010) e o estadiamento clinico avancado
como fator de risco para TEV (OR 1,85; IC 95% 1,04-3,30; p=0,036).

Em analise multivariada incluindo estadiamento clinico e possiveis fatores de confusdo
(idade, sexo, tratamento com quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia e cirurgia), 0
estadiamento deixou de ser um fator de risco para TEV com a adicdo das variaveis
confundidoras (OR 1,54; IC 95% 0,81-2,93; p=0,185). Nesta mesma analise, tornaram-se
fatores de protecdo os tratamentos com quimioterapia (OR 0,36; IC 95% 0,17-0,78; p=0,009)
e radioterapia (OR 0,26; IC 95% 0,10-0,66; p=0,005). Tratamento com hormonioterapia
permaneceu como fator protetor (OR 0,18; IC 95% 0,07-0,47; p=0,000). Esses dados

encontram-se sumarizados na tabela 14.
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Tabela 14: Anélise univariada de varidveis com significancia clinica, andlise multivariada

incluindo estadiamento clinico e possiveis fatores de confusdo e as respectivas associacdes

comTEV
Variaveis Analise Univariada Analise Multivariada
Odds ratio (1C 95%) p-valor Odds ratio (1C 95%0) p-valor

Idade (anos) 0,314* 0,562
<65 1 1
> 65 1,31 (0,77-2,24) 1,18 (0,66-2,12)

Sexo 0,357* 0,783
Feminino 0,77 (0,45-1,33) 0,92 (0,49-1,70)
Masculino 1 1

Quimioterapia 0,932* 0,009
Sim 0,98 (0,59-1,62) 0,36 (0,17-0,78)
Né&o 1 1

Radioterapia 0,067* 0,005
Sim 0,50 (0,23-1,06) 0,26 (0,10-0,66)
Né&o 1 1

Hormonioterapia 0,010* 0,000
Sim 0,41 (0,21-0,82) 0,18 (0,07-0,47)
Né&o 1 1

Cirurgia 0,590* 0,055
Sim 0,80 (0,35-1,81) 0,35(0,12-1,02)
Néao 1

Estadiamento 0,036* 0,185
Insitu+ 1+l 1 1
1+ 1V 1,85 (1,04-3,30) 1,54 (0,81-2,93)

Tratamento de alto risco 0,542* -
Sim 0,83 (0,45-1,52)
Né&o 1

Sitio da neoplasia 0,605** -

Muito alto risco
Alto risco

Outros

0,70 (0,22-2,28)
1,39 (0,62-3,13)
1

* Teste qui-quadrado de Pearson

** Teste exato de Fisher

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa
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J& na anélise multivariada incluindo terapia enddcrina e possiveis fatores de confusao (idade,

sexo e sitio da neoplasia), hormonioterapia permaneceu como fator de protecdo para TEV
apoés a inclusdo das variaveis confundidoras (OR 0,41; IC 95% 0,20-0,86; p=0,018). Esses
dados encontram-se sumarizados na tabela 15.

Tabela 15: Andlise univariada de varidveis com significancia clinica, andlise multivariada

incluindo terapia enddcrina e possiveis fatores de confusdo e as respectivas associagdes com

TEV (continua)
Variaveis Analise Univariada Analise Multivariada
Odds ratio (1C 95%0) p-valor Odds ratio (1C 95%) p-valor

Idade (anos) 0,314* 0,637
<65 1 1
> 65 1,31 (0,77-2,24) 1,14 (0,66-1,98)

Sexo 0,357* 0,705
Feminino 0,77 (0,45-1,33) 0,89 (0,51-1,58)
Masculino 1 1

Sitio da neoplasia 0,605** 0,458
Muito alto risco 0,70 (0,22-2,28) 1,16 (0,35-3,83)
Alto risco 1,39 (0,62-3,13) 0,61 (0,26-1,38)
Outros 1 1

Hormonioterapia 0,010* 0,018
Sim 0,41 (0,21-0,82) 0,41 (0,20-0,86)
Né&o 1 1

Quimioterapia 0,932* -
Sim 0,98 (0,59-1,62)
Néao 1

Radioterapia 0,067* -
Sim 0,50 (0,23-1,06)
Né&o 1

Cirurgia 0,590* -
Sim 0,80 (0,35-1,81)
Né&o 1

Estadiamento 0,036* -
Insitu+ 1+ 11 1
1+ 1V 1,85 (1,04-3,30)

