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RESUMO

Almeida VG. Identificacdo de fatores de risco para recidiva precoce
apdés metastasectomia pulmonar em paciente com céancer colorretal.
Séo Paulo; 2019. [Dissertacdo de Mestrado-Programa de Pos-Graduacéo da
Fundacao Antbnio Prudente em Parceria com a Associacdo Matogrossense
de Combate ao Cancer AMCC].

Introducdo: o cancer colorretal € a terceira neoplasia mais comum e a
quinta causa de mortes no Brasil. Acomete homens e mulheres desde a 42
década de vida. O tratamento se baseia na intervencdo cirlrgica,
frequentemente associado a tratamento a neoadjuvante ou adjuvante.
Quando ocorre metastase, principalmente em figado e pulmdes, sua
resseccdo confere ganho de sobrevida e séo indicadas em situacdes
especificas. Contudo, a recidiva precoce (menor que 12 meses) apoés
metastasectomia pulmonar —compromete a sobrevida livre de doenca. Os
fatores determinantes do prognéstico ap6s a metastasectomia pulmonar
mais estudados sdao: intervalo livre de doenca, numero de metastases,
comprometimento uni ou bilateral, CEA, resseccdo completa de todas as
metastases pulmonares, entre outros. Os objetivos deste estudo sao: avaliar
a sobrevida livre de doencga e os fatores determinantes do prognéstico; e
pesquisar fatores associados a recidiva precoce ap6s a metastasectomia
pulmonar para o cancer colorretal. Casuistica e Meétodo: estudo
transversal, retrospectivo, com pacientes acompanhados no A.C. Camargo
Cancer Center, com carcinoma colorretal e que realizaram metastasectomia
pulmonar, no periodo de 2002 a 2014. Resultados: foram incluidos 81
pacientes, a maioria (58,2%) era do sexo masculino e a mediana da idade
foi 60,05 anos. O tumor primario localizado no reto foi mais comum (55,56%)
em relacdo ao colon (44,44%). No momento do diagndstico 66,67% tinham
neoplasia em estadio localizado (I a Ill) enquanto 33,33% ja apresentavam

estadio IV. O intervalo livre de doenca mediano foi de 21,07 meses. O



namero de metastases ressecadas variou de um até quatro, com mediana
de um. A maioria dos pacientes (61,73%) recebeu quimioterapia associada a
metastasectomia pulmonar, e em 46 casos (56,79%) foi realizada resseccao
de metastases extrapulmonares. 52 (64,19%) pacientes evoluiram com
recidiva, 26 (50%) apresentaram recidiva pulmonar isolada, 20 (38,46%)
com recidiva extrapulmonar e seis (11,54%) com recidiva pulmonar e
extrapulmonar. A recidiva foi considerada precoce (< 12 meses) em 28
(53,84%) e tardia (ap0s 12 meses) em 24 (46,15%) pacientes. A sobrevida
livre de doenca em 5 anos foi de 42,3%. Na andlise univariada, tumor
primério localizado no reto, a presenca de linfonodos mediastinais positivos,
a resseccado incompleta da doenca metastatica e a recidiva precoce (menos
de 12 meses) apds metastasectomia pulmonar, influenciaram negativamente
a sobrevida livre de doenca. Dessas variaveis, a ressec¢ao incompleta e a
recidiva precoce foram fatores independentes determinantes de progndstico
em relacdo a sobrevida livre de doenca (p sigficativo). Na pesquisa de
possiveis caracteristicas associadas a recidiva precoce apoés
metastasectomia pulmonar, ndo observamos associagao significativa com
nenhuma das variaveis estudadas. Conclusdes: A ressec¢do completa de
todas as metastases pulmonares e a auséncia de recidiva precoce foram os
principais determinantes da sobrevida livre de doenca. No presente estudo
nao foi possivel identificar caracteristicas associadas a recidiva precoce

apos metastasectomia pulmonar.



SUMMARY

Almeida VG. Risk factors identification for early recurence after pulmonar
metastasectomy in patients with colorectal cancer. Sao Paulo, 2019
[Mastering dissertation in Post-Graduation from Antonio Prudente
Foundation in association with Associacdo Matogrossense de Combate ao
Cancer — AMCC].

Introduction: Colorectal cancer is the third most common neoplasia and the
fifth cause of death in Brazil. Both male and female are affected, from the
fourth decade of life on. The treatment is based on surgical intervention
frequently associated with adjuvant or neoadjuvant therapy. In cases with
metastasis, even if it is possible, especially in liver and lungs, their resections
are Always indicated. However, situations which occurs early recurrence
(lower than 12 months) after pulmonary metastasectomy, the disease-free
survival is considerable minor. The following are the most studied prognostic
determinant factors after pulmonary metastasectomy: disease-free survival,
number of metastasis, unilateral or bilateral involvement, CEA, complete
pulmonar metastasis resection, and other ones. This assay’s objectives are
evaluating the disease-free survival and the prognosis determinant factors;
and search causes associated with early recurrence after pulmonary
metastasectomy in colorectal cancer. Casuistry and Methods: Transversal
study, retrospective focus on patients from A.C. Camargo Cancer Center,
diagnosticated with colorectal carcinoma and who had been undergone
pulmonary metastasectomy surgery from 2002 to 2014. Results: there have
been included 81 patients, the most (58.2%) male and the median were
60.05-year-old. The most common primary tumor location was in rectum
(55.56%), compared to colon one (44.44%). Due to diagnoses time, 66.67%
presented localized neoplasia (I to 1) while 33.33% had stage IV. The
median disease-free period was 21.07 months. The amount of resected
metastasis various from 1 to 4, and the median was 1. Most patients



(61.73%) had been undergone to chemotherapy associated to lung
matastasectomy, and in 46 cases (56.79%) extrapumonary matastasis were

resected. From those 81 patients, 52 (64.19%) had recurrence, from these,
26 (50%) had only pulmonary recurrence, 20 (38.46%) presented
extrapulmonary and 6 (11.54%) had both pulmonary and extrapulmonary
recurrence. It was considered early recurrence (< 12 months) in 28 (53.84%)
and late (after 12 months) in 24 (46.15%) patients. Disease-free survival in 5
years was 42.3%. In univariate analysis, rectum tumor, affected mediastinum
lymph nodes, non-complete resection of metastatic disease and early
recurrence (< 12 months) after pulmonary metastasectomy, seem to impact
negative in disease-free survival. From these variables, incomplete resection
and early recurrence seems to be independent and prognostic determinants
related to disease-free survival (p significative). During the research of
possible characteristics related to early recurrence, it could not be found any
significative association with the studied variables. Conclusions: Complete
resection of all the pulmonar metastasis and absence of early recurrence are
the primaries determinants about disease-free survival. In this assay, it was
not possible identify characteristics associates to early recurrence after

pulmonary metastasectomy.
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1  INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA

O cancer colorretal € um dos mais frequentes e figura entre as
principais causas de morte por cancer em todo o mundo (IIDA et al. 2013).
Trata-se da quarta neoplasia mais comum entre os homens e a terceira
entre as mulheres, acometendo aproximadamente um milhdo de pessoas a
cada ano no mundo (PARKIN et al. 2005). No Brasil ocupa a terceira
posicdo, com estimava de 36.360 casos novos estimados para o0 ano de
2018 (Ministério da Saude 2018).

O céancer colorretal aparece como a terceira causa de morte por
cancer nos EUA tanto entre os homens quanto entre as mulheres, e como
quinta causa de morte no Brasil. Aproximadamente 70% a 85% dos casos
sdo esporadicos, onde a grande maioria ocorre em individuos com idade
superior a 50 anos, sendo a idade média de diagnostico 66 anos
(CENTELLES 2012; SIEGEL et al. 2018).

Cerca 15% a 30% dos canceres colorretais podem se desenvolver
devido a fatores genéticos hereditarios, incluindo a sindrome do céancer
colorretal hereditario ndo polipose e a polipose adenomatosa familiar. Estes
canceres acometem individuos mais jovens, normalmente antes dos 50 anos
de idade, variando entre diferentes sindromes. Além da idade e historia
pessoal e familiar de céancer colorretal, outros fatores de risco sao
importantes para o desenvolvimento deste tipo de neoplasias. Dentre eles
estdo inclusos a histéria pessoal de polipos, as doengas inflamatorias
intestinais (retocolite ulcerativa e a doenca de Crohn), assim como a dieta e
o estilo de vida (ATKIN et al. 2001).

O consumo elevado de carne vermelha ou processada e de gorduras
associada a uma reducdo do consumo de frutas e vegetais tem
demonstrado associagdo com o0 desenvolvimento do cancer colorretal.
(HAMILTO Net al. 2010). A obesidade aumenta o risco para



desenvolvimento, enquanto a pratica de exercicios fisicos promove uma
redugéo do risco. Etilismo intenso e o tabagismo s&o considerados fatores
de risco moderados (ATKIN et al. 2001; LAMBERT et al. 2001; HAMILTON
et al. 2010; JEMAL et al. 2011).

