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RESUMO




Chojniak R. Tempo de duplicacdo tumoral de metastases pulmonares: avaliacao
pela tomografia computadorizada. S&o Paulo, 2000. [Tese de Mestrado —

Fundacdo Antbnio Prudente]

Objetivo: A selecdo de tratamento quimioterdpico ou cirdrgico para pacientes
oncoldgicos portadores de metastase pulmonar normalmente leva em consideracdo a
taxa de crescimento tumoral como fator prognoéstico. Estudos anteriores avaliaram o
Tempo de duplicacdo tumoral (Tdt) de uma ou algumas metastases pulmonares de
grandes dimensfes de um mesmo paciente, mensuradas pelo raios-x convecional.
Este estudo utiliza a tomografia computadorizada (TC) para quantificar a varia¢do do
Tdt de metastases pulmonares de diferentes histologias, de multiplas metéstases de
um mesmo paciente e de diferentes tamanhos. Métodos: Foram prospectivamente
avaliados dois exames de TC do torax realizadas, com intervalo minimo de 30 dias,
de pacientes portadores de tumores sélidos e metastases pulmonares, ndo submetidos
a tratamento oncolégico neste periodo. Determinamos o Tdt de 408 ndédulos em 21
pacientes. Resultados: 123 (30%) nodulos permaneceram inalterados, 44 (11%)
apresentaram reducdo nas suas dimensfes e 241 (59%) aumento nas dimensoes.
Considerando os nodulos que cresceram, o Tdt médio foi 118+134 dias variando de
22 a 930 dias. Houve grande variacdo intra-individual do Tdt sem diferenca
significativa entre pacientes com tipos de céancer iguais ou diferentes. Os nddulos
com diametro inicial menor apresentaram maior tendéncia a crescimento, e menor
Tdt. Conclusdo: H& uma grande variagdo no comportamento clinico e no Tdt de
metédstases pulmonares em um mesmo paciente, assim como em no6dulos de
diferentes histologias. Sugerimos que cada nédulo seja avaliado independentemente.
Nodulos menores normalmente possuem taxas de crescimento maiores que 0S
nddulos grandes. Portanto a selecdo de um nddulo qualquer pode influenciar
significativamente decisdes terapéuticas.

Descritores: Neoplasias de Pulmédo-Metastases. Crescimento tumoral. Tempo de

duplicacdo tumoral. Tomografia Computadorizada.

SUMMARY



Chojniak R. Tempo de duplicacdo tumoral de metéstases pulmonares: avaliagdo pela
tomografia computadorizada. [Pulmonary metastases tumor doubling time:
assesment by computed tomography]. Sdo Paulo, 2000. [Tese de Mestrado -
Fundagédo Antdnio Prudente]

Objetive: Deciding on the appropriate therapy (chemotherapy or operation) for lung
metastases usually takes tumor growth rate into account as a prognostic factor.
Previous clinical studies evaluated Tumor doubling time (Tdt) usually on one or few
large pulmonary metastases in the same patient measured only on chest x-rays. This
study uses computed tomography (CT) to quantify the variation of tumor doubling
time of pulmonary metastases from different histologies, multiple metastases in the
same patient and metastases of different sizes. Methods: We prospectively evaluated
two chest CTs with minimum interval of 30 days of patients with solid tumors and
pulmonary metastases, under no concurrent systemic cancer treatment. The Tdt of
408 pulmonary nodules in 21 patients were determined. Results: 123 (30%) of
nodules remained unaltered, 44 (11%) had reduction and 241 (59%) increased in
size. Considering the nodules that grew, the mean Tdt was 118+134 days varying
from 22 to 930 days. There was a high intra-individual variability of mean Tdt and
no significant difference between patients with same or different types of cancer. The
nodules with initial smaller diameter presented greater tendency to grow, and lower
mean Tdt. Conclusions: There is a large variation in clinical behavior and in tumor
doubling time for pulmonary metastases in the same patient, as well as between
nodules of different histology. We suggest that each nodule should be evaluated
independently. Smaller nodules usually have greater growth rate than larger tumors.
Therefore selecting any single nodule could significantly influence therapeutic

decision making.

Key Words: Lung Neoplasms. Metastases. Tumor growth, Tumor doubling Time,

Computed Tomography.
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Segundo a Sociedade Americana de Céancer em 1999 foram diagnosticados
1.221.880 casos novos de cancer nos EUA 8. Metéstases pulmonares so ocorréncia
comum na evolucdo de muitos tipos de cancer com incidéncia estimada de 30% de
todos os tumores malignos *®. Quimioterapia sistémica, e em casos selecionados,
ressec¢do cirurgica sdo as formas de tratamento mais empregadas no manejo de
pacientes portadores de metastases pulmonares, podendo oferecer aumento na
sobrevida variavel com a histologia do tumor primario e a extensdo da doenca
metastatica > * *> * 2 Na decisdo por introducdo de uma terapia, a avaliacdo do
crescimento tumoral é geralmente utilizada como fator prognostico. Um conceito
envolvido nesta utilizagdo, por exemplo, é que lesdes de crescimento mais rapido
teriam maior chance de resposta a quimioterapia e menor sucesso no tratamento
cirargico, e, por outro lado, lesbes de crescimento mais lento teriam melhor
progndstico apés resseccdo cirlrgica > ¥ * 1% 20 A avaliagdo de resposta a
quimioterapia € obtida pelo oncologista observando-se a evolucgéo das lesGes, ou seja,
crescimento, reducdo ou estabilidade nas suas dimensdes. A organizacdo mundial de
salde publicou uma padronizacdo da avaliacdo de resposta tumoral, proposta por

Miller et al. **

, € adotada internacionalmente, definindo resposta objetiva para lesdes
mensuraveis em duas dimensdes, como metastases pulmonares utilizando raios-x,
pela comparacdo do produto dos seus didmetros perpendiculares. Atualmente, a
resposta tumoral a terapia € utilizada na decisdo por continuidade ou interrupcéo do
tratamento. O crescimento tumoral influencia diversas outras decisdes em oncologia

como na opcao por observacdo de algumas lesdes tumorais ou no tempo e na

frequéncia de seguimento pds tratamento de pacientes oncoldgicos. E fundamental,



portanto, o conhecimento da variabilidade da taxa de crescimento tumoral das
neoplasias, e se esta taxa € suficientemente caracteristica para um determinado tipo
histol6gico, para diferentes pacientes portadores de neoplasias com 0 mesmo tipo
histol6gico e para diferentes dep6sitos tumorais (metéstases) de um mesmo paciente.
Na pratica, no entanto, este ¢ um dado de dificil obtengdo. Atualmente estd
demonstrado que tumores com mesmo tipo e graduacdo histoldgica tém
comportamento e agressividade diferentes, ou seja, crescimento tumoral diferente .
Em nossa observacdo clinica, diferentes depositos metastaticos no mesmo paciente
parecem ter taxas de crescimento diferentes. Portanto, a utilizagdo de uma estimativa
Unica de crescimento para tumores de comportamento tdo distinto é excessivamente
simplista e pode levar a decisdes terapéuticas erradas.