Tratamento de alto risco 0,542* -

Sim

Néo

0,83 (0,45-1,52)
1
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* Teste qui-quadrado de Pearson

** Teste exato de Fisher

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa

5.2. ANALISES REFERENTES AOS PACIENTES QUE APRESENTARAM TEV
(GRUPO CASOS)

Os pacientes do grupo casos (n=91) foram avaliados quanto aos fatores de riscos prévios para
eventos tromboembdlicos venosos. Conforme demonstrado no gréfico 3, percebe-se que
houve predominio de histéria pregressa de cirurgia (69,2%), internacdo prévia (56,0%) e

passado de gestacédo (36,3%).

Grafico 3: Fatores de riscos prévios para eventos tromboembolicos venosos nos pacientes do

grupo casos
Cirurgia prévia
Internagio prévia
Gestagio prévia
Tratamernto hormonal prévio
Histaria familiar positiva

Doenca auto-imune

a 7.5 35 525 7o

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa

Considerando-se os fatores de risco presentes nos trés meses que precederam 0s eventos
tromboembdlicos venosos, os mais frequentes foram internacdo (35,2%), cirurgia (23,1%) e
infeccBes em sitios ndo relacionados ao local da TEV (15,4%), conforme evidencia o gréafico
4.

Gréfico 4: Fatores de riscos para eventos tromboembdlicos venosos, presentes nos Gltimos

trés meses, nos pacientes do grupo casos
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Internagao

Cinurgia

Infacghes

Infeccio proximo ao local do TEY
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Uzo de ACO
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Gestagdo
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Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa

Avaliando-se 0 tempo entre o diagndstico do tumor e o evento tromboembdlico venoso, a
mediana foi 7,8 meses (11Q: 3,33-14,5 meses). Em relacdo aos sitios dos eventos, TVP em
membros inferiores foi 0 mais frequente, totalizando 50 eventos (54,9%), sendo (36,3%) a
esquerda e (18,7%) a direita, conforme mostra o grafico 5. TEP ocorreu em 34 (37,4%)
pacientes e 16 (17,6%) pacientes apresentaram trombose em dois sitios distintos. Os exames
diagndsticos mais prevalentes foram o duplex-scan (51,6%), seguido de tomografia
computadorizada (28,6%) e angiotomografia (15,4%), conforme evidencia o gréafico 6.

Grafico 5: Localizacdo da trombose nos pacientes do grupo casos

TEF

MIE distal

MIE proximal

MID distal

MID proximal

MSE

MED

Jugular interna direita
Jugular imterna esgquerda
Subclavia

Cava

Mesantérica

Porta

Saeio Venoso

40

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa
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Gréfico 6: Exames diagndsticos dos eventos tromboembdlicos venosos nos pacientes do
grupo casos

Duplex-scan
Tomografia
Angictomografia
Ressonancia
Cintilografia W/ Q
Ecocardicgrama

Ausenta
a 12,5 25 375 50
Cintilografia VV/Q: cintilografia ventilacdo/perfusao

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa

Quando se avalia o tratamento instituido para a trombose, observa-se que 80 pacientes
(87,9%) foram submetidos a uma ou mais estratégias de anticoagulacdo, com predominio do
uso da varfarina (52,7%) e dos novos anticoagulantes orais (40,7%), como mostra o grafico 7.
Pacientes que ndo foram anticoagulados, seja por questdes clinicas e/ou sociais, representaram

12,1% da amostra.

Dos pacientes que foram submetidos a tratamento anticoagulante, 20 tiveram a anticoagulacao
suspensa, seja por terem apresentado algum sangramento significativo (n=4), seja por decisao
da equipe assistente do ambulatério de anticoagulacdo do HC-UFMG, apds realizacdo de
exames de imagem e definicdo de recanalizacdo dos vasos e doenga oncoldgica estavel

(n=16). O grafico 8 mostra esses dados.

Apenas trés pacientes (3,3%) apresentaram recorréncia de evento, sendo um caso de TEP e

dois casos de trombose de membros inferiores.