1.2 METASTASES PULMONARES

O pulmao é o segundo local mais frequente de metastases de cancer
de colorretal, depois do figado. O céncer retal origina mais metéstases
pulmonares do que o cancer do coélon. A explicacdo para este fato esta
relacionada a drenagem venosa do intestino. A drenagem do cdélon se da
principalmente pelas veias mesentérias e sistema porta, sendo que a
principal drenagem venosa do reto € feita pela veia cava inferior através
dasveias retais inferior e média, contornando o sistema porta(Pan H-D et al.
2017; KAZUHIRO et al. 2013).

1.3 DIAGNOSTICO E CLINICA

A maioria dos canceres colorretais estdo localizados no célon
esquerdo, principalmente no célon sigmoide e no reto (Pan H-D et al. 2017).

O diagnéstico do cancer colorretal pode ser realizado através de
exames de imagem que permitam além da deteccéo, o estadiamento clinico.
A colonoscopia, corrobora com a deteccdo da neoplasia e de lesbes
sincronicas, além da biépsia do tumor para o diagndstico histopatol6gico em
um mesmo procedimento (Pan H-D et al. 2017).

Dentre os canceres colorretais esporadicos, mais de 90% sé&o
adenocarcinomas e as suas variantes histopatolédgicas incluem o carcinoma
medular, o micropapilar (variante rara, podendo ser um componente do
carcinoma convencional), mucinoso (> de 50% da lesdo é composta de

pools de mucina extracelular), o de células em anel de sinete (> de 50% das



células tumorais composta de mucina intracitoplasmatica) e o
adenocarcinoma serrilhado (HAMILTON et al. 2010).

Esse Ultimo € consequéncia final da progressdo de uma leséo
serrilhada em 30% dos canceres colorretais e tem na sua arquitetura,
morfologia serrilhada em 1/3 dos casos (HAMILTON et al. 2010).

O estadiamento do céncer colorretal se faz utilizando sistema TNM.
Tal classificacdo leva em consideracdo a extensdo do tumor primario,
metastases em linfonodos regionais e metastases a distancia. Desta
maneira, € possivel classificar o tumor nos estéadios | a IV, sendo o ultimo o

estadio o mais avancado da doenca (Quadro 1).

Quadro 1 - Estadiamento TNM

ESTADIO

Tis NO MO 0
T1, T2 NO MO I
T3 NO MO A
T4a NO MO 1B
T4b NO MO Inc
T1-T2 N1/Nic MO MA
T1 N2a MO MA
T3-T4a N1/Nic MO B
T2-T3 N2a MO B
T1-T2 N2b MO B
T4a N2a MO lnc
T3-t4a N2b MO mnc
T4b N1-N2 MO lnc
Any T Any N Mla IVA
Any T Any N M1b VB
Any T Any N Mlc IVC

Fonte: AMIN et al. (2017).




1.4 TRATAMENTO

A principal modalidade de tratamento do cancer colorretal € a
resseccdo cirurgica. Estima-se que cerca de 50% de todos os pacientes
submetidos a resseccao cirdrgica de cancer colorretal apresentardo recidiva.
Os principais sitios de recorréncia sdo pulméao e figado (TAKAKURA et al.
2010; IBRAHIM et al. 2016).

Com a evolucdo da medicina e consequentemente de técnicas
cirirgicas, da radioterapia e da quimioterapia, houve um aumento
progressivo no tratamento do cancer colorretal, perfazendo como principal
tratamento para esta neoplasia a cirurgia com finalidade curativa na maioria
dos casos (KAZUHIRO et al. 2013).

Durante a cirurgia é necessario remover e examinar pelo menos 12
linfonodos para realizar o estadiamento do cancer colorretal. Pacientes com
estadio Ill ja tém comprometimento lifonodal, sendo que com 1 a 3
linfonodos envolvidos ha melhor progndéstico comparados aqueles com 4 ou
mais (HAMILTON et al. 2010; CENTELLES 2012).

O estadio IV apresenta metastase a distancia, podendo ser feita
resseccdo cirdrgica local e resseccao de metastases no figado, pulmé&o ou
ovario, dependendo do caso de modo particular. A quimioterapia pode ser
realizada como complementacdo terapéutica com a cirurgia e/ou
radioterapia, podendo ser indicada para a reducéo parcial do tumor antes da
cirurgia (quimioterapia neoadjuvante) ou apds o procedimento cirdrgico
(quimioterapia adjuvante), com o objetivo de reduzir a probabilidade de
metastases a distancia. Ainda existem controversias com relacdo a
recomendacdo da quimioterapia adjuvante cancer do estadio Il, mas é
recomendada para o estadio lll, e a terapia quimioterapica paliativa é
indicada para neoplasia do estadio IV.

Atualmente existem varios anti-neoplasicos aprovados pela Food and
Drug Administration (FDA) para o tratamento do cancer colorretal, tais como:

oxaliplatina, leucovorin, fluorouracil, levamisol, capecitabina, irinotecano,



bevacizumabe, cetuximabe, aflibercept e panitumumabe entre outros
(HAMILTON et al. 2010).

A radioterapia € mais indicada no tratamento do cancer de reto. O
National Cancer Institute recomenda a radioterapia paliativa para o cancer
de cdlon apenas para pacientes do estadio IV (HAMILTON et al. 2010).

Durante o curso da evolugdo natural do céancer colorretal,
aproximadamente 10% dos pacientes diagnosticados desenvolverao
metastases pulmonares. Se nao forem tratados, menos de 5% estaréo vivos
em 5 anos (TAKAKURA et al. 2010; IBRAHIM et al. 2016). Por outro lado,
quando é realizada a metastasectomia pulmonar, a taxa de sobrevida em 5
anos varia entre 20% e 50%, conforme observado na literatura (WATANABE
et al. 2003; TAKAKURA et al. 2010).

A maioria dos pacientes com metastases pulmonares ndo tem
indicagdo de resseccéo cirargica. Os critérios minimos para se considerar o
tratamento cirlrgico de metastases pulmonares em pacientes com cancer
colorretal sdo: 1) tumor primario controlado ou passivel de controle; 2)
auséncia de metastases em outros sitios, exceto metastases hepaticas
completamente ressecadas; 3) numero e localizagdo das metastases
pulmonares passiveis de ressec¢do completa, secundéria a analise de
tomografia computadorizada de torax, e 4) funcdo pulmonar que permita a
resseccao proposta.

Algumas caracteristicas sado determinantes do progndéstico apds a
resseccdo de metastases pulmonares de cancer colorretal, tais como
intervalo livre de doenca, numero de ndédulos ressecados, metéstases
bilaterais, comprometimento de linfonodos toracicos (mediastinais ou
hilares/intrapulmonares) e a dosagem seérica do CEA. As caracteristicas
patolégicas do cancer colorretal primario parecem nao ter grande
importdncia na determinacdo do prognéstico ap0s a ressecgdo de
metastases pulmonares (WATANABE et al. 2003).

As taxas de sobrevida apdés o tratamento cirirgico de metastases
pulmonares de cancer colorretal variam em diferentes estudos. A maioria

deles reporta sobrevida em cinco anos em torno de 40% a 50%, entretanto



outros chegaram a observar sobrevida em cinco anos de cerca de 70%. Esta
variabilidade pode ser explicada pela selecéo de pacientes, pelo intervalo de
tempo para inclusdo de pacientes, e até mesmo pela determinacdo da
referéncia a partir da qual se faz o calculo da sobrevida (data do diagndstico
do tumor primério, data do diagnéstico das metastases pulmonares ou data
da ultima cirurgia para resseccao das metastases pulmonares). Além disso,
0S avancos recentes observados no tratamento sistémico também
contribuem para o aumento das taxas de sobrevida (WATANABE et al.

2003; TAKAKURA et al. 2010).

Toda a fundamentacdo para o tratamento cirargico de metastases
pulmonares € baseada em estudos retrospectivos. Ainda que se considere
todas as deficiéncias inerentes as pesquisas, muitos autores questionam o
papel da cirurgia no tratamento desse tipo de leséo. Entretanto os resultados
sdo solidos e apontam que para pacientes adequadamente selecionados o
controle local das metastases pulmonares pode mudar o curso natural de
progressao da neoplasia (PASTORINO et al. 1997).

Apbés a selecdo adequada, os principios basicos do tratamento
cirargico de metéstases pulmonares so:

a) Resseccdo completa de todas as lesGes metastaticas pulmonares: 0s
estudos de fatores prognosticos apos metastasectomia pulmonar sédo
unanimes em apontar a resseccdo completa como principal fator
determinante tanto de sobrevida livre de recorréncia quanto de
sobrevida global.

b) Preservacdo do parénquima pulmonar: por se tratar de controle local
de uma doenca sistémica, ndo ha necessidade de margens amplas; a
maioria dos autores considera como adequada uma margem de 5
mm, além disso, como um dos principais problemas ainda é a recidiva
local pulmonar, a ressec¢do de grandes volumes de parénquima
pulmonar pode comprometer a funcdo respiratoria e até mesmo
impedir novas intervencbes, por isso a resseccdo em cunha é

preferida. Segmentectomias regradas e lobectomias sdo utilizadas



com menor frequéncia, e pneumonectomia muito raramente

(IBRAHIM et al. 2016).