O crescimento tumoral é um fendmeno complexo, afetado por muitas variaveis: a
proporcdo de células se dividindo ativamente, fatores de estimulo ou inibigdo,
nutricdo tumoral, tempo de ciclo celular e taxa de morte celular *. S3o vérias as
tentativas de estimar o crescimento de tumores. O ideal para determinacdo do
crescimento tumoral seria a obtencdo de uma curva relacionando o nimero de células
de um tumor ao longo de um periodo de crescimento ativo. Por varias razdes isto é
raramente possivel, mesmo em modelos animais. A avaliacdo do crescimento de
tumores humanos tem sido realizada de forma experimental ou clinica. O método
experimental quantifica “in vitro” algum aspecto do ciclo celular relacionando-o com
0 grau de proliferacdo de uma populagdo celular. De fato o desenvolvimento de
novos métodos experimentais para estudo da proliferacdo tumoral estimulou um
renovado interesse na avaliagdo das caracteristicas de crescimento dos tumores

humanos. Indice de Timidina marcada, fracio de mitoses, Bromodeoxiuridina,



citometria de fluxo, Ki67, antigeno nuclear de proliferacdo celular e indice de
apoptose sdo exemplos mais comuns do método experimental para estimar o
crescimento tumoral, com o valor prognéstico avaliado clinicamente para varias
neoplasias. Estes métodos tém alto custo e necessitam de retirada de amostras de
tecido através de bidpsia. Portanto, sdo geralmente aplicados a uma Unica amostra, de
um Unico nédulo, em cada paciente. Este fator limita a avaliacdo do crescimento
tumoral, ndo considerando o carater heterogéneo intra-tumoral das neoplasias, e dos
diferentes depositos metastaticos em um mesmo paciente.

Como métodos clinicos, utilizamos as descricbes de exames patoldgicos
classificando as lesbes como pouco ou muito diferenciadas, de alta ou baixa
malignidade. Estes termos qualitativos representam a impressdo do patologista, néo
uniforme, de crescimento tumoral, sendo muitas vezes utilizado como fator
progndstico. Assim como nos métodos experimentais as descri¢cdes qualitativas dos
exames patoldgicos requerem amostras de tecido para avaliacdo do crescimento
tumoral e estdo sujeitas a frequente heterogeneidade do aspecto patoldgico de varias
amostras de um mesmo tumor.

Clinicamente, também, o crescimento tumoral é calculado a partir de didmetros
tomados em sucessivas observagfes com intervalos de tempo conhecidos
determinando-se um Tempo de duplicagdo tumoral (Tdt). Collins et al. °
introduziram o conceito de Tdt como forma de quantificar o crescimento tumoral.
Baseando-se na visdo simplista de crescimento de uma coldnia de células, onde, uma
celula se divide originando duas células e cada uma destas se divide para formar
quatro, oito, dezesseis, e assim sucessivamente, se a taxa de crescimento de um

tumor hipotético for constante e exponencial, esta podera ser expressa em tempo de



duplicacdo. A maioria dos estudos clinicos determinando a curva de crescimento de
tumores humanos sustenta 0 crescimento exponencial para curtos periodos de
observagdo > * 1% 12141617 5 Tdt é calculado a partir de diametros tomados em
sucessivas observagbes com intervalos de tempo conhecidos plotados em papel
logaritmico e estimados por método grafico. Schwartz *° desenvolveu a partir destes
principios uma férmula simplificada (por regressdo logistica) para calculo do Tdt
utilizando didmetros de nddulos pulmonares medidos em raios-x num determinado
intervalo de tempo. De fato, os melhores estudos avaliando crescimento tumoral “in
vivo” utilizaram para avaliacdo do Tdt medidas obtidas de metastases pulmonares em
radiografia simples do térax. Estes estudos avaliaram grandes tumores detectaveis a
radiografia convencional. Usando esta metodologia uma grande variagcdo do tempo
de duplicacdo tumoral em metéstases pulmonares de diferentes pacientes e diferentes
tipos histolgicos foi demonstrada observacao % * 1012 14.16.17,

A avaliacdo do Tdt apresenta diversas dificuldades. O maior problema é de ordem
ética. O tratamento de um cancer deve ser iniciado imediatamente ap0s a deteccao
clinica de um tumor. Porém, ainda hoje, alguns pacientes portadores de metastases
pulmonares podem por algum periodo de tempo ndo estar sendo submetidos a
nenhum tratamento oncoldgico devido a esgotamento dos recursos terapéuticos ou a
precérias condicbes clinicas. Neste periodo, constituem uma oportunidade impar
estudo do crescimento tumoral “in vivo”. A forma mais precisa hoje de avaliacdo
destas lesdes é atraves de tomografia computadorizada. A introducéo da tomografia
computadorizada incrementou nossa capacidade em avaliar pacientes portadores de
lesBes pulmonares. A maior sensibilidade da TC, atribuida a auséncia de

superposicao de estruturas intratoracicas e a alta resolucdo de contraste entre nodulos



com densidade de partes moles e o pulmdo aerado, permite deteccdo de um nimero
maior de lesbes, com didmetros menores e maior precisdo na mensuracdo das

mesmas quando comparada & radiologia convencional ° *3

. Em pesquisa a literatura
medica publicada ndo encontramos nenhum estudo avaliando o crescimento de
metastases pulmonares utilizando a tomografia computadorizada como forma de

mensuragdo e poucos estudos quantificaram o crescimento tumoral de diversas

metéstases pulmonares de um mesmo paciente.

2. OBJETIVOS



Neste estudo utilizamos tomografias computadorizadas seriadas com o objetivo de
quantificar a variacdo do tempo de duplicacdo tumoral de metastases pulmonares de
diferentes tipos histolégicos, diferentes pacientes com mesmo tipo histoldgico,
diferentes metéastases de um mesmo paciente e para metastases de diferentes
dimensGes. Com a finaliadade de melhor entendermos a traducéo (ou leitura) clinica
desta variacdo submetemos cada nodulo e cada paciente ao critério da OMS utilizado

para avaliacdo clinica de resposta a tratamento.