Gréfico 7: Tipo de tratamento anticoagulante utilizado nos pacientes do grupo casos

& HBFM @ Varfarina @& DoAC & NMao anticoagulado

HBPM: heparina de baixo peso molecular

DOAC:Ss: drogas anticoagulantes orais diretas

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa

Gréfico 8: Taxa de suspensdo da anticoagulacao

@ Suzpensa @ Mantida

Fonte: elaborado pela autora com dados extraidos da pesquisa
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6. DISCUSSAO

O presente estudo caracteriza os aspectos demograficos, histopatolégicos e clinicos de
pacientes portadores de neoplasias ndo hematoldgicas e acompanhados no HC-UFMG, de
acordo com a ocorréncia ou ndo de TEV. Exceto pela finalidade e modalidade dos tratamentos
empregados, 0s grupos casos e controles foram homogéneos entre si. As taxas de Obitos
também foram diferentes, com maiores valores para o grupo casos. Conforme significancia
clinica, variaveis foram selecionadas para analise univariada (idade, sexo, estadiamento da
doenca, sitios tumorais, realizacdo de tratamentos quimioterapico, radioterapico, endécrino,
cirrgico e realizacdo de tratamentos conhecidamente trombogénicos). Para analise
multivariada, foram adicionados fatores confundidores, com potencial de influenciar o risco
de ocorréncia de eventos tromboembdlicos venosos. Como achado, hormonioterapia,
quimioterapia e radioterapia foram identificados como fatores independentemente associados

a menor risco de TEV.

Os estudos observacionais sdo ferramentas importantes para o desenvolvimento cientifico.
Eles permitem andlises com diferentes objetivos, que vdo desde avaliar preliminarmente o
indicio de uma causa potencial de uma doenca, até verificar a magnitude das associacdes
relatadas em estudos prévios®. A decisdo por se conduzir um estudo caso controle levou em
consideracdo a possibilidade de execucdo de um trabalho com maior presteza, alem da
capacidade de exploracdo simultanea de maltiplas exposicdes com possiveis associagdes com
0 desfecho, ao mesmo tempo em que permitiria a utilizacdo de uma amostra relativamente

menor.

Sabe-se que o pareamento é uma estratégia para melhorar a eficiéncia dos estudos caso
controle, uma vez que permite tornar constantes fatores sabidamente relacionados ao evento e
gue podem atuar como confundidores. Dessa forma, reduz-se as diferencas entre 0s grupos em
relacdo a outros determinantes do desfecho, além daqueles considerados, permitindo uma
analise mais sensivel da associacio®®. Neste estudo, ndo foi possivel a realizagdo do

pareamento, entretanto, ndo houve grandes desproporgdes entre os grupos comparados.

Em ambos os bracos, a mediana de idade ao diagndstico foi proxima de 60 anos, houve um
predominio de pacientes do sexo feminino, sendo mama o principal sitio de doenca. De

acordo com as estimativas de cancer para o triénio 2020-2022, publicado pelo Instituto
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Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), o cancer de mama se mantém
como o tumor mais incidente entre as mulheres brasileiras®®. Ja a neoplasia maligna de
prostata, a mais comum entre os homens®, ndo teve expressividade no presente estudo. Uma
possivel justificativa para esse achado talvez seja o perfil de pacientes do HC-UFMG, em que
grande parte dos pacientes com cancer de prostata, por ndo requerem tratamento

medicamentoso de imediato, sdo acompanhados apenas nos ambulatérios de Urologia.

Ao avaliar-se o sitio tumoral, conforme classificacdo de Khorana para risco de TEV, houve
predominio, numericamente, de tumores de muito alto risco (estbmago e pancreas) no grupo
de casos, mas nao foi alcancada significancia estatistica. Esperava-se uma frequéncia maior
de tumores de muito alto risco e alto risco na populacdo de casos, tendo em vista a associacao
com TEV ja classicamente descrita na literatura®#. Este achado pode ser atribuido ao tamanho
amostral do estudo e também a menor incidéncia de neoplasias gastricas e pancreaticas na

populacéo brasileira, conforme estimativas do INCA®?,

Na amostra avaliada, tumores com estadiamento mais avancado ao diagndstico (I11 ou 1V)
foram os mais frequentes, tanto no grupo casos (69,2%) como no grupo controles (54,4%).
Sabe-se que ha certo atraso no diagnostico das neoplasias, especialmente no cenario do
sistema publico de saude brasileiro. Um estudo epidemioldgico retrospectivo com 73.167
pacientes com cancer de pulmdo no Brasil, entre 2000 e 2014, revelou diagndstico em
estadios avangados da doenca (111 e 1) em aproximadamente 70% dos casos®2. O predominio
de diagndsticos oncolégicos em fases avancadas, encontrados neste trabalho, reforca a
necessidade de melhorias em programas de rastreio e maior agilidade investigativa em casos

suspeitos, em nossa populacéo.