Embora estes principios do tratamento cirirgico sejam bem aceitos e
empregados na pratica clinica, alguns pontos de controvérsia ainda
permanecem. Um dos principais deles € a via de acesso, que pode ser
qualquer uma das seguintes: toracotomia unilateral, toracotomia bilateral
estagiada, esternotomia, cirurgia toracica video-assistida (VATS) e cirurgia
robdtica-assistida. Recentemente a preferéncia é por procedimentos
denominados de minimamente invasivos (VATS e Robdtica), contudo, é
importante que, independentemente do tipo de acesso, 0s principios basicos
do tratamento cirdrgico de metastases pulmonares devem ser respeitados
(IBRAHIM et al. 2016).

Mais recentemente, outras modalidades de tratamento local das
metdstases pulmonares tém sido publicadas. Destaca-se o papel da
radioterapia estereotadxica e a ablacdo por radiofrequéncia, reforcando a
ideia de que o tratamento local das lesdes metastaticas pode ser Gtil em
casos selecionados (IBRAHIM et al. 2016). Embora promissora, a
experiéncia com estas formas de tratamento nao cirirgico ainda é pequena
e, por conta disso, fica reservada para pacientes com maior risco cirdrgico
ou para casos em que a abordagem cirargica de uma implicaria em
resseccdo de grandes volumes pulmonares. Algumas vezes, ambos 0S
meétodos terapéuticos podem ser aplicados de maneira associada para se
obter controle local de todos os focos metastaticos pulmonares.

Nos ultimos anos temos observado que os resultados do tratamento
de pacientes com céancer colorretal tém apresentado melhoras progressivas.
Os desfechos positivos se devem a varios fatores, mas um dos mais
importantes é o surgimento de novas op¢oes de terapias sistémicas. O uso
de regimes de quimioterapia mais modernos e o0 desenvolvimento de
agentes biologicos tem sido fundamental para esse avanco (TSUKAMOTO
et al. 2014). Ademais, considerando que as metastases pulmonares ocorrem
por disseminacdo hematogénica, o papel do tratamento sistémico de forma

isolada ou associada ao controle local das lesdes € de importancia impar.



Apesar de todos o0s avancgos, a recorréncia apds metastasectomia
pulmonar continua sendo um desafio. De maneira geral, seguindo os
critérios minimos para selecdo de pacientes, cerca de 60% a 70%
apresentardo recidiva e evolucdo fatal da doenca depois de terem sido
submetidos a cirurgia (MORI et al. 1991; PASTORINO et al 1997). A
explicacdo para este alto indice de recidivas é a presenca de focos
microscopicos de metastases, ndo detectados através dos exames clinicos
disponiveis, tanto no pulmdo quanto em outros 6rgdos. Esta caracteristica
reforca a importancia da associagdo do tratamento sistémico ao controle
local das metastases pulmonares.

A recidiva no pulmdo apos metastasectomia pulmonar em cancer
colorretal é o padrdo de recorréncia mais frequente (INOUE et al 2004,
TAKAKURA et al. 2010). O tratamento das recorréncias pulmonares ainda
pode ser focado no controle local da doenca metastatica, a depender dos
fatores progndsticos associados ao padrdo de recidiva. O intervalo de tempo
para a deteccdo da recidiva, o numero de metastases, a localizacdo
anatbmica e a presenca de metastases em outros 0Orgdos devem ser
considerados na escolha da melhor estratégia terapéutica. Uma pequena
proporcdo de pacientes com recidiva pulmonar de metastases pulmonares
podem se beneficiar de repetidas resseccdes cirdrgicas da doenca
metastatica para o pulmdo. Como o intervalo livre de doenca é apontado
como um importante marcador do progndstico, o tempo para a deteccéo da
recidiva aparece como uma das caracteristicas mais importantes para se
definir o tratamento destes pacientes. Um longo intervalo de tempo para a
recidiva pulmonar pode traduzir uma menor probabilidade de outros focos de
micrometéastases, favorecendo novos procedimentos locais para o controle
da doenca metastatica pulmonar.

Por outro lado, o oposto também ¢é valido, pois um intervalo livre de
recidiva pulmonar muito curto pode se traduzir em um grande volume de
doenca micrometastatica, tornando o tratamento sistémico mais eficiente do

que o tratamento local. A recidiva muito precoce da doenca metastatica faz



que se questione até mesmo a indicacdo inicial da metastasectomia
pulmonar.

Neste sentido, identificar os pacientes com maior risco de recidiva
precoce pode ser util tanto para a selecdo inicial de candidatos a
metastasectomia pulmonar, quanto para a selecdo de pacientes que devem
receber tratamento sistémico associado a ressecc¢do cirurgica. HWANG et
al. (2010) publicaram um estudo onde avaliaram 125 pacientes submetidos a
metastasectomia pulmonar de cancer colorretal, cujo objetivo principal era
identificar fatores preditores de recidiva intrapulmonar precoce (menos de 6
meses apdés a primeira metastasectomia). Nessa casuista, 10,4% dos
pacientes apresentaram recidiva intrapulmonar precoce.

O diagnostico de metastases pulmonares bilaterais e a realizacdo de
metastasectomia  extrapulmonar foram fatores independentes e
determinantes de maior risco de recidiva precoce. Além disso, a recorréncia
precoce intrapulmonar foi um dos fatores isoladamente associados a menor
sobrevida global. Com estes resultados os autores concluem que pacientes
com metastasectomia extrapulmonar e com metastases pulmonares
bilaterais de céancer colorretal devem ser avaliados com muita cautela para
serem submetidos ao tratamento cirlrgico de lesdes metastaticas
pulmonares. Entretanto o tema € polémico e ainda ndo existe consenso
guanto a ndo se indicar metastasectomia pulmonar inicial nestes pacientes.

Em relacdo ao tratamento da recidiva no pulmdo apos
metastasectomia pulmonar, a determinacdo dos fatores de risco para
recidiva precoce pode ser util. Alguns estudos mostram bons resultados com
a resseccao pulmonar repetida para recorréncia das metéstases isoladas no
pulmédo, semelhantes ao observado nos pacientes que ndo apresentaram
recidiva das metastases pulmonares (TAKAKURA et al. 2010). Eles sugerem
que a selecdo criteriosa baseada no conhecimento dos fatores
determinantes do prognostico é de fundamental importancia na definicdo da
estratégia terapéutica. Aléem dos fatores relacionados a recidiva precoce,
outros fatores progndésticos devem ser levados em consideracgéo, tais como

nivel sérico de CEA, numero de metastase pulmonares e o0
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comprometimento de linfonodos intratoracicos (BLACKMON et al. 2012;
KRUGER et al. 2014).

Devido a escassez de dados na literatura e a relevancia clinica da
informacédo, decidimos conduzir este estudo para avaliar os fatores

preditores de recidiva precoce em pacientes submetidos a resseccéo de

metéstases pulmonares de cancer colorretal.
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OBJETIVOS

Os objetivos do presente estudo foram os seguintes:

Analisar a sobrevida livre de doenca e os fatores determinantes do
seu prognostico em pacientes submetidos a metastasectomia

pulmonar secundaria a cancer colorretal.

Identificar fatores preditores de recidiva precoce ap0s a resseccao

cirdrgica de metastases pulmonares de cancer colorretal.
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3 MATERIAL E METODOS

Estudo observacional, longitudinal e retrospectivo utilizando pacientes
tratados e acompanhados no A.C.Camargo Cancer Center com diagnostico
de cancer colorretal que realizaram ressec¢ao de metastases pulmonares no
periodo entre 2002 e 2014.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

v Diagnéstico histolégico confirmado de carcinoma colorretal;
v Resseccdo cirargica de metastases pulmonares com intengao

curativa.

3.2 METODOLOGIA

Conforme rotina de procedimentos estabelecida em nosso servigo, 0s
critérios para se considerar a indicacdo da resseccao cirlrgica de
metastases pulmonares sao 0s seguintes:

1 Tumor primario controlado ou passivel de controle;

2 Auséncia de metastases em outros 0Orgaos, com excecao de
metastases hepaticas completamente ressecadas;

3 Metéastases pulmonares consideradas como passiveis de resseccao
cirdrgica completa;

4 Condigbes clinicas e reserva pulmonar funcional que permitam a
resseccao proposta.

Todos os pacientes candidatos a resseccédo cirdrgica de metastases
pulmonares realizam tomografia computadorizada do térax ou,

preferencialmente, PET-CT.
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A resseccdo cirurgica realizada em geral foi feita por via toracotomia
classica ou video-assistida, conforme a deciséo e escolha do cirurgido. O
objetivo da cirurgia foi remover todos os nodulos pulmonares com margem
minima de 1cm, preservando o maximo possivel de parénquima pulmonar.
As estratégias mais frequentemente empregadas foram a resseccéo
pulmonar em cunha e segmentectomia. A linfadenectomia mediastinal ndo é
feita de rotina em todos os casos, apenas quando o cirurgido julgar
necessario. Antes e ap0s a resseccao cirargica, todos os pacientes foram
avaliados na Oncologia Clinica para indicacao de tratamento sistémico.