3. METODOS



Foram analisados prospectivamente dois exames de tomografia computadorizada do
torax realizadas no mesmo paciente com intervalo minimo de 30 dias, em portadores
de tumores so6lidos com metastases pulmonares em acompanhamento no Hospital do
Cancer de S&o Paulo, o Hospital A C. Camargo. Este estudo foi aprovado pela
Comissdo de Etica em Pesquisa deste Hospital. Selecionamos pacientes que
estivessem fora de tratamento oncol6gico sisttmico ou radioterapia na regido
torécica por mais de 60 dias do primeiro exame até a data do segundo exame.
Consentimento pos-informado foi obtido de todos os pacientes. Foram estudados um
total de 21 pacientes, 12 do sexo feminino e nove do sexo masculino, com idades que
variaram de 26 a 78 anos (mediana 53 anos), e com tumores solidos de diversos tipos
histoldgicos (tabela 1). O diagnostico de metastases pulmonares foi obtido atraves de
confirmacéo histologica em 11 pacientes, 09 por cirurgia e 2 por bidpsia percutanea e
em 10 pacientes o diagndstico de metastases foi clinico por apresentarem nédulos
pulmonares novos e disseminagdo documentada em outros orgdos ou progressdo de
doenca. Dos 21 pacientes, 11 receberam tratamento quimioterapico prévio, com
intervalo de tempo entre o Ultimo ciclo administrado e o primeiro exame de
tomografia computadorizada que variou de 3 a 47 meses (mediana 9 meses). Os 10
pacientes restantes ndo foram submetidos a tratamento quimioterapico em nenhum
momento. Um paciente com diagnostico de timoma recebeu tratamento radioterapico
na regido toracica 11 meses antes do primeiro exame de tomografia. Nenhum
paciente recebeu quimioterapia ou radioterapia no intervalo entre os dois exames de
tomografia. Os dois exames de tomografia foram realizados com intervalos que

variaram de 34 a 531 dias (mediana 90 dias). Em 6 pacientes um terceiro exame de



tomografia computadorizada foi obtido com intervalo para o segundo que variou de
61 a 470 dias (mediana 75 dias) também sem tratamento nenhum neste periodo.
Foram utilizadas tomografias computadorizadas por técnica convencional ou
helicoidal em aparelhos CT Pace e CT Prospeed (GE), realizadas com cortes
contiguos e espessura de 10 mm. Aqueles nddulos que foram identificados nos dois
exames, com margens claras, foram numerados tendo sua localizagdo e medidas
anotadas. As medidas foram tomadas nos dois maiores eixos ortogonais no plano
axial. A média aritmética destes didametros ortogonais variou 2 a 53 mm (mediana 7
mm). Com estas medidas, o tempo de duplicacdo de cada um dos nddulos foi
calculado aplicando-se a média aritmética dos didmetros obtidos para cada lesdo na
formula simplificada por Schwartz *°;

Tdt=0.1T/Log D2 - Log D1, onde:

Tdt = Tempo de duplicacdo tumoral

T = Intervalo entre as duas observagdes.

D1 = Diametro médio inicial em mm.

D2 = Diametro médio na segunda observacéo.

Foram analisados 408 nddulos. O nimero de nodulos por paciente variou de dois a
82 (mediana 11 ndédulos). Uma segunda analise do Tdt através de um terceiro exame
de tomografia foi possivel em 122 nédulos de seis pacientes.

Os nddulos foram classificados segundo a sua progressao como nddulos com
crescimento, ou seja, com Tdt positivo, nddulos que apresentaram reducdo no seu
didmetro médio, ou seja, Tdt negativo e nodulos estaveis, ou seja, aqueles sem
alteragcdo. Os seguintes parametros foram determinados: a variagdo da progressao, o

menor, 0 maior, a mediana e desvio padrdo do Tdt para nédulos de um mesmo



paciente no mesmo intervalo de tempo, para cada tipo histoldgico, para carcinomas e
ndo carcinomas, e para nédulos com diferentes didmetros médios iniciais. Aqueles
pacientes submetidos a uma terceira tomografia tiveram esta anélise realizada para
cada nodulo num segundo intervalo de tempo entre o segundo e o terceiro exame de
tomografia. A progressdo de cada nodulo foi ainda classificada pelo critério da OMS
de resposta objetiva a tratamento para lesbes mensuraveis em duas dimensdes, ou
seja: resposta parcial para reducdo maior de 50% do produto dos didmetros
perpendiculares, sem alteracdo para reducéo inferior a 50% e aumento ndo superior a
25%, e progressdo de doenca para aumentos superiores a 25%. Cada paciente
também foi classificado pelo mesmo critério de resposta utilizando-se a soma dos
produtos dos diametros perpendiculares de todos os nodulos. O Tdt médio de
nodulos de diferentes pacientes, grupos histoldgicos e diametros iniciais foram
comparados pelo teste de Kruskal-Wallis. A variacdo da progressdo dos ndédulos para
diferentes tipos histolégicos e diametros iniciais pelo teste de Chi-quadrado.

Consideramos as diferencas estatisticamente significativas para p<0,05.

4. RESULTADOS



Foi determinado o Tdt de 408 nddulos, destes 123 (30%) permaneceram inalterados,
44 (11%) tiveram reducéo de suas dimens0es e 241 (59%) apresentaram crescimento.
Nodulos estaveis foram observados em 16 pacientes, nédulos com regressdo em nove
pacientes e nddulos com crescimento em 20 pacientes (figura 1). Cinco pacientes
apresentaram apenas nddulos que cresceram, e dois pacientes apenas nodulos
estaveis, um paciente com carcinoma de colon previamente operado para ressec¢ao
de metéstases pulmonares apresentando um novo nédulo e outro com carcinoma de
mama e duas metastases pulmonares confirmadas em tentativa de resseccdo sem
sucesso devido a extensao hilar de uma delas. O Tdt médio de todos os nddulos que
apresentaram alteragdo de suas dimensdes foi de 77+162 dias. Considerando apenas
0s nodulos que cresceram o Tdt foi 118+134 dias com variacdo de 22 a 930 dias e 0s
nddulos que regrediram -152+101 dias. A tabela 2 apresenta a média e o desvio
padrdo do Tdt dos nédulos que cresceram de cada paciente. Com exce¢do dos dois
pacientes que apresentaram apenas nddulos estaveis com nudmero de nodulos
reduzidos todos o0s pacientes apresentaram grande variacdo quanto ao
comportamento de seus nédulos e quanto ao Tdt dos nddulos que cresceram, com
desvio padrdo elevado. Ndo houve diferenca estatistica quanto ao Tdt médio dos
nodulos que cresceram para diferentes pacientes de mesma histologia (figura 2) ou
para diferentes tipos histologicos (figura 3) com excecdo do Unico paciente com
diagnostico de timoma, cujos nodulos apresentaram Tdt significativamente maiores.
O grupo de nodulos dos pacientes portadores de carcinoma tiveram uma tendéncia
maior a estabilidade ou regressdao comparados ao grupo de pacientes portadores de

tumores ndo carcinomatosos (tabela 3). Uma segunda avaliacdo do Tdt foi possivel



em 122 nddulos de seis pacientes. Destes 23 nodulos (19%) permaneceram
inalterados, 29 (24%) tiveram reducdo das suas dimensdes e 70 (57%) apresentaram
crescimento. Nodulos estaveis foram observados em cinco pacientes, nédulos com
regressdo em quatro pacientes e nodulos que cresceram em seis pacientes. O Tdt
médio de todos os nddulos que apresentaram alteracdo de suas dimensdes foi de
85+307 dias. Considerando apenas 0s nédulos que cresceram o Tdt foi de 229+189
dias e os nodulos que regrediram -260+259 dias. Ndo houve diferenca significativa
no Tdt entre a primeira e a segunda avaliagdo. Os nddulos com didmetro médio
inicial inferior apresentaram um tendéncia maior a crescimento comparados aos
nodulos com didmetro inicial maior (tabela 4). Os no6dulos que apresentaram
crescimento tiveram Tdt médio maior, ou seja, crescimento mais lento, quanto maior
0 seu didmetro inicial medio (tabela 5).