As taxas de pacientes tanto em tratamento oncologico especifico quanto em
observacdo/cuidados paliativos exclusivos foram mais expressivas no grupo casos (73,6%
versus 53,3% e 17,6% versus 3,3%, respectivamente). J& 0 numero de pacientes em
seguimento exclusivo, ou seja, pacientes ja tratados e que permanecem apenas em
acompanhamento, foi maior no grupo controles. Também houve maior predominio de
pacientes com intuito de tratamento paliativo no grupo casos e mais pacientes em tratamento
adjuvante no grupo controles. Esses dados sugerem que, N0 grupo casos, a proporcao de
pacientes mais graves, demandando tratamento oncolégico ou sem condi¢des clinicas para

recebé-lo, foi maior.
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A taxa de Obito também foi maior no grupo casos (30,8% versus 15,9%), com valores
proximos ao relatados em outros estudos?’. O maior percentual de pacientes graves neste
grupo pode justificar o resultado. Outros trabalhos ja& mostraram maior taxa de mortalidade
em pacientes com cancer e TEV, em relacdo a pacientes com cancer, mas sem diagndstico de
trombose>21®, Isso reforca a importancia de se estudar mais o assunto, tendo em vista que a
ocorréncia de TEV piora o progndéstico e acrescenta risco adicional de 6bito ao paciente
oncolégico.

Considerando-se os tipos de tratamentos oncoldgicos especificos, as taxas de pacientes em
quimioterapia foram semelhantes em ambos o0s grupos, bem como os tipos de agentes
utilizados. Apesar de reconhecidos como fatores de risco para TEV®3° tratamentos com
cisplatina e bevacizumabe ndo apresentaram diferenca entre 0s grupos, possivelmente pelo
tamanho da amostra do estudo e questdes envolvendo acesso aos medicamentos. Apenas um
paciente de todos avaliados fez uso do antiangiogénico bevacizumabe. Além da indicacédo
limitada para determinadas neoplasias em estagios mais avancados, esta medicacdo nao se
encontra disponivel no HC-UFMG, tendo uso restrito a pacientes que se encontram em
pesquisa clinica ou que conseguiram acesso a medicacdo por meio de judicializacdo. Ja a
cisplatina, embora disponivel no servico, ndo é usada com muita frequéncia no tratamento do

cancer de mama e de outros dos tumores mais prevalentes na populacdo estudada.

Houve um maior predominio de pacientes recebendo bifosfonatos no grupo controles.
Entretanto, como as taxas de metastases 6sseas foram semelhantes em ambos 0s grupos, seria
esperado uma mesma proporcao de uso da medicacdo entre os dois bracos. Todavia, sabemos
gue ndo ha um protocolo definido para o uso de bifosfonatos na instituicdo, o que pode
justificar o achado, além de falhas nos registros, uma vez que este é um tratamento oncologico

de suporte, que pode ndo ter sido devidamente informado nos prontuarios.

Houve predominio do uso de terapia enddcrina no grupo controles, sendo as taxas de uso de
tamoxifeno e anastrozol igualmente maiores neste grupo. Hormonioterapia foi fator de
protecdo para TEV em analises univariada e multivariada, mesmo apds a inclusdo de
possiveis fatores de confusdo (idade, sexo e sitio da neoplasia), com OR 0,41 (IC 95% 0,20-
0,86; p=0,018). Apesar do tamoxifeno ser reconhecido por aumentar o risco de TEV**3, uma

possivel explicagdo para o achado é que a amostra do estudo foi pequena para reproduzir tal
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associacdo, além de o grupo em tratamento enddcrino englobar pacientes em uso de outros
medicamentos que ndo s6 o tamoxifeno. Ademais, muitos pacientes com indicacdo de uso de
hormonioterapia apresentam doenca inicial ou metastatica controlada, com menor risco para

eventos tromboembdlicos venosos®!4.