Depois do término do tratamento da doenca metastatica pulmonar,
todos os pacientes foram seguidos no ambulatério, com anamnese, exame
fisico, tomografia computadorizada de térax e dosagem sérica do CEA, além
de outros exames orientados pela avaliacdo clinica. Conforme rotina da
instituicdo, o intervalo entre as avaliacfes é de 3 meses nos primeiros dois
anos, semestral do terceiro ao quinto ano, e posteriormente anual.

Foi considerado recidiva precoce o aparecimento de metastases
pulmonares ou extrapulmonares nos primeiros doze meses depois da
metastasectomia pulmonar. Foram considerados como metastases as
lesbes que apresentarem exames de imagem (TC/RNM/PET-CT)
caracteristicas de metastases, ou de preferéncia confirmado por biopsia e

exame anatomopatologico.

3.3 DADOS CLINICOS COLETADOS DOS PRONTUARIOS

Nome, RGH, idade, género, tabagismo, data do diagnostico do tumor
primério, localizacdo do tumor primario, estadiamento do tumor primario,
data da cirurgia do tumor primario, estado da mutagédo do K-RAS, tratamento
neoadjuvante ou adjuvante, data da primeira recidiva, localizacdo da
primeira recidiva, realizacdo de metastasectomia extrapulmonar, data do
diagnéstico das metastases pulmonares, intervalo de tempo entre o

tratamento da neoplasia primaria e o diagnostico de metastases pulmonares,
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CEA sérico pré-toracotomia, comorbidades, classificagdo do risco cirurgico
conforme a American Association of Anestesiology (ASA), data da cirurgia
para resseccdo das metastases pulmonares, numero de metastases
pulmonares ressecadas, diametro maximo das metastases pulmonares, via
de acesso (toracotomia / video-assistida), lateralidade, resseccdo anatdomica
(segmentectomia/lobectomia) ou ndo anatdbmica (cunha), comprometimento
de linfonodos mediastinais, comprometimento de linfonodos hilares ou
intrapulmonares, quimioterapia apos resseccdo de metastases pulmonares,
recidiva apds a resseccdo das metastases pulmonares, local da recidiva,
tratamento da recidiva, data da ultima avaliacdo médica, estado na ultima
avaliacao.

Com estes dados foi confeccionado um banco de dados em planilha

do programa Microsoft Excel.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Para analise dos dados foi utilizado o software Statistical Package for
Social Science for Windows (SPSS) versao 20.0.

Os resultados descritivos foram obtidos utilizando frequéncias e
porcentagens para as caracteristicas das diversas variaveis categoéricas e da
obtencdo de medidas de tendéncia central (média e mediana) e medidas de
dispersdo (desvio-padrdo e variacdo minimo-maximo) para as variaveis
guantitativas.

Foi utilizado o método de Kaplan-Meier para o calculo de sobrevida
livre de doenca estimada a partir da data da cirurgia de resseccdo das
metastases pulmonares, até a data da ultima consulta ou até a data do 6bito.
A andlise de fatores progndsticos associados a sobrevida livre de doencga foi
realizada, e a comparacdo entre as curvas de sobrevida foi feita pelo teste
de log-rank.

Foi descrita a frequéncia de recidiva precoce (até doze meses) apds
resseccdo de metastases pulmonares. Foram comparados dois grupos, um
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que apresentou recidiva precoce e outro no qual ndo ocorreu a recidiva
precoce. As variaveis categoricas foram comparadas através do teste Chi
quadrado (x?) ou pelo teste exato de Fischer. As variaveis continuas com
distribuicdo paramétricas foram comparadas através do teste t de Student.
Quando a distribuicdo for ndo paramétrica, foi utilizado o teste de Mann-
Whitney. Foram identificadas as caracteristicas associadas com recidiva
precoce apos metastasectomia pulmonar.

Foi realizada analise multivariada através do modelo de regerssao de
Cox, com a incluséo das variaveis que tiveram p < 0,1 na analise univariada.

As diferencas foram consideradas significativas quando p < 0,05.
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4 RESULTADOS

Foram incluidos 81 pacientes no periodo entre os anos de 2002 e
2014. Nas tabelas dos resultados apresentadas, os calculos das
porcentagens soO levaram em consideracdo aos dados validos. Como sera

descrito, para algumas variaveis nao foi possivel totalizar os 81 casos.

4.1 DADOS DESCRITIVOS DA POPULACAO ESTUDADA

Na Tabela 1 observa-se a distribuicdo dos pacientes quanto as
variaveis demograficas. Na distribuicdo conforme o género, 47 (58,02%) séo
homens e 34 (41,98%) pertencem ao género feminino. A idade mediana foi
de 60,05 anos, variando de 30,71 a 84,55 anos. Classificamos a idade como
variavel categérica em dois grupos (até 60 anos e acima de 60 anos), sendo
que 38 (46,91%) pacientes tinham até 60 anos e 43 (53,09%) acima de 60

anos.

Tabela 1 - Distribuicdo das variaveis demogréficas.

Variavel N (%)
Género
Masculino 47 58,02
Feminino 34 41,98
Idade
<60 anos 38 46,91

> 60 anos 43 53,09
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Na Tabela 2 temos as variaveis relacionadas a doenca primaria no
momento do diagndstico. Desse grupo 36 (44,44%) dos pacientes possuiam
a lesdo priméaria localizada no colon e 45 (55,56%) no reto. Em relacéo a
mutacdo RAS, conseguimos resgatar a informacao em apenas 47 pacientes
do total de 81 incluidos, sendo que 31 (65,96%) possuiam gene selvagem e
16 (34,04%) tinham o gene mutado. Na classificagdo conforme o estadio,
agrupamos os estadios I, Il e Ill em uma categoria, com 48 (66,67%) dos
pacientes e em uma segunda categoria, 0 estadio IV com 24 (33,33%)
pacientes. Na classificagdo quanto ao Estadio, nove pacientes nao

possuiam as informacgdes necessérias para serem classificados.

Tabela 2 - Distribuicdo das variaveis relacionadas a lesdo primari

Variavel n (%)

Localizagc&o Tu primério

Célon 36 44,44

Reto 45 55,56
Mutacédo RAS

Selvagem 31 65,96

Mutado 16 34,04
Estadio do Primario

lall 48 66,67

v 24 33,33

Na Tabela 3 apresentamos as variaveis relacionadas ao tratamento
da doenca incluindo o tratamento das metastases pulmonares. Nesta tabela
colocamos o total de paciente distribuidos nas seguintes variaveis: uso de
quimioterapia adjuvante, intervalo livre de doenca, metastasectomia
extrapulmonar prévia, o CEA pré-toracotomia, o tipo de metastasectomia, via
de acesso, se foi uni ou bilateral, o nimero de metastase ressecadas,
comprometimento linfonodal no mediastino e o tempo de recidiva apés
metastasectomia. O intervalo livre de doenca mediano foi de 21,07 meses,
variando de zero a 111,83 meses. O numero mediano de metastases

pulmonares ressecadas foi de um, variando de 1 até 5 metastases.
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Quarenta pacientes (49,38%) fizeram quimioterapia adjuvante ao
tratamento da lesdo primaria, com 16 casos sem a quimioterapia adjuvante e
em 25 casos nao foi possivel resgatar essa informacao.

Trinta pacientes (37,04%) tiveram resseccao de metastases hepaticas
antes da metastasectomia pulmonar, e a grande maioria realizou
quimioterapia ap0s a metastasectomia pulmonar (50 casos — 61,73%).

O CEA é um importante marcador tumoral, porém encontramos o
valor do CEA pré-metastasectomia pulmonar em apenas 64 dos 81
pacientes estudados. Desses 64 pacientes, apenas 20 possuiam CEA maior
qgue 5 ng/ml, no momento da resseccéo pulmonar.

Entre todos os pacientes que foram submetidos a metastasectomia,
29 casos nao apresentaram recidiva (35,81%), 52 pacientes apresentaram
recidiva da doenca (64,19%). Em relacdo as recidivas apresentadas, 26
casos (50%) apresentaram recidiva pulmonar isolada, 20 casos (38,46%)
com recidiva extrapulmonar e seis casos (11,54%) com recidiva pulmonar e
extrapulmonar. O tempo mediano para recidiva apés metastasectomia foi de
11,12 meses, variando de 0,77 meses até 65,13 meses.

Considerando os 52 casos que recidivaram, observamos que 28
pacientes (53,84%) apresentaram recidiva em menos de um doze meses e
24 pacientes (46,15%) recidivaram depois de doze meses da
metastasectomia pulmonar.