Aplicando-se o critério da OMS para avaliacdo de resposta tumoral em cada nédulo
trés (0,01%) deles foram classificados como apresentando resposta parcial, 190
(47%) nddulos como sem alteracdo e 215 (53%) como progressdo de doenga.
Analisando todos os nddulos de cada paciente temos 10 pacientes com doenca
estavel e 11 com progressdo de doenca. Dos 10 pacientes com avaliacdo de doenca
estdvel, um deles apresenta nddulo Unico, dos nove pacientes restantes oito
apresentaram pelo menos um nddulo classificado isoladamente como progresséo de
doenca, numa proporcao que variou de 8% a 56% dos nddulos, e proporcao de 24%
do total de nédulos. Dos 11 pacientes com avaliagdo segundo o critério da OMS
como progressdo de doenca sete apresentaram nddulos classificados isoladamente
como sem alteracdo numa proporg¢do que variou de 5% a 67% dos ndédulos, e uma

proporcdo de 23% do total de nodulos. Um dnico nédulo selecionado ao acaso



apresentou resposta tumoral avaliada pelo critério da OMS diferente daquela
calculada para todos os nédulos de um paciente numa propor¢do média de 23%.
Quando comparamos as avaliacbes do maior ndédulo de cada paciente com a do
conjunto de nodulos para os 20 pacientes com nddulos mdultiplos observamos dois
(10%) pacientes classificados como progressédo de doenga em que a avaliacdo do

maior nddulo € contraditoria, ou seja, sdo estaveis.

5. DISCUSSAO



A maior fonte de informacdo sobre crescimento tumoral foi obtida nas dltimas
décadas através da mensuracdo de metéastases pulmonares em raios-x utilizando
método grafico em papel logaritmico para obtencdo do Tdt. Nenhuma opinido
uniforme foi obtida na literatura quanto ao Tdt de canceres humanos. A
confiabilidade de mensuragbes obtidas em raios-x foi questionada em alguns
trabalhos. Nosso estudo aplica a evolugdo técnica da tomografia computadorizada,
padrdo atual na avaliacdo de lesdes pulmonares, para avaliar o Tdt de metéstases
pulmonares com maior eficicia e acrescentar a anélise de maltiplos nddulos de um
mesmo paciente. Apesar de que a confirmagdo histolégica de metastase ndo foi
obtida para todos os pacientes, e, quando obtida, foi de alguns dos nédulos do
paciente, isto, € 0 que ocorre também na prética clinica.

Utilizando os métodos clinicos de diagnéstico e acompahamento de metastases
pulmonares observamos na nossa amostra uma grande variacdo quanto a progressao
e ao tempo de duplicacdo tumoral de metastases pulmonares de um mesmo paciente,
e, portanto, que os diferentes nédulos de cada paciente tém comportamento préprio e
imprevisivel, e devem ser avaliados como lesbes independentes. Assim, podemos
considerar que a avaliacdo de 408 n6dulos, mesmo que em 21 pacientes, representa a
avaliacdo do comportamento de 408 tumores diferentes. Destes 408 nodulos, 167
(41%) nddulos foram estaveis ou regrediram, e foram observados em 16 dos 21
pacientes. Regressdo tumoral espontanea foi relatado em neoplasias, e, muitas destas
lesdes podem ser de natureza benigna. Sabemos hoje que a maior sensibilidade da
TC para deteccdo de metastases pulmonares comparada a radiografia do torax é
acompanhada de uma perda de especificidade. A sensibilidade e especificidade da

TC para avaliagdo de metastases pulmonares baseando-se nos estudos clinicos



existentes é dificil de se determinar. Sensibilidade ndo pode ser obtida porque
correlagdo cirdrgica foi realizada em nimero reduzido de estudos, e a palpacao intra-
operatdria ndo é um padrédo confiavel. A especificidade da TC pode ser influenciada
pelo tipo e estadio da neoplasia priméria extra-toracica como também pela frequéncia
de entidades benignas como doengas granulomatosas em uma populagéo.
Tuberculose tem alta incidéncia na populagdo brasileira, alvo deste estudo.
ResseccOes previas de metéastases pulmonares podem levar a cicatrizes nodulares ou
reacOes granulomatosas, infeccdes e toxicidade por quimioterapicos também podem
resultar em opacidades nodulares. Com relagdo aos nédulos que cresceram em todos
0s pacientes, houve uma variagdo no Tdt de 118+134 dias, semelhante ao relatado
pela literatura. Encontramos uma grande variacdo no Tdt dos nodulos que cresceram
de um mesmo paciente. Estas variagdes em um mesmo paciente quanto ao padrdo de
comportamento de cada nddulo, e no Tdt dos nédulos que crescem, nos permitem
questionar a avaliacdo do crecimento tumoral que leva em consideracdo apenas uma
ou algumas lesbes de um paciente, modelo este utilizado também, muitas vezes, para
avaliacdo de resposta a quimioterapia. Em um mesmo paciente poderiamos
selecionar aleatoriamente um nddulo estavel, um nodulo em regressdo ou em
crescimento. A escolha pela avaliacdo de resposta a quimioterapia de um nodulo que
esteja clinicamente em regressdo poderia induzir a opcdo de continuidade do
tratamento. A selecdo de nddulo espontaneamente estavel do ponto de vista clinico
poderia levar a falsa conclusdo de doenca estavel. Avaliando através do critério da
OMS para resposta terapéutica verificamos que aproximadamente metade dos
nodulos e dos pacientes foram classificados com doenca estdvel mesmo fora de

tratamento e metade dos nodulos e pacientes como progressdo de doenca. Este fato é



interessante pois em algumas situac@es clinicas doenca estavel indica continuidade
de tratamento quimioterapico. Observamos, no entanto, que em 48% dos pacientes,
doenca estavel pode ocorrer mesmo sem tratamento especifico algum, ndo estando
relacionada ao efeito medicamentoso. Havia nédulos classificados como progressao
de doenca em pacientes classificados como estaveis, e nédulos sem alteracdo em
pacientes classificados com progressdo de doenca. Reforcando nossa impressao de
que a aplicacdo do método clinico de resposta terapéutica sugerido pela OMS a um
ou alguns nédulos de um paciente, como frequentemente utilizada em protocolos
também pode levar a impressdo equivocada da resposta. Na nossa casuistica esta
proporcdo foi de 23%. Apesar de avancgos recentes de técnicas de imagem permitirem
melhor defini¢cdo de volume tumoral como a tomografia helicoidal reformatada e a
ressonancia magnética, além da avaliacdo de alteracdes na composi¢cdo tumoral com
meétodos funcionais para determinar a atividade neoplasica, como a ressonancia
magnética dindmica e as imagens de fusdo com tomografia por emissdo de positron
(PET), estas informagdes ainda ndo sdo adotadas como indicadoras de resposta
devido ao limitado ndmero de estudos sobre o assunto, e 0 acesso ainda pouco
difundido a esta tecnologia. Portanto o critério de Miller persiste como a principal
forma de avaliacdo a resposta terapéutica, nas ultimas duas décadas. Este critério esta
sujeito a erro na avaliacdo de medida particularmente quando as lesdes sdo de forma
irregular e sem bordas nitidas. Uma outra dificuldade é que o nimero de lesdes
avaliaveis em um paciente aumentou com a introdugdo dos metodos seccionais de
imagem e a avaliacdo de resposta analisando todas as lesdes tornou-se incomoda e
demorada. A maioria dos radiologistas e oncologistas utilizam atualmente uma lesdo