Também na analise univariada, estadiamento clinico avancado (I11-1V) foi fator de risco para
TEV (OR 1,85; IC 95% 1,04-3,30; p=0,036). Entretanto, em analise multivariada incluindo
possiveis fatores de confusdo (idade, sexo, tratamento com quimioterapia, radioterapia,
hormonioterapia e cirurgia), o estadiamento deixou de ser um fator de risco (OR 1,54; IC 95%
0,81-2,93; p=0,185). Nesta mesma analise, tornaram-se fatores de protecdo os tratamentos
com quimioterapia (OR 0,36; IC 95% 0,17-0,78; p=0,009) e radioterapia (OR 0,26; 1C 95%
0,10-0,66; p=0,005). Tratamento com hormonioterapia permaneceu como fator protetor (OR
0,18; IC 95% 0,07-0,47; p=0,000). Uma possivel justificativa para estes dados é o fato de
tratamento oncologico especifico ser indicado para pacientes com boa performance status.
Dessa forma, ainda que certos tratamentos possam aumentar o risco de TEV, este risco
individual pode ter sido superado por outros fatores associados, como melhor capacidade

clinica e maior mobilidade, que apresentam menor risco de trombose343¢,

Entre os fatores de risco ja bem estabelecidos para ocorréncia de TEV, historia pregressa de
cirurgia e internacdo foram os mais frequentemente encontrados na populacao estudada. J& em
relacdo aos fatores de risco dos ultimos trés meses antes do evento, o destaque foi para
internacdo, cirurgia e infeccGes em sitios ndo relacionados ao local da TEV. Esses achados
sdo compativeis com dados ja publicados, em que histéria prévia de TEV, cirurgias e
hospitalizacBes sdo tidos como fatores de risco para eventos tromboembdlicos em pacientes
oncoldgicos®34.  Pacientes com cancer frequentemente necessitam realizar algum
procedimento cirurgico e/ou serem internados por complicacdes relacionadas a doenca ou ao
tratamento, além de apresentarem maior risco de infeccbes pelo comprometimento

imunolodgico crénico.

As principais topografias de ocorréncia dos eventos tromboembdlicos venosos foram os
membros inferiores e o pulmio (TEP), conforme ja demonstrado por outros autores?®. Os
exames diagnosticos mais prevalentes foram o duplex-scan, seguido de tomografia
computadorizada (TC) e angiotomografia computadorizada. Apesar de TC ndo ser padréo-

ouro para o diagnostico de trombose, pacientes oncoldgicos rotineiramente realizam exames
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tomogréficos de estadiamento e avaliacdo de resposta, sendo muitas vezes o TEV um achado
incidental durante essa propedéutica. H& evidéncias mostrando que o TEP esta sendo cada vez
mais diagnosticado em pacientes com cancer submetidos & TC para outros fins®®%°, sendo a
melhoria das técnicas de imagem uma possivel explicacdo para esses achados. No presente
estudo, trés pacientes (3,29%) apresentaram recorréncia de evento durante a anticoagulacéo,

indices proximos aos ja publicados na literatura®’.

A mediana de tempo entre o diagndstico do tumor e o evento tromboembdlico foi 7,8 meses,
valor acima do encontrado em outros estudos®. Uma maior dificuldade de acesso aos exames
de estadiamento e também a propedéutica diagndstica para TEV, no cenario estudado, pode
justificar este achado. Outra explicacdo seria um maior tempo entre o diagnostico da
neoplasia e a realizacdo do tratamento cirargico, quando indicado, tendo em vista que cirurgia

recente foi um fator de risco para TEV.

Em relacdo ao tratamento para TEV, houve predominio do uso de anticoagulagdo com
varfarina (52,7%), mas uma taxa elevada de pacientes utilizando DOACs (40,7%) também foi
encontrada. Embora de uso relativamente recente em pacientes oncologicos, os DOACs tém
se mostrado uma opcao de tratamento devido a maior comodidade, além de eficécia e
seguranca similares a terapia convencional. Metanalise de 2015 com seis estudos que
incluiram 1.132 pacientes com TEV e cancer, comparando tratamento com heparina mais
varfarina e tratamento com DOACs, mostrou taxas semelhantes de recorréncia de TEV e ndo
inferioridade em todos os ensaios, sem diferenca nas taxas de sangramento maior®. Apesar de
ndo disponibilizado pelo HC-UFMG, na época do estudo, o uso dos DOACs foi arcado por

muitos pacientes, motivados principalmente pela maior comodidade do tratamento.