Dos 81 casos, 10 tiveram metastasectomia considerada incompleta
(12,35%). Os motivos da resseccao ter sido considerada incompleta foram
0S seguintes: margens microscopicas positivas (05 casos); linfonodos
comprometidos com extravazamento capsular (03 casos); e implantes
pleurais (02 casos). A principal via de acesso empregada para a ressecgao
foi a toracotomia em 62 casos (76,54%), e realizada de forma unilateral na
maioria dos casos (81,48%).

Em relacdo ao niumero de metéstases ressecadas, observamos que
em 44 casos foi removido apenas nédulo metastatico (54,32%) e em 37
casos foram ressecadas mais de uma lesdo (45,67%). O niumero mediano

de ndédulos metastaticos removidos foi de um, com variacéo de 1 a 5.



19

Uma vez que a linfadenectomia mediastinal ndo é realizada de
rotina em todos os casos submetidos a metastasectomia pulmonar. Tivemos
apenas 24 casos (29,63%) em que a linfadenectomia mediastinal foi
realizada. O numero mediano de linfonodos mediastinais removidos foi 4,
variando de 1 a 18 linfonodos. Dos 24 casos submetido a linfadenectomia
mediastinal, observamos comprometimento metastatico de linfonodo

mediastinal em apenas seis casos (25%).

Tabela 3 - Distribuicdo das variaveis relacionadas ao tratamento

Variavel n (%)

QT adjuvante tu primario

Sim 40 49,38
Nao 16 19,75
Sem informacgéo 25 30,86
Intervalo livre de doenca
<1 ano 31 38,27
>1 ano 50 61,73
Metastasectomia extrapulmonar prévia
Sim 30 37,04
Nao 51 62,96
QT associado a metastasectomia
Sim 50 61,73
N&o 31 38,27
CEA pré toracotomia
<5,0 44 54,32
>5,0 20 24,69
Sem informagéo 17 20,98
Recidiva ap6s metastasectomia (52 casos)
<12meses 28 53,84
>12 meses 24 46,15
Tipo metastasectomia pulmonar
Completa 71 87,65
Incompleta 10 12,35

Via de acesso
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Toracotomia 62 76,54

VATS 19 23,45
Metastasectomia uni ou bilateral

Unilateral 66 81,48

Bilateral 15 19,23
Numero de metastases ressecadas

Uma 44 54,32

Duas ou mais 37 45,67

42 SOBREVIDA LIVRE DE  DOENCA E FATORES
DETERMINANTES DO PROGNOSTICO

A sobrevida livre de doenca observada em 5 anos foi de 42,3%,
conforme demonstrado na Figura 1. A sobrevida global estimada em 5 anos
foi de 75,9%.
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Tempo de seguimento (meses)

Figura 1 - Sobrevida livre de doencga dos 81 pacientes incluidos no estudo.
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Em relagdo a pesquisa de fatores prognosticos determinantes da
sobrevida livre de doenca, observamos que a mesma néao foi influenciada
significativamente pelo género. A sobrevida livre de doenca em 5 anos foi de
42,4% para ambos os sexos (p = 0,83), de acordo com a Tabela 4.

Considerando a idade, observamos que a sobrevida em 5 anos para
pacientes até 60 anos completos foi de 42,9% e para pacientes acima de 60
anos, 41,9%, com p = 0,07, conforme demonstrado na Tabela 4. Esses

dados também podem ser observados na Figura 2.

Tabela 4 - Analise univariada das caracteristicas demogréficas relacionadas

a sobrevida livre de doenca.

5 Sobrevida Livre de Doencga5 anos p
(%)
Género
Masculino 42,4 0,83
Feminino 42,4
Idade
<60 anos 429 0,07
> 60 anos 41,9
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Legenda: Linha continua: <60 anos. Linha pontilhada: A  localizacdo do  tumor
primario influenciou significativamente a sobrevida livre de doenca.
Pacientes com tumor primério localizado no reto tiveram sobrevida em 5
anos significativamente menor que a observada nos pacientes com tumor no
célon (27,3% versus 61,3%, com p = 0,01). Este resultado esta
demonstrado na Tabela 5 e na Figura 3.

O estado da mutacdo no gene RAS foi identificada em 47 dos casos.
Observamos que os pacientes com RAS selvagem apresentaram sobrevida
livre de doenca em 5 anos de 51,5% e aqueles com RAS mutado, a
sobrevida foi de 21,9%, porém com p = 0,09 (Tabela 5).

O Estadio do tumor priméario ndo foi determinante de sobrevida na
analise univariada. Verificamos sobrevida livre de doenca em 5 anos de
27,1% para os estadios localizados, e sobrevida global de 25% para o
Estadio IV (p = 0,94).

Tabela 5 - Analise univariada das carateristicas da neoplasia primaria em

relacdo a sobrevida livre de doenca

Variavel Sobrevida Livre de Doenca em p
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5 anos (%)
Localizag&o Tu primério
Coélon 61,3 0,01
Reto 27,3
Mutacdo RAS
Selvagem 51,5 0,09
Mutado 21,9
Estadio do Primario
lalll 27,1 0,94
v 25
1,0 -
0,84 -"._
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Legenda: Linha continua — tumor priméario do célon. Linha tracejada

reto (p = 0,01).

Tempo (meses)

tumor primario do

Figura 3 - Sobrevida livre de doenca de acordo com a localizagdo do tumor

primario

Na Tabela 6 apresentamos os resultados da analise univariada das

caracteristicas

relacionadas ao tratamento oncolégico em

relacdo a

sobrevida livre de doenca. Observamos que o tempo para a recidiva apos a
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metastasectomia pulmonar determinou a sobrevida livre de doenga de
maneira significativa. Os pacientes que tiveram recidiva dentro dos primeiros
12 meses tiveram sobrevida livre de doenca em 5 anos de 7,8%. Por outro
lado, aqueles que recidivaram depois de 12 meses, tiveram sobrevida livre
de doenca em 5 anos significativamente melhor (52,9%), com p < 0,01
(Figura 4).

Junto a esse fato a Tabela 6 mostra que a sobrevida em 5 anos para
0S pacientes que tiveram resseccdo pulmonar incompleta foi zero, ja aos
pacientes que tiveram ressec¢do completa a sobrevida em 5 anos foi de
50,4%, com p < 0,01 (Figura 5).

1,04

0,8+

0,64

0,4+
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Legenda: Linha continua — recidiva em menos de doze meses. Linha tracejada — recidiva

em mais de doze meses depois da metastasectomia pulmonar (p < 0,01).

Figura 4 - Sobrevida livre de doenca de acordo com o tempo de recidiva
apos metastasectomia pulmonar.

Tabela 6 - Analise univariada das caracteristicas do tratamento oncoldgico
em relagdo a sobrevida livre de doenca.
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Variavel Sobrevida Livre de Doenca p
em 5 anos (%)
QT adjuvante tu primario
Sim 54 0,41
Nao 42,1
Intervalo livre de doenca
<1ano 36 0,85
>1 ano 48,9
Metastasectomia extrapulmonar prévia
Sim 34,2 0,28
Nao 50,5
QT associado a metastasectomia
Sim 34,8 0,31
Nao 54,6
CEA pré toracotomia
<50 41,7 0,47
>5,0 38,8
Recidiva ap6s metastasectomia
<12 meses 7,8 <0,01
> 12 meses 52,9
Tipo metastasectomia pulmonar
Completa 50,4 <0,01
Incompleta 0
Via de acesso
Toracotomia 46,1 0,23
VATS 30,1
Metastasectomia uni ou bilateral
Unilateral 38,3 0,52
Bilateral 61,2
NUumero de metéastases ressecadas
Uma 44 0,28
Duas ou mais 38,8
Linfonodos mediastinais
Negativos 46,5 0,04
Positivos 16,7

Na Tabela 6 demonstramos outra caracteristica terapéutica que

influenciou a sobrevida livre de doenca de maneira significativa. Embora a

linfadenectomia mediastinal tenha sido realizada em apenas 24 casos,
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analisamos duas situacbes. Primeiro, o fato de realizar ou né&o
linfadenectomia mediastinal, n&o foi um fator determinante da sobrevida livre
de doenca. Segundo, considerando o estado dos linfonodos mediastinais
removidos na cirurgia, observamos que a sobrevida livre de doenca em 5
anos foi significativamente pior para 0s pacientes que tiveram
comprometimento metastético destes linfonodos (46,5% versus 16,7%, com
p = 0,04) (Figura 6). As demais caracteristicas relacionadas ao tratamento
oncoldgico ndo influenciaram de maneira significativa a sobrevida livre de

doenca, conforme demonstrado na Tabela 6.
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Legenda: Linha continua — Resseccdo completa das metastases pulmonares. Linha

tracejada — ressecd@o pulmonar incompleta (p < 0,01).

Figura 5 - Sobrevida livre de doenca de acordo com o tipo de

metastasectomia pulmonar.
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Legenda: Linha continua — linfonodos mediastinais sem comprometimento metastatico.

Linha tracejada — metastases em linfonodos mediastinais (p = 0,04).

Figura 6 - Sobrevida livre de doenca de acordo com o comprometimento

dos linfonodos mediastinais.