marcada para andlise de resposta em pacientes portadores de multiplas lesbes



analisando as demais lesdes subjetivamente. Nossa casuistica mostra que a selecéo
de uma leséo “representativa” para avaliacdo de resposta tumoral no primeiro exame
acarretaria em erro de 23% destas avaliagdes, se este nddulo fosse o de maiores
dimensbGes o erro ocorreria em 10% das avaliacbes de resposta comparada a
avaliacdo do conjunto dos nodulos de um paciente. Com relacdo as dimensdes dos
nodulos houve significativa diferenca do comportamento. As lesdes menores
cresceram mais rapidamente quando compradas as lesdes maiores. Isto,
genericamente concorda com achados de outros estudos, sendo atribuido a fatores
bioldgicos como propriedade do crescimento tumoral, vascularizagdo, aparecimento
subsequente de necrose central e a fatores ambientais como o tecido pulmonar
circunjacente. A ocorréncia e a forma de influéncia desses fatores é ainda pouco

conhecida.

6. CONCLUSOES



H& grande variacdo de progressdo de diferentes nodulos de pacientes com
diagndstico de metastase pulmonar. Os nédulos de um mesmo paciente que crescem
apresentam grande variagdo do Tdt com valores que variam de 22 a 930 dias com
média de 118+134 dias, sem diferencas estatisticamente significaticas para diferentes
pacientes do mesmo grupo histolégico ou entre diferentes grupos histologicos.
Carcinomas apresentaram tendéncia maior a estabilidade ou regresao de seus nddulos
com relacdo as neoplasias ndo carcinomatosas. Nodulos de dimensGes menores
tiveram tendéncia estatististicamente significativa a crescimento maior, e Tdt médio
menor quando crescem. Nossa avaliacdo em pacientes fora de tratamento mostra
grande variacéo intra-individual na progressdo dos nddulos e indice alto de diferenca
na avaliacdo de progressdo de doenca quando utilizamos um ou todos os nodulos
para esta analise, esta diferenca pode influenciar a decisdo por introducdo de
tratamento cirdrgico ou quimioterapico, recomendamos, portanto a observacao
sistematica de todos os nddulos. Esta variacdo também seria critica se observada em
pacientes na vigéncia de tratamento quimioterapico quando o erro nesta avaliacdo
acarretaria em continuidade de tratamentos ndo efetivos ou a interrupcdo de
tratamentos efetivos. Estes resultados nos levaram a iniciar um estudo para analise da
variacdo da progressdo dos nodulos metastaticos em pacientes na vigéncia de

tratamento quimioterapico.
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Il. Précis



Tumor growth of lung metastases was evaluated by CT scan.Great intra and inter-
patient variation was observed with conflicting spontaneous growth, stability, and

even regression in up to 11% of evaluated nodules.

I11. Abstract



Background: Deciding on the appropriate therapy (chemotherapy or operation) for
lung metastases usually takes tumor growth rate into account as a prognostic factor.
Previous clinical studies evaluated Tumor doubling time (Tdt) usually on one or few
large pulmonary metastases in the same patient measured only on chest x-rays. This
study uses computed tomography (CT) to quantify the variation of tumor doubling
time of pulmonary metastases from different histologies, multiple metastases in the
same patient and metastases of different sizes. Methods: We prospectively evaluated
two chest CTs with minimum interval of 30 days of patients with solid tumors and
pulmonary metastases, under no concurrent systemic cancer treatment. The Tdt of
408 pulmonary nodules in 21 patients were determined. Results: 123 (30%) of
nodules remained unaltered, 44 (11%) had reduction and 241 (59%) increased in
size. Considering the nodules that grew, the mean Tdt was 118+134 days varying
from 22 to 930 days. There was a high intra-individual variability of mean Tdt and
no significant difference between patients with same or different types of cancer. The
nodules with initial smaller diameter presented greater tendency to grow, and lower
mean Tdt. Conclusions: There is a large variation in clinical behavior and in tumor
doubling time for pulmonary metastases in the same patient, as well as between
nodules of different histology. We suggest that each nodule should be evaluated
independently. Smaller nodules usually have greater growth rate than larger tumors.
Therefore selecting any single nodule could significantly influence therapeutic
decision making.

Key Words: Tumor growth, Tumor doubling Time, Pulmonary metastases,
Computed Tomography.

V. Text



Introduction: According to the American Cancer Society, 1.221.880 new patients

were diagnosed with cancer during 1999 in the United States ®

. Pulmonary
metastases are a frequent occurrence during the follow up of most cancers, with
estimated incidence of 30% of all malignancies 2. Systemic chemotherapy and, in
selected cases, surgical resection are the main treatment modalities in the
management of patients with pulmonary metastases, and can offer variable survival
benefit depending on the histology of the primary tumor and the extension of
metastatic disease. Deciding on the type of therapy usually takes the tumor growth
rate into account as a prognostic factor *°. After chemotherapy the oncologist's
evaluation of tumor response is obtained by observing the progress of lesion size,
i.e., growth, reduction or stability of its dimensions. The World Health Organization
(WHO) published a standard assessment of tumor response proposed by Miller et
cols.’, and adopted internationally, defining objective response of lesions measurable
in two dimensions, such as pulmonary metastasis assessed by x-rays. This evaluation
is performed by comparison of tumor area (the product of the lesions larger
perpendicular diameters measured in a planar radiology image). Nowadays, tumor
response to therapy is used to decide for either maintenance or interruption of
treatment. Thus, it is important to know the variability of growth rate of human
cancers, and if this rate is sufficiently characteristic for a determined type of cancer,
for different patients with the same type of cancer and for different tumor deposits
(metastases) in the same patient. In practice, however, it is an information difficult to
obtain. It is well accepted that tumors with the same histology type and

differentiation are heterogeneous and have diverse behavior and aggressiveness, in



other words, different tumor growth rate 8. In our clinical observation, even different
tumor metastases in the same patient seem to have different growth rates. Thus, the
use of only one estimate of tumor growth to cancers with such different behavior is
exceedingly simplistic and can lead to mistaken therapeutic decisions. Clinically,
growth rate have been calculated by taking the tumor diameters in observations
separated by a period of time, and by determining tumor doubling time (Tdt). Collins
et cols. ? introduced the concept of Tdt to measure tumor growth rate assigning a
numeral value that offers a more precise description of the rate of growth of a tumor.
If growth rate of one hypothetical tumor is constant and exponential, it may be
expressed in terms of doubling time. The majority of studies that clinically
determined human cancer growth curve sustained exponential growth to small
periods of observation '°. Based on these principals Schwartz '° developed a
convenient and objective equation based on linear regression to calculate Tdt by
measuring pulmonary nodule diameters in chest x-rays following a time interval.
Actually, the best clinical studies evaluating tumor growth used the assessment of
Tdt obtained from pulmonary metastases measured on chest x-rays. Those studies
mostly included large tumors detectable by conventional radiology. By using this
methodology a large variation of pulmonary metastases doubling time from different
patients and different types of cancer was demonstrated **°. Even nowadays, some
rare patients can be diagnosed with pulmonary metastases, and for a variable period
of time, not be submitted to any specific cancer treatment due to lack of therapeutic
resources or to the precarious clinical condition of the patient. This period of time
presents a rare opportunity to study human tumor growth “in vivo”, with no

interference of concurrent systemic therapy.