Este € um estudo caso controle, retrospectivo, conduzido em um servigo de oncologia de
referéncia do Sistema Unico de Satde (SUS). Entre as limitacbes, destacamos sua intrinseca
natureza de ndo intervencao, a auséncia de pareamento e a restricdo a um unico centro, o0 que
ndo contempla a heterogeneidade da populacdo brasileira. O tamanho amostral, obtido por
conveniéncia, pode ser considerado pequeno para identificar discretas diferencas entre o0s
grupos. Também € um estudo sujeito a vieses de metodologia e informacéo devido a falta de
registros completos nos prontuarios médicos. A impossibilidade de célculo de sobrevida
global, uma vez que ndo ha registros adequados sobre a data de dbito dos pacientes que

faleceram fora do servico meédico-hospitalar em questdo, foi um importante exemplo de
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limitagdo. Entretanto, este é um estudo pioneiro, com proposta de identificar fatores de risco
para TEV, além de caracterizar uma populacdo até entdo pouco estudada, trazendo
informacdes importantes sobre o perfil dos pacientes oncolégicos do HC-UFMG, em especial

aqueles acometidos por eventos tromboembdlicos venosos.
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7. CONCLUSAO

A populacdo com céncer é marcadamente heterogénea, com multiplicidade de tipos
histoldgicos, estagios e intervengdes terapéuticas. Consequentemente, o risco de TEV varia
entre estes pacientes, dependendo também da interacdo entre as células tumorais e o sistema

hemostatico.

Apesar de ndo reproduzir todas as associagdes de risco para TEV classicamente descritas na
literatura ou sugerir novas associacbes, o0 presente estudo reforca como o TEV tem
implicacbes progndsticas para os pacientes oncologicos, uma vez que a taxa de mortalidade
foi maior naqueles que sofreram eventos tromboembolicos venosos. Adicionalmente, ele
sinaliza a possibilidade dos fatores associados se comportarem de forma diferente, ja que deve
ser considerado o contexto do paciente, de forma integral e contemplando as complexidades

da doenga.

Nesse sentido, continuar buscando identificar fatores adicionais de risco para TEV em
pacientes oncologicos permitira um melhor entendimento desse evento tdo prevalente nessa
populacdo. Dessa forma, uma indicacdo mais assertiva de tromboprofilaxia e melhor manejo
desses pacientes, visando reduzir complicacdes da doenca e a morbimortalidade, poderdo ser
alcancados. Para tal, mais estudos, inclusive em diferentes popula¢tes e buscando identificar

mecanismos moleculares envolvidos, sdo necessarios.
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9. APENDICES
9.1. FORMULARIO PARA GRUPO DE CASOS

Confidential
Trombose e cancer
Page 1 of 5
Casos
Record ID

Nome do paciente

Sexo O Feminino
(O Masculino

Data nascimento

Data diagndstico cancer

Idade diagndstico cancer

Data diagnostico TEV

Idade diagndstico TEV

Tempo entre dx e TEV (dias)

Histologia do tumor (O carcinoma
O germinativo
(O adenocarcinoma
O sarcoma
O melanoma
O tumor neuroenddcrino
O neoplasia trofoblastica
O gliomas
O outros

28.11.2021 10:22 www.projectredcap.org ﬁEDCap
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Localizagao

Estadiamento ao diagndstico

Estadiamento na TEV

Metdstases na TEV

Obito

28.11.2021 10:22
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Page 2 of 5

O SNC

O mama

O face e pescogo
O pulmao/pleura
(O coragao

O mediastino

O timo/linfonodo/bago
(O ossos e cartilagens
QO pele

QO partes moles

(O canal anal

O esobfago

O estémago

O pancreas

QO intestino delgado
QO cdblon

O reto

O figado

QO vias biliares

O proéstata

O pénis

O testiculo

O colo do Utero

O corpo do Utero
O ovérios

O periténeo

O rim

O ureteres e pelve renal
QO suprarrenal

O bexiga

O missing

O Insitu

O Estadio |

QO Estadio ll

QO Estadio Il

QO Estadio IV (metastase a distancia)