Para a pesquisa de fatores independentes determinantes da
sobrevida livre de doenca, realizamos analise multivariada incluindo as
seguintes caracteristicas: idade, local do tumor primario, estado da mutacao
do gene RAS, tempo de recidiva ap0s metastasectomia e tipo da resseccéo
cirirgica. Essa analise nédo inclui o estado dos linfonodos mediastinais,
devido ao numero pequeno de casos (24) com esta caracteristica.

Os resultados da anélise multivariada estdo demonstrados na Tabela
7, onde observamos que a recidiva precoce (menos de 12 meses) apos
metastasectomia pulmonar e a ressecgdo cirargica incompleta das
metastases pulmonares foram fatores independentes preditores de pior

sobrevida livre de doenca.
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Tabela 7 - Analise Multivariada das caracteristicas determinantes da
sobrevida livre de doenga.

Variavel Estratificagcéo RR IC 95% p

Idade

< 60 anos Ref

> 60 anos 2,33 09-55 0,06
Local tu primério

Cdlon Ref

Reto 1,8 0,8-4,2 0,18
Estado RAS

Selvagem Ref

Mutado 1,6 0,6 -39 0,32
Recidiva ap6s
metastasectomia

> 12 meses Ref

< 12 meses 4,1 1,7-9,6 <0,01
Resseccdo cirdrgica

Completa Ref

Incompleta 4,6 1,6-13,6 <0,01

4.3 CARACTERISTICAS ASSOCIADAS A RECIDIVA PRECOCE
APOS METASTASECTOMIA PULMONAR

Considerando os 52 casos que recidivaram, analisamos a correlacao
de diversas caracteristicas com a recidiva precoce, em até doze meses,
apos a realizacdo da metastasectomia pulmonar.

Na Tabela 8 demonstramos que ndo houve correlacdo significativa
entre género e idade com a recidiva precoce apO0s a resseccao das

metastases pulmonares.
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Tabela 8 - Correlagdo entre as varidveis demogréficas e a recidiva precoce

ap6s metastasectomia pulmonar.

VARIAVEL Recidivaem até  Recidiva ap6s 12 p
12 meses n(%) meses n(%)
Género
Masculino 18(62,1%) 11(37,9%) 0,18
Feminino 10(43,5%) 13(56,5%)
Idade
< 60 anos 12(44,4%) 15(55,6%) 0,16
> 60 anos 16(64%) 9 (36%)

Na Tabela 9 estdo demonstrados os resultados da correlacdo entre
variaveis relativas a neoplasia priméaria e a recidiva em menos de um ano
apos a resseccdo das metastases pulmonares. Observamos que o0s
pacientes com tumor primario no reto tiveram frequéncia de recidiva precoce
(61,1%) significativamente maior do que 0s que apresentavam tumor
primario no colon (37,5%), embora esta diferenca ndo tenha atingido
significancia estatistica (p = 0,11). Embora a frequéncia de recidiva precoce
tenha sido pouco maior nos pacientes com mutacdo do gene RAS, esta
diferenca ndo foi significativa. Os pacientes que foram submetidos a
metastasectomia extrapulmonar prévia apresentaram maior frequéncia de
recidiva precoce (61,5%) do que os pacientes que nao tiveram resseccao de

metastases antes da metastasectomia pulmonar (46,2%), com o valor de “p

nao atingindo a significancia estatistica.
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Tabela 9 - Correlacdo entre variaveis relacionadas a neoplasia primaria e a

recidiva precoce apds metastasectomia pulmonar.

VARIAVEL Recidiva em Recidiva apés 12 p
até 12 meses meses n(%)
n(%)
Localizacdo Tu primario
Coélon 06(37,5%) 10(62,5%) 0,11
Reto 22(61,1%) 14(38,9%)
Mutacdo RAS
Selvagem 04(36,4%) 07(63,6%) 0,26
Mutado 12(57,1%) 09(42,9%)

Estadio do Primario

lall 16(53,5%) 14(46,7%) 0,97
v 09(52,9%) 08(47,1%)
Metastasectomia extrapulmonar
prévia
N&o 12(46,2%) 14(53,8%) 0,26
Sim 16(61,5%) 10(38,5%)

Na Tabela 10 demostramos que as variaveis relacionadas ao
tratamento se distribuiram de maneira equilibrada entre os dois grupos

referentes ao tempo de recidiva, sem diferenca estatisticamente significativa.
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Tabela 10- Correlacdo entre variaveis relacionadas ao tratamento

oncoldégico e a recidiva precoce apds metastasectomia pulmonar.

VARIAVEL Recidiva em Recidiva apés 12 p
até 12 meses meses n(%)
n(%)
Intervalo livre de doenca
< lano 12(54,5%) 10(45,5%) 0,93
>1 ano 16(53,3%) 14 (46,7%)
QT associado a metastasectomia
Sim 20(58,8%) 14(41,2%) 0,32
Nao 08(44,4%) 10(55,6%)
CEA pré toracotomia
<50 14(56%) 11(44%) 0.68
>5,0 11(62,5%) 06(37,5%)
Tipo metastasectomia pulmonar
Completa 24(53,3%) 21(46,7%) 0.85
Incompleta 04(57,1%) 03(42,9%)
Via de acesso
Toracotomia 22(55%) 18(45%) 0.98
VATS 06(54,5%) 05(45,5%)
Metastasectomia uni ou bilateral
Unilateral 25(61%) 16(39%) 0,08
Bilateral 03(27,3%) 08(72,7%)
NUumero de metastases ressecadas
Uma 13(52%) 12(48%) 0,89
Duas ou mais 14(53,8%) 12(46,2%)
Linfonodos mediastinais
Negativos 06(60%) 04(40%) 0,79
Positivos 04(66.7%) 02(33.3%)
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5 DISCUSSAO

O céancer colorretal figura como a terceira neoplasia maligna de maior
frequéncia e a segunda maior causa de morte por cancer nos Estados
Unidos, tanto entre os homens quanto entre as mulheres. Cerca de 15% dos
casos sao diagnosticados em estadio IV, além disso muitos pacientes
evoluem com recidiva sistémica ap0s o tratamento da doenca localizada. Os
principais sitios de metastases sdo figado (35%) e pulméo (15%)
(SADASHIRO et al. 2003; FERLAY et al. 2010; AL-AMERI et al. 2018;
SIEGEL et al. 2018).

Como todas as neoplasias, o tratamento e o progndéstico do cancer
colorretal sdo definidos pelo estadiamento da lesdo primaria, contudo,
possui caracteristicas proprias em relacdo ao tratamento das metastases
(FEARON 2011). A resseccdo cirargica das lesbes metastaticas, quando
possivel, & preconizado e amplamente aceito na literatura, pois ha ganho de
sobrevida dos pacientes, principalmente em relacdo as metastases
hepaticas e pulmonares (SUZUKI et al. 2015).

De maneira geral, os pacientes selecionados para serem submetidos
a metastasectomia pulmonar apresentam ganham de sobrevida (YAMATO
et al. 2011). Os critérios de selecdo para metastasectomia pulmonar se
aplicam a minoria dos casos de metastases pulmonares de cancer
colorretal, e apesar da seleg&o rigorosa muitos pacientes ainda recidivam. A
falha do tratamento cirargico das metastases pulmonares se deve a
presenca de doenca micrometastatica, ndo passivel de identificacdo nos
exames de estadiamento pré cirargico. Mesmo apos a recidiva, poucos
casos ainda sdo selecionados para novas resseccfes de metastases
pulmonares, ainda com intencdo curativa. Entretanto a recidiva precoce,
logo depois da metastasectomia pulmonar, confere pior progndstico e frusta
a expectativa do potencial curativo do tratamento local das metastases
pulmonares. Na presente pesquisa nos propusemos a estudar uma série de

pacientes submetidos a metastasectomia pulmonar de céncer colorretal,
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com a finalidade de avaliarmos a sobrevida livre de recidiva e principalmente
procuramos identificar fatores preditores de recidiva precoce apoés
metastasectomia pulmonar. A possibilidade de identificar estes fatores
preditores de recidiva precoce permitiria melhorar a selecdo de casos para
tratamento cirdrgico das metéstases pulmonares.

Na revisdo da literatura encontramos poucos estudos enderecando
esta questdo, além disso, as conclusdes propostas ndo sao definitivas ou
sdo controversas.

A taxa de sobrevida em 5 anos dos pacientes submetidos a
metastasectomia pulmonares do cancer colorretal varia de 25% a
80%(PARK et al. 2010; YAMATO et al. 2011; ZELLWEGER et al. 2018). A
sobrevida global em nosso estudo foi de 75,9%, e a sobrevida livre de
doenca foi de 42,3%. Os estudos de metastasectomia pulmonar s&o
baseados em dados retrospectivos, com periodo de inclusdo de pacientes
muito amplos e com todos os fatores de interferéncia e ndo controlados.