Today's best way to assess pulmonary lesions is by utilizing computed tomography
(CT). The high sensitivity of CT due to lack of overlapping thoracic structures, and
the high resolution between high density nodules and low density normal lung,
allows the radiologist to detect a larger number of lesions, with smaller diameters,
and still more precision on measuring these lesions when compared to conventional
radiography *°*2. In a thorough search of published medical literature we did not find
any study evaluating the growth of pulmonary metastases by using CT for
measurement of the nodules and few studies analyzed the variation of growth
behavior of many pulmonary metastases in the same patient 134,

This study uses CT to quantify the variation of tumor doubling time of pulmonary
metastases in different types of cancer, different patients with the same cancer
histology, different metastases in a same patient and metastases of different sizes. To
better understand the clinical implications of this growth variation we submitted each
pulmonary nodule individually, as if it was a solitary metastasis, and all the nodules
of a same patient together, to the World Health Organization (WHO) criteria to
clinically assess response to a hypothetical systemic treatment.

Methods: Two chest CT examinations of a same patient performed with minimum
interval of 30 days were prospectively analyzed. We selected patients with the
diagnosis of solid tumor and pulmonary metastases treated at the Hospital do Cancer
- A. C. Camargo in S&o Paulo. The patients should not have received any systemic
chemotherapy or chest radiation treatment for more than 60 days before the first CT
examination, and until the date of the second CT examination. Informed consent was
obtained from the patients and the study was approved by the research ethic

committee of the institution . We included in this study 21 patients, 12 women and 9



men, with ages ranging from 26 to 78 years (median 53 years), and with solid tumors
of diverse types (tablel). The diagnosis of pulmonary metastases was obtained by
biopsy in 11 patients, nine by surgical biopsy and two by percutaneous needle
biopsy. In 10 patients the diagnosis of lung metastases was clinical for the presence
of new pulmonary nodule and progression of disease in other sites. Of the 21
patients, 11 received previous systemic chemotherapy, with interval from the time of
the last cycle to the first CT examination varying from three to 47 months (median
nine months). The ten remaining patients have not been submitted to chemotherapy
at any moment. A patient with the diagnosis of thymoma received radiation treatment
to the chest region completed 11 months before the time of the first CT examination.
No patient received chemotherapy or radiotherapy between the two CT
examinations. The two CT studies were performed in time intervals varying from 34
to 531 days (median 90 days). In six patients a third CT examination was obtained
with interval of time to the second varying from 61 to 470 days (median 75 days),
also without any systemic cancer treatment during that period. Conventional and
helical scan techniques were performed on CT Pace and CT Prospeed scanners
(General Electric). The slices obtained were contiguous with 10 mm thickness.
Nodules identified on both CT examinations, with clear margins, were numbered and
measured. Measurements were taken for the two larger perpendicular diameters on
the axial plane. The arithmetic average nodule diameter ranged from 2 to 53 mm
(median 7 mm). With these measurements, Tdt of each nodule was calculated
applying the mean diameter obtained for each lesion to the equation simplified by
Schwartz *°.

Tdt=0.1T Log D2 - Log D1, where :



Tdt = Tumor doubling time

T = Interval among the two observations

D1 = Initial mean diameter in mm

D2 = Mean diameter on second observation

We studied 408 pulmonary nodules. The number of nodules in a patient varied from
2 to 82 (median 11 nodules). A second analysis of the Tdt due to a third CT
examination was possible in 122 nodules of six patients. The nodules were classified
according to the evolution as progressive nodules when their Tdt were positive, as
nodules with regression when they presented with reduction, negative Tdt and stable,
for those with no mean diameter alteration. The following parameters have been
determined: 1) the individual variation in nodule evolution classification, 2) lower
Tdt, 3) higher Tdt, 4) mean and standard deviation of the Tdt, for all nodules in the
same patient, for nodules in patients with same histology, for carcinomatous and non
carcinomatous cancers, and for nodules with different initial sizes. Those patients
submitted to a third CT had this analysis performed for each nodule on a second time
interval between the second and the third examination. The evolution of each nodule,
individually, was classified according to the WHO criteria of treatment response for
lesions measurable by two dimensions (partial response, when reduction of the
perpendicular diameters product greater then 50% , stable disease, for reduction
inferior to 50% or increase not superior to 25%, and disease progression for increase
superior to 25%). Each patient was also classified by the same criteria of response by
summing the diameter products of all the nodules. Mean Tdt of nodules of different
patients, different types of cancer and various initial diameter were statistically

compared by the Kruskal-Wallis test and the variation of progression for different



histology types and initial diameters by Chi-square test. Differences were considered
statistically significant for p<0.05.

Results: The Tdt of 408 nodules was determined, of these 123 (30%) remained
unaltered, 44 (11%) had reduction of mean diameter (negative Tdt) and 241 (59%)
presented with positive growth. Stable nodules were observed in 16 patients, nodules
with regression in nine patients and nodules with progression in 20 patients (figurel).
Five patients presented only growing nodules and two patients only stable nodules,
one patient with colon carcinoma previously operated for resection of pulmonary
metastases presenting a new nodule and other patient with breast carcinoma and two
pulmonary metastases confirmed in an attempt of resection without success due to
extension into de pulmonary hilum. Mean Tdt of the 285 nodules that presented any
alteration in size, growth or reduction, was 77162 days. Considering only the 241
nodules that grew during the study period, mean Tdt was 118+134 days varying from
22 to 930 days, and the 44 nodules with reduction in size the mean Tdt was -152+101
days. Table 2 presents mean and standard deviation of the Tdt for nodules that
presented growth of each patient. With the exception of the two patients that
presented only stable nodules, all patients presented large variation of growth
behavior of their nodules. Tdt of the nodules that increased in size showed a high
variability. There was no significant statistical difference between mean Tdt of
nodules that grew in different patients with same or different types of cancer, except
for the one patient with the diagnosis of thymoma that presented significant higher
Tdt. (figure 2). Patients with carcinomas had a larger tendency for stability or
regression of their nodules compared to the group of patients with other histologies

cancers (table 3).