O missing

O Estadio IV (sem metastase a distancia:
locorregional avangado, recidiva local, recidiva
BQ)

QO Insitu

QO Estadio |

QO Estadio ll

O Estadio lll

O Estadio IV (metastase a distancia)

O missing

O Estadio IV (sem metastase a distancia:
locorregional avangado, recidiva local, recidiva

BQ)

[J SNC

[J pulmoes

[ figado

[] ossos

[ linfonodos a distancia
[] outros

[J missing

O Yes
O No

www.projectredcap.org hEDcap
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Histdria pregressa (fatores risco)

Sobre as cirurgias

Sobre os tratamentos hormonais

Sobre as gestagoes

Sobre as gestagoes

Local trombose

Exame diagndstico

Inicio tratamento oncoldgico

Tempo do inicio do tratamento e TEV (dias)

28.11.2021 10:22

[] HF positiva para TEV (1o grau)
[ Cirurgia prévia

[] Tratamentos hormonais

[] Gestagao prévia

[ Internacao prévia > 3 dias

Page 3 of 5

[] Doenga auto-imune (LES, AR, RCU, Chron)

[] Ausente
[] Missing

O uma

O duas

O trés ou mais
O missing

O ACO
(O DIU progesterona
OTRH

O uma
O duas

O trés ou mais
O missing

[J Normal
[] Cesérea
[] Aborto

[] missing

[J MIE distal

] MIE proximal
[] MID distal

[] MID proximal
[ MSE

[ MSD

[J TEP
[JTVcava

[ TSV cerebral
[J TV porta

[ SBC

[ TV mesentérica
[J TV renal

[ TVC retina
[J TVC retina nao isquémica
[J TVS MID

] TVS MIE

[J TVS MSD

[] TVS MSE

O VvJID

O VIJIE

[] missing

[] Dupplex scan
[J Venografia

[J AngioTC

[ Cintilografia

[] Arteriografia

[J RNM

aTc

[J missing

[] outros (ex: ECO)

www.projectredcap.org
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TKI, anticorpo monoclonal, imunoterapia

Hormonioterapia

Fatos relacionados a TEV

Tratamento TEV

Suspensa anticoagulacao?

28.11.2021 10:22

73

Page 5 of 5

O bevacizumabe
O cetuximabe
QO ipilimumabe
O pertuzumabe
QO trastuzumabe
O pazopanibe
QO gefitinibe

QO soferanibe

QO sunitinibe

O temsirolimus
O everolimus
(O missing

QO nivolumabe

QO abiraterona
(O anastrozol
QO bicalutamida
QO ciproterona
QO dietilbestrol
(O exemestano
QO flutamida
QO fulvestrano
O letrozol

QO leuprolide
O tamoxifeno
(O missing

[] Imobilizagao MMIl

[ Internagao nos Ultimos 3 meses
[] Infeccao préoxima ao local da TEV
[ Cirurgia nos Gltimos 3 meses
[ Infeccbes nos ultimos 3 meses
[] cateter

[] contraceptivos hormonais

[J GSCF

[] gestagao

[] ausente

[] missing

[J NOAC

[] Heparina

[] Marevan

[J Sem anticoagular - questoes clinicas/sociais

O Yes
O No
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Tratamento antes/durante a TEV

Intengao do tratamento

Quimioterapia

28.11.2021 10:22

74

Page 4 of 5

[J quimioterapia

[] hormonioterapia

[ radioterapia

[J imunoterapia

[ bifosfonado

O TKI

[] anti-neoangiogenicos
[] anticorpo monoclonal
[] observacao (paliativo)
[ cirurgia

[] missing

[] seguimento

[] sem tto (TEV antes/durante dx)

QO Curativo

QO Paliativo

O Adjuvante

(O Neoadjuvante
O Missing

[ acido folinico
[] bleomicina

[] carmustina
[ capecitabina
[J carboplatina
[ cisplatina

[ ciclofosfamida
[] dacarbazina
[] dactinomicina
[J] dexametasona
[] docetaxel

[ doxorrubicina
[] doxorrubicina lipossomal
[ epirrubicina
[J etoposideo

[ fluoruracil

[ gencitabina
[ ifosfamida

[] imatinibe

[J irinotecano
[] metotrexato
[ mitomicina
[] oxalipatina

[ paclitaxel

[] prednisona
[] temozolamida
[] topotecano
[ vincristina

[J vinblastina

[ talidomida

[J vinorelbine
[] missing
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Controles