Estes sdo alguns dos motivos que justificam a ampla variabilidade de
resultados em termos de sobrevida global. Embora a maioria dos estudos
forneca resultados de sobrevida global, optamos por analisar os dados de
sobrevida livre de doenca porque o foco do presente estudo foi estudar
fatores preditores de recidiva precoce. Além do fato de que o desfeco na

Sobrevida global € o ébito, o que demanda maior tempo de seguimento.

Considerar que a sobrevida livre de doenca pode indicar uma
estimativa do tempo livre de tratamento sistémico, que pode interferir
diretamente na qualidade de vida dos pacientes..

As variaveis demogréaficas analisadas (género e idade) néo
representaram relevancia como prognéstico nem como fator preditivo para
recidiva precoce. Entre os grupos nao houve diferenca na sobrevida livre de
doenca entre homens e mulheres. Na estratificacdo por idade (menor ou
igual a 60 anos e maior de 60 anos) observamos que 0s pacientes com
idade até 60 anos tiveram sobrevida livre de doenca melhor que os

pacientes mais idosos, embora este resultado tenha ficado apenas préximo
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da significancia estatistica (p=0,07). Explicacdes para esta leve tendéncia de
melhor sobrevida nos pacientes mais jovens ndo sdo muito claras. Talvez a
melhor performance status, que em geral caracteriza os mais jovens, faca
com que estes casos sejam mais aptos para receberam todas as
modalidades de tratamento disponiveis (diversas linhas de tratamento
sistémico, repetidas ressecc¢fes cirdrgicas de metastases, entre outras).
Como o presente estudo foi retrospectivo, ndo analisamos a influéncia da
performance status porque informagbes desta variavel ndo estavam
disponiveis na maior parte dos casos da nossa serie. Embora pouquissimos
estudos apontem a idade ou o género como fatores determinantes do
prognoéstico, estas variaveis ndo devem ser usadas isoladamente como
critério para a selecdo de pacientes candidatos ao tratamento cirargico das
metéstases pulmonares (BLACKMON et al. 2012; CHO et al. 2015). Da
mesma forma que o observado para a sobrevida livre de doenca, nao
verificamos associacdo significativa entre faixa etaria e género com a
recidiva precoce apds metastasectomia pulmonar.

Analisamos as seguintes caracteristicas do tumor primario e sua
influéncia na sobrevida global e na recidiva precoce: localizagdo do tumor
primério, estado da mutacdo do gene RAS e o estadio do tumor primario.
Pacientes com tumores cujo sitio primario foi o célon tiveram melhor
sobrevida quando comparados aqueles com sitio primario localizado no reto,
61,3% e 27,3%, respectivamente (p=0,01). Semelhante ao nosso estudo,
SUZUKI et al. (2015), demonstraram que o cancer de reto representava fator
prognéstico significativo de pior sobrevida em 5 anos quando comparado
com o cancer de célon, 33,8% versus 62,4% (p=0,03). Estudando o padréo
de recidiva conforme o sitio primario, observamos que apenas 16 pacientes
com tumor de célon apresentaram recidiva, enquanto tivemos 36 recidivas
entre os pacientes com tumor localizado no reto. A recidiva em até doze
meses depois da metastasectomia foi proporcionalmente maior nos tumores
localizados no reto (61,1%) do que aqueles com tumores no colon (37,5%),
mas esta diferenca nao foi estatisticamente significativa (p = 0,11).

Possivelmente, 0 nimero pequeno de casos recidivados (52) contribuiu para
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a interpretacdo das diferencas estatisticas entre estes dois grupos de
pacientes.

Dos 81 pacientes estudados, encontramos o registro da pesquisa da
mutacdo do gene KRAS em apenas 47 casos. Nesta amostra, observamos
gue a mutacdo do gene KRAS foi encontrada em 34,04%, frequéncia pouco
menor do que a descrita no estudo de RENAULD et al. 2014, onde 51% dos
pacientes submetidos a metastasectomia pulmonar de céncer colorretal
apresentavam KRAS mutado. Estes mesmos pesquisadores reportaram que
a mutacdo do gene KRAS conferiu sobrevida global significativamente pior
do que o grupo de pacientes com KRAS selvagem. Desta maneira podemos
sugerir que o estado mutacional do gene KRAS pode se traduzir em
diferentes formas de comportamento clinico e eventualmente auxilar na
selecdo de pacientes candidatos a metastasectomia pulmonar. Nesta
mesma linha de raciocinio, no presente estudo verificamos que o0s pacientes
com mutacédo do gene KRAS tiveram pior sobrevida livre de doenca (21,9%)
do que aqueles pacientes com KRAS selvagem (51,5%). Embora esta
diferenca tenha sido grande, o valor de “p” ficou apenas proximo da
significancia estatistica (p=0,09). Acreditamos que o fato de néo ter havido
significancia estatistica nessa variavel pode ter sido devido ao pequeno
namero de casos. Da mesma forma, ndo encontramos diferenca significativa
na associacdo entre estado do gene KRAS e recidiva precoce, embora a
proporcao de recidiva precoce em pacientes com KRAS mutado (57,1%)
tenha sido maior que a observada nos casos de KAS selvagem (36,4%). A
pesquisa do estado mutacional do gene KRAS esta entre os biomarcadore
mais estudados em cancer colorretal. Os estudos avaliando o papel destes
marcadores na selecdo de pacientes para metastasectomia pulmonar ainda
sdo muito recentes, embora ja se possa admitir que além da sua importancia
na orientacdo terapéutica, a mutacdo do gene KRAS pode identificar
pacientes de mau prognéstico (RENAULD et al. 2014; ZAMPINO et al 2014).

No Estadio da leséo primaria dividimos a populacao estudada em dois
grupos: Estadio | a Ill e outro grupo com o Estadio IV. O Estadio | a Il

fazendo referencia as doencgas metastaticas metacronicas e o Estadio IV
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fazendo referencia as doencas metastaticas sincrbnicas. Apesar dos
diferentes progndésticos entre esses grupos, em nosso estudo a sobrevida
livre de doenca foi praticamente igual, sendo de 27,1% (I a lll) e 25% (IV).
Acreditamos que essa semelhanca seja explicada pela uniformidade do
grupo de pacientes analisados, ou seja, apesar de estadios diferentes todos
0s casos incluidos em nossa pesquisa tiveram controle da lesdo priméria e
preencheram os critérios minimos para a indicacdo de metastasectomia
pulmonar, mesmo para aqueles que ja se apresentavam com metastases ao
diagnéstico inicial (EC IV). Da mesma forma, na pesquisa da associagao
entre recidiva precoce e estadio do tumor priméario, observamos que nédo
houve nenhuma associacdo entre estas duas variaveis. A importancia do
estadiamento inicial do tumor primario € inquestionavel, entretanto a
criteriosa selecdo dos poucos casos potenciais candidatos ao tratamento
cirirgico das metéstases pulmonares faz com que esta variavel perca a sua
influéncia progndstica.

O intervalo livre de doenca, definido como o periodo de tempo desde
o diagnostico ou tratamento do tumor primario até o diagndéstico de
metastase pulmonar, aparece como um importante fator progndstico
determinante da sobrevida em diversas séries publicadas na literatura
(HWANG et al. 2010; BLACKMON et al. 2012; CHO et al. 2014; RENAUD et
al. 2014; ZAMPINO et al. 2014.) Entretanto, outros estudos ndo apontam o
intervalo livre de doenca como um fator progndstico significativo, como
reportado por KIM et al. (2012). Resultado semelhante foi observado na
presente série, onde a sobrevida livre de recidiva em 5 anos dos pacientes
com intervalo livre de doenga maior do que um ano (48,9%) foi superior aos
dos que apresentaram menor intervalo livre de doenca (36%), embora esta
diferenca ndo seja significativa (p=0,85). Desta forma, o intervalo livre de
doenca é um importante preditor de sobrevida, mas se questiona a sua
aplicabilidade como fator para se contraindicar a metastasectomia pulmonar.
O intervalo livre de doenca reflete o comportamento biolégico da neoplasia,
mas deve ser interpretado com cautela porque algumas séries nao

confirmaram seu valor progndstico. Além disso, existem outras questdes a
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serem consideradas em relagdo ao intervalo livre de doencga, tais como a
sua proépria definicdo em relacdo ao momento inicial da sua contagem (no
diagndstico do tumor primario ou no momento do controle local da neoplasia
primaria?). Outra questao € que nao existe uniformidade em relacéo ao valor
de corte do intervalo livre de doenca a ser analisado, variaou de 3 meses até
mais que 36 meses. Em linhas gerais podemos considerar que intervalo livre
de doenca pequenos (< 12 meses) estdo associados com mau prognostico,
engquanto intervalos maiores (24, 36 meses) conferem melhor progndstico.
Em nossa casuistica o intervalo livre de doenca mediano foi de 21,07
meses, variando de zero até 111,8 meses, sugerindo que 0s pacientes
foram selecionados com certo rigor. No presente estudo também
observamos que o tempo para recidiva ndo esteve associado ao intervalo
livre de doenca.