A second assessment of the Tdt was possible in 122 nodules of six patients. Of these,
23 nodules (19%) remained unaltered, 29 (24%) had reduction of dimensions and 70
(57%) presented progression in size. Stable nodules have been observed in five
patients, nodules with regression in four patients and nodules that grew in six
patients. The mean Tdt of all the nodules that presented alteration in size was of
851307 days. Considering only the nodules that grew the Tdt was of 229+189 days
and the nodules that had reduction in size

-260+259 days. There was no significant difference between the Tdts from the first
to the second evaluation. The nodules with initial smaller mean diameter presented
greater tendency to grow, compared to nodules with larger initial mean diameter
(table 4). The larger the nodules were, the larger mean Tdt they had, i.e., slower
growth. (table 5).

In a simulation of tumor response evaluation (as if they had been treated) applying
the WHO criteria for each nodule individually we classified three (0,01%) nodules as
presenting partial response, 190 (47%) as stable and 215 (53%) as disease
progression. Evaluating all nodules of each patient, 10 patients were classified as
having stable disease and 11 as having progressive disease. Of the 10 patients with
stable disease, one had only one nodule. Eight of the nine remaining patients with
multiple nodules presented at least one nodule individually classified as disease
progression, in a proportion ranging from 8% to 56% (mean 24%) of the total
number of nodules. Of the 11 patients with assessment according to the WHO
criteria as disease progression seven presented nodules categorized individually as
stable on a proportion ranging from 5% to 67% (mean 23%) of the total number of

nodules. Comparing the evaluation of the larger nodule of each patient with the



patient’s evaluation in 20 patients with multiple nodules we had two (10%) different
conclusions, both classified as disease progression (table 6).

Discussion: The largest amount of information on tumor growth subject has been
obtained in the last decades throughout sequential measurements of pulmonary
metastases in chest x-rays by using graphical methods to obtain the Tdt. No uniform
opinion was obtained in the literature regarding human cancers growth rate. The
reliability of measurements obtained from x-rays was questioned in the paper of
Blomaqvist et cols. *. Our study applies the more accurate technique of Computed
Tomography, the standard method for the assessment of pulmonary lesions, to
evaluate the Tdt of lung metastases with greater precision and to add the analysis of
multiple nodules in a same patient. Histology or cytological confirmation of
metastases was not obtained for every patient, and, when obtained for a patient, not
for all the nodules, as it generally occurs in clinical setting. By using the same
clinical methods for diagnosis and follow-up of pulmonary metastases we observed a
large variation in behavior and in tumor doubling time for lesions of a same patient,
in other means, that the different nodules in the same patient have individual and
unpredictable behavior, and must be evaluated as independent lesions. So, one could
consider that the evaluation of 408 nodules even in 21 patients evaluates the behavior
of 408 different tumors. Of the 408 nodules, 167 (41%) were stable or diminished in
size over time and were present in 16 out 21 patients. Spontaneous tumor regression
has been reported in many cancers, and, many of these lesions can be of benign
nature. We know today that the largest sensitivity obtained with CT to detect
pulmonary metastases, compared to the chest x-rays is accompanied with loss of

specificity *°. The specificity of CT may be influenced by the type and stage of the



extra-thoracic cancer being evaluated, as well as by frequency of benign processes,
like granulomatous diseases, in a given population. Tuberculosis has high incidence
in the Brazilian population, were this study was performed. In addition, previous
pulmonary metastases resections can generate nodular scars or granulomatous
reactions. Infections and drug reactions could also result in nodular opacities.
Regarding the nodules that grew, we found a large variation in the Tdt of 118134
days, similar of that reported in the literature ®*°. This variation was also found in
nodules of a same patient. The variation in behavior of nodules and the Tdt of the
nodules that grow in a patient brings up a question on the evaluation of tumor growth
that takes into consideration only a single or a few number of the lesions of a single
patient, a model often used to assess tumor response to chemotherapy. We noticed
that in the same patient, one could select a stable nodule, a nodule with growth or a
nodule in obvious regression. The selection of a nodule clinically in regression could
influence the decision of continuing the treatment regimen. The selection of a nodule
spontaneously stable could result in the false interpretation of unaltered disease.
Evaluating throughout the WHO criteria of tumor response to therapy we verified
that approximately half of the nodules and patients were classified as stable disease
even without treatment, and half of the nodules and patients as having disease
progression. This fact is interesting since in some clinical situations stable disease
indicates continuing chemotherapy. However, we observed, that in 48% of the
patients, stable disease was the patient's WHO classification even without any
specific treatment, not been related to any drug effect. There were nodules labeled as
disease progression in patients classified as stable, and unaltered nodules in patients

evaluated as with progressive disease. Ensuring our impression that the application



of the WHO method to evaluate tumor response to one nodule in a patient, as
frequently utilized by protocols could also be misleading. In our patient population

" and

this proportion mounted to 23%. The criteria purposed by Miller et cols.
internationally adopted remains the major tumor response evaluation method. These
criteria are subject to errors in assessment of measurements especially when the
lesion has irregular forms and poorly defined borders. Another difficulty is that the
number of lesions that can be evaluated in a patient raised with the introduction of
sectional imaging methods and the assessment of tumor response evaluating every
single lesion became time consuming. Nowadays most radiologists and oncologists
use few or one “representative” lesion to evaluate tumor response in patients
presenting with multiple lesions, analyzing the others subjectively and superficially.
In our study the selection of any lesion to assess tumor response would lead to
equivocal evaluation of response in approximately 23% of cases. Regarding the
initial mean diameter of the nodules we observed significant difference in behavior.
Smaller lesions grew faster than larger lesions. This observation is also reported by
other studies, being assigned to biologic factors as tumor growth properties, vascular
supply, occurrence of central necrosis and to environmental factors as the reaction of
adjacent pulmonary tissue. The occurrence and significance of these factors are yet
poorly known. In conclusion, there is large variation in behavior of pulmonary
nodules in patients diagnosed with pulmonary metastases. Nodules in a same patient
that grow over time have large variation on the Tdt with values of 22 to 930 days and
mean of 118+134 days, without difference between patients or specific cancer types.
Carcinomatous nodules have a larger tendency to stability or regression than nodules

of the non carcinomatous cancer group. Smaller nodules have a larger tendency to



grow, and, when they grow they have smaller mean Tdt. Our evaluation of patients
not submitted to treatment shows great individual variation on nodule behavior and
high rates of difference on evaluation of tumor response when utilizing one or all the
patients nodules, this difference could influence therapeutic decisions such as
performance of surgical excision or chemotherapy, therefore we recommend the
systematic analysis of all nodules. If observed in patients being submitted to
chemotherapy, this variation in nodule behavior or response, could be critical since
errors in the evaluation could lead to continuity of ineffective treatments or
interruption of effective treatments. Our observations motivated another study to
evaluate the individual variation in pulmonary metastases behavior in patients

undergoing chemotherapy.
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VI. Tables

Table 1. Distribution of patients by tumor histology type.

Histology
Colon carcinoma
Breast carcinoma
Head and neck carcinoma
Sarcoma
Melanoma
Thymoma
Total 21

N I N N N =

Table 2. Mean Tumor doubling time (Tdt) of the nodules that presented growth in

each patient.