Record ID
Nome do paciente

Sexo

Data nascimento
Data diagndstico cancer
Idade diagndstico cancer

Histologia do tumor

Localizagao

28.11.2021 10:43

O Feminino
O Masculino

(O Carcinoma

O Germinativo

O Adenocarcinoma

O Sarcoma

O Melanoma

O Tumor neuroenddcrino
O Neoplasia trofoblastica
O Gliomas

(O Outros

O SNC

O Mama

QO Face e pescogo
O Pulmao/pleura
O Coragao

O Mediastino

(O Timo/linfonodo/bago
(O Ossos e cartilagens
O Pele

O Partes moles

(O Canal anal

O Esofago

O Estémago

O Pancreas

QO Intestino delgado
O Cdlon

O Reto

O Figado

O Vias biliares

O Préstata

QO Pénis

QO Testiculo

O Colo do Utero

O Corpo do Utero
O Ovarios

O Peritoneo

O Rim

O Ureteres e pelve renal
O Suprarrenal

O Bexiga

QO Coroide

O Missing

(O Outros

www.projectredcap.org
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Estadiamento ao diagndstico

Estadiamento atual

Metéstases

Obito

Tratamento oncoldgico no momento

Inicio do Ultimo tratamento oncoldgico especifico

Tipo de tratamento

Intengao do tratamento

28.11.2021 10:43

76

Page 2 of 3

O Insitu

QO Estadio |

QO Estadio ll

QO Estadio Il

O Estadio IV (metastase a distancia)

O Missing

O Estadio IV (sem metastase a distancia:
locorregional avangado, recidiva local, recidiva
BQ)

O Insitu

QO Estadio |

QO Estadio ll

QO Estadio lll

O Estadio IV (metastase a distancia)

O Missing

O Estadio IV (sem metastase a distancia:
locorregional avangado, recidiva local, recidiva

BQ)

[ SNC

[ Pulmoes

[ Figado

[] Ossos

[ Linfonodos a distancia
[] Outros

[] Missing

O Yes
O No

O Seguimento
O Tratamento oncoldgico especifico
(O Observagao/paliativo

[J] Quimioterapia

[] Hormonioterapia

[] Radioterapia

[] Imunoterapia

[ Bifosfonado

O TKI

[J] Anti-necangiogénicos
[] Anticorpo monoclonal
[] Observagao

[ Cirurgia

[J Missing

QO Definitivo

QO Paliativo

(O Adjuvante

(O Neoadjuvante
O Missing

www.projectredcap.org hEDcap
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Quimioterapia

TKI, anticorpo monoclonal, imunoterapia

Hormonioterapia

28.11.2021 10:43

77

Page 3 of 3

[ Acido folinico
[] Bleomicina

[ Carmustina

[] Capecitabina
[] Carboplatina
[] Cisplatina

[ Ciclofosfamida
[ Dacarbazina
[] Dactinomicina
[] Dexametasona
[] Docetaxel

[] Doxorrubicina
[] Doxorrubicina lipossomal
[J Epirrubicina
[] Etoposideo

[ Fluoruracil

[] Gencitabina
[] Ifosfamida

[J Imatinibe

[ Irinotecano

[] Metotrexato
[] Mitomicina

[] Oxalipatina

[ Paclitaxel

[J Prednisona

[] Temozolamida
[] Topotecano
[ Vincristina

[J Vinblastina

[] Talidomida

[ Vinorelbine

[] Missing

(O Bevacizumabe
O Cetuximabe
QO Ipilimumabe
QO Pertuzumabe
O Trastuzumabe
O Pazopanibe
O Gefitinibe

QO Sorafenibe

(O Sunitinibe

O Temsirolimus
QO Everolimus

O Missing

O Imatinibe

O Nivolumabe

O Abiraterona
O Anastrozol
O Bicalutamida
O Ciproterona
QO Dietilbestrol
O Exemestano
QO Flutamida
O Fulvestrano
O Letrozol

QO Leuprolide
O Tamoxifeno
O Megestrol
O Missing
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