O volume de doenca metastatica pulmonar pode ser avaliado pelo
namero de metastases e pelo comprometimento uni ou bilateral. Estas duas
variaveis também aparecem com frequéncia como importantes
caracteristicas capazes de determinar a sobrevida dos pacientes submetidos
a metastasectomia pulmonar (HWANG et al. 2010; IIDA et al. 2013;
YOUNES et al. 2013; MEIMARAKIS et al. 2014; RENAUD et al. 2014,
ZAMPINO et al. 2014; CHO et al. 2015). De maneira geral, quanto menor o
namero de metastases, melhor sera o progndstico, mas ndo existe um
namero absoluto para estabelecer um ponto de corte que defina o
prognoéstico. Na maioria das séries 0s autores estratificam em uma versus
multiplas metastases. Em nossa casuistica observamos que o numero
mediano de metastases pulmonares ressecadas foi de uma metastase,
variando de uma até quatro metastases. Na analise de sobrevida livre de
recidiva, observamos que néo houve diferenca significativa em relacdo ao
namero de metastases, da mesma forma que esta variavel ndo demonstrou
associagao significativa com a recidiva precoce ap0s metastasectomia. Em
relacdo a lateralidade, observamos que a maioria dos casos incluidos no
presente estudo apresentavam metastases restritas a um unico lado (66

casos (81,4%)). Embora desprovido de significancia estatistica, verificamos
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melhor sobrevida no grupo de pacientes que foi submetido a
metastasectomia pulmonar bilateral (61,2% versus 38,3%, com p = 0,52).
Provavelmente estes resultados refletem algum rigor em nossos critérios de
selecdo (a grande maioria dos casos com metastase Unica e unilateral).
Além disso, o numero de casos de metastasectomia bilateral foi muito
pequeno para se dar poder estatistico na interpretacdo deste dado. A
lateralidade da metastasectomia também ndo mostrou nenhuma associacao
significativa com recidiva precoce. Embora tenhamos observado maior
frequéncia de recidiva precoce nos casos de metastases unilaterais (61%)
do que naqueles submetidos a metastasectomia bilateral (27,3%), a
diferenca néo foi estatisticamente significativa (p = 0,08). Esta tendéncia a
melhor sobrevida e menor numero de recidiva precoce nos casos de
metastasectomia bilateral pode ter sido influenciado pelo pequeno numero
de casos especialmente no grupo da metastasectomia bilateral. Além disso,
um possivel viés de selecdo, com maior rigor para indicacdo de
metastasectomia bilateral podem ter influenciado este resultado. Por outro
lado, TAKAKURA et al. (2010) identificaram dois fatores de risco
determinantes para recorréncia intrapulmonar precoce: metastases
pulmonares multiplas (p=0,04) e metastases bilaterais (p=0,01), em uma
série re 125 pacientes que foram submetidos a metastasectomia pulmonar
no periodo de 2001 a 2007 (TAKAKURA et al. 2010).

Os niveis pré-operatorios do CEA possuem algum significado para o
prognostico, visto que o nivel de elevagdo esta relacionado com a carga
tumoral. Em pacientes com cancer de colon CEA-positivos, a presenca de
niveis elevados de CEA, dentro de seis semanas, apds terapia, indica a
existéncia de doenca residual. A ocorréncia de recidiva é indicada por um
nivel crescente de CEA, em geral precedendo a doenca clinica. Apesar da
importancia do CEA, em nosso estudo os valores do CEA ndo foram
determinantes na sobrevida. Da mesma forma, o CEA n&o se correlacionou
de forma significativa com a recidiva precoce. O papel prognostico do CEA
na metastasectomia pulmonar tem sido frequentemente pesquisado em

diversos estudos. Algumas séries apontam o CEA como um importante fator
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capaz de determinar o prognostico (WATANABE et al. 2009; HWANG et al.
2010; IIDA et al. 2013; ZAMPINO et al. 2014), enquanto outros estudos nao
identificaram o CEA como um fator prognéstico (WATANABE et al. 2003;
RIQUET et al. 2010; RENAUD et al. 2014; MEIMARAKIS et al. 2014;
SUZUKI et al. 2015). HWANG et al. 2010 analisaram uma série de 125
pacientes submetidos a metastasectomia pulmonar, e observaram que o
CEA pré-metastasectomia foi determinante da sobrevida global, mas ndo se
correlacionou com recidiva intrapulmonar precoce (até seis meses depois da
toracotomia). Diante do exposto, o CEA pré-toracotomia ndo deve ser
considerado isoladamente um preditor de recidiva precoce ap0s a ressec¢ao
cirdrgica de metastases pulmonares de céancer colorretal. Dentro das
controvérsias do CEA como preditor de sobrevida ou recidiva, existem um
consenso em relagdo ao nivel sérico de CEA considerado como ponto de
corte. Quase todas as séries consideram o valor de 5 ng/ml como ponto de
corte, embora alguns autores utilizem 10 ng/ml (BORASIO et al. 2011).

O emprego da técnica video-assistida (VATS) na metastasectomia
pulmonar vem aumentando ao longo dos ultimos anos. A principal critica que
se fazia no inicio da utilizacéo deste método era o risco da ndo resseccao de
pequenos nodulos pulmonares, identificados apenas através de palpacdo do
parénquima pulmonar, possivel apenas na toracotomia. Os avan¢os nha
gualidade dos exames de imagem (tomografia computadorizada) permitiram
a deteccdo de metastases ocultas anteriormente detectadas apenas na
palpacdo do pulméo (PERENTES et al. 2005). A correlagdo entre o nimero
de nbdulos identificados no exame de imagem e o achado
anatomopatolégico chega a ser de 95%, especialmente para lesdes
pulmonares unicas. Da mesma forma que demonstramos em nosso estudo,
outras seéries reportam que a via de acesso (toracotomia ou VATS) nao
interferiram significativamente no prognéstico. Estes resultados demonstram
a seguranca do método, principalmente para pacientes com pequeno
numero de metastases pulmonares.

Em nossa pesquisa analisamos 0 uso da quimioterapia nesses

pacientes em duas ocasifes, na quimioterapia adjuvante (em relagdo ao
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tratamento da doenca primaria) e na quimioterapia associada a
metastasectomia pulmonar. Nossos dados identificaram que o0 uso da
quimioterapia adjuvante do tumor primario ndo interferiu de maneira
significativa na sobrevida e na recidiva precoce apds metastasectomia
pulmonar. De maneira semelhante, o tratamento quimioterdpico associado a
metastasectomia pulmonar ndo foi um fator determinante de sobrevida, nem
demonstrou associacao significativa com recidiva precoce. Estes resultados
sugerem que ndo ha beneficio no uso de rotina da quimioterapia apds a
metastasectomia pulmonar. Entretanto, os dados referentes ao papel da
quimioterapia associada a metastasectomia pulmonar séo dificeis de serem
interpretados pois 0s estudos sdo retrospectivos. Em algumas séries se
observa pior sobrevida nos pacientes que receberam quimioterapia
associada a resseccdo das metastases pulmonares, o que pode ser
explicado pelo viées de selecdo onde pacientes com mais fatores
prognésticos adversos devem ter sido considerados para receberem
quimioterapia (SUZUKI et al. 2015).

Um dado que nos chamou a atencdo foi a baixa sobrevida dos
pacientes que apresentavam linfonodos mediastinais comprometidos. Na
presente casuistica, a realizacdo de linfadenectomia mediastinal ndo foi feita
de rotina para todas as ressec¢des de metastases pulmonares, porém a
critério do cirurgido ela foi realizada em 24 (29,6%) dos 81 pacientes
estudados. Desses 24 pacientes, 6 (25%) tiveram linfonodos comprometidos
por metastases. Em nossa série, 0s pacientes que tinham metastases
linfonodais apresentaram sobrevida livre de doenga significativamente
menor do que 0s pacientes sem metastases (16,7% versus 46,5%, com
p=0,04). A maioria dos estudos referem que a linfadenectomia mediastinal
nao € realizada de rotina em todos os pacientes que sdo submetidos a
metastasectomia pulmonar (HWANG et al. 2010; PARK et al. 2010; RIQUET
et al. 2010; VILAR et al. 2010; YAMATO et al. 2011.). Apesar de nao haver
consenso quanto a realizacdo da linfadenectomia mediastinal rotineira,
alguns estudos apontam as metastases linfonodais como importante fator
determinante do prognéstico (HWANG et al. 2010; RENAUD et al. 2014;
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ZAMPINO et al. 2014; CHO et al. 2015; SCHWEIGER et al. 2016.),
semelhante ao que observamos no presente estudo. A presenca de
metastases linfonodais também né&o se correlacionou com a recidiva precoce
apos a resseccao das metastases pulmonares, embora devemos considerar
0 numero muito pequeno de casos analisados (apenas seis casos com
linfonodos positivos). Os achados consistentes do valor prognéstico do
comprometimento linfonodal como fator de prognostico adverso tem
levantado as seguintes questdes: necessidade de estadiar invasivamente o
mediastino antes da metastasectomia pulmonar; contra-indicar a
metastasectomia nos casos de linfonodos positivos; realizar a
linfadenectomia mediastinal de maneira