Histology Mean Tdt (days)  Standard deviation

1 Colon carcinoma 98 34
2 Colon carcinoma 85 43
3 Colon carcinoma 88 74
4 Colon carcinoma * *

5 Colon carcinoma 79 46
6 Colon carcinoma 55 18
7 Breast carcinoma 69 34
8 Breast carcinoma 333 210
9 Breast carcinoma 99 72
10 Breast carcinoma 146 112
11 Sarcoma * *

12 Sarcoma 135 131
13 Sarcoma 93 76
14 Sarcoma 185 124
15 Melanoma 70 37
16 Melanoma 294 166
17 Head and neck carcinoma 60 45
18 Head and neck carcinoma 39 9

19 Head and neck carcinoma 23 1

20 Head and neck carcinoma 84 60
21 Thymoma 641 253

* patients without growing nodules



Table 3. Distribution of nodules according to behavior:

Carcinoma vs. non carcinoma.

Histology Reduction Stable Progression Total

Carcinoma 31(128%) 85(35.0%) 127 (523%) 243 (100.0 %)
Non Carcinoma  13(7.9%)  38(23.0%)  114(6.9%) 165 (100.0 %)

Total 44 (10.8%) 123 (30.1%) 241 (59.1%) 408 (100.0 %)

*p<0.01

Table 4. Distribution of nodules according to behavior by initial diameter.

Mean diameter  Reduction Stable Progression Total
<5mm 1 (0.1 %) 36 (29.5%) 85(69.7%) 122 (100.0 %)
>5e<10mm 23(12.7%) 58(32.0%) 100 (55.3%) 181 (100.0 %)
> 10 mm 20 (19.1%) 29(27.6%) 56 (53.3%) 105 (100.0 %)
Total 44 (10.8%) 123 (30.1%) 241 (59.1%) 408 (100.0 %)
*p<0.001

Table 5. Mean Tumor doubling time of nodules that presented growth by different

initial diameter.

Mean diameter ~ Mean Tdt (days) Standard deviation n
<5mm 68.5 36.4 85

>5e<10mm 107.6 74.3 100
> 10 mm 213.0 230.0 56

*p<0.001



Table 6. Distribution of nodules by patient, evaluation of patient and patient's larger
nodule according to WHO criteria of tumor response.

WHO criteria of tumor response

Nodules distribution Evaluation
Stable/Partial response Progression Patient  Larger nodule

1 4 9 P S
2 0 8 P P
3 32 32 P S
4 2 0 S S
5 1 13 P P
6 3 4 P P
7 0 6 P P
8 6 3 P P
9 18/1 6 S S
10 12 2 S S
11 4 7 P P
12 12 7 S S
13 0 8 P P
14 21/2 2 S S
15 4 78 P P
16 1 0 S S
17 0 5 P P
18 8 2 S S
19 24 10 S S
20 35 7 S S
21 4 5 S S

*P: disease progression; S: stable disease



VII. Figures:

Fgure 1. Distribution of nodules by behavior in each petiert.
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Fgure 2. Tat of nodules that progressed by histogy
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Anexo 1 - Tabelas

Tabela 1. Distribuicdo de pacientes segundo tipo histoldgico da neoplasia primaria.

Histologia
Carcinoma de célon
Carcinoma de mama

Carcinoma de cabeca e pescoco
Sarcoma
Melanoma
Timoma
Total 21

RN~ PB BMOIS

Tabela 2. Tempo de duplicacdo tumoral (Tdt) dos nédulos que apresentaram

crescimento progressao em cada paciente.

Histologia Tdt (dias) Desvio padrao

1 Carcinoma de c6lon 98 34
2 Carcinoma de célon 85 43
3 Carcinoma de c6lon 88 74
4 Carcinoma de célon * *

5 Carcinoma de célon 79 46
6 Carcinoma de c6lon 55 18
7 Carcinoma de mama 69 34
8 Carcinoma de mama 333 210
9 Carcinoma de mama 99 72
10 Carcinoma de mama 146 112
11 Sarcoma * *

12 Sarcoma 135 131
13 Sarcoma 93 76
14 Sarcoma 185 124
15 Melanoma 70 37
16 Melanoma 294 166
17 Carcinoma de cabeca e pescoco 60 45
18 Carcinoma de cabeca e pescoco 39 9

19 Carcinoma de cabeca e pescoco 23 1

20 Carcinoma de cabeca e pescoco 84 60
21 Timoma 641 253

* pacientes ndo apresentaram nédulos com crescimento.



Tabela 3. Distribuicdo de nddulos segundo comportamento.

Carcinoma vs ndo carcinoma.

Histologia Regressédo Estavel Progresséo Total

Carcinoma 31(128%) 85(350%) 127 (523%) 243 (100,0 %)
N&o carcinoma  13(7,9%)  38(23,0%)  114(69,1%) 165 (100,0 %)

Total 44 (10,7%) 123 (29,9%) 244 (59,4 %) 411 (100,0 %)

*p<0,01

Tabela 4. Distribuicdo de nddulos segundo comportamento e diametro inicial médio.

Diametro Regresséo Estavel Progressédo Total
<5mm 1(0,1%) 36(295%) 85(69,7%) 122 (100,0 %)
>5e<10mm 23(12,7%) 58(32,0%) 100 (55,3%) 181 (100,0 %)
> 10 mm 20 (19,1%) 29 (27,6 %) 56 (53,3%) 105 (100,0 %)
Total 44 (10,8 %) 123 (30,2%) 241 (59,1%) 408 (100,0 %)
*p<0,001

Tabela 5. Tempo de duplicacdo tumoral (Tdt) de nédulos que apresentaram

crescimento segundo diferentes diametros iniciais médios.

Diametro Tdt (dias) Desvio padrao n

<5mm 68,5 36,4 85
>5e<10mm 107,6 74,3 100

> 10 mm 213,0 230,0 56

*p<0,001



Tabela 6. Avaliacdo segundo o critério da OMS de resposta tumoral. Avaliagéo de
cada paciente, do maior nddulo de cada paciente, e distribuicdo da avaliacdo de todos

0s nddulos em cada paciente.

Critério de resposta tumoral da OMS

Distribuicdo de nddulos Avaliacédo
Estavel / Resposta parcial ~ Progressdo Paciente  Maior nddulo
1 4 9 P E
2 0 8 P P
3 32 32 P E
4 2 0 E E
5 1 13 P P
6 3 4 P P
7 0 6 P P
8 6 3 P P
9 18/1 6 E E
10 12 2 E E
11 4 7 P )
12 12 7 E E
13 0 8 P P
14 21/2 2 E E
15 4 78 P P
16 1 0 E E
17 0 5 P P
18 8 2 E E
19 24 10 E E
20 35 7 E E
21 4 5 E E

*P: progressdo de doenca; E: doenca estavel.
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Fgura 2 Tenyo de duplicacdo tumoral dos nddulos que apresentaram cresciento.
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Tdt médio (desvio padréo)
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Fgure 3 Tenpo ok duplicacio tunmoral dos niollos e goresentaramaresdimento ssgundo a histdlagia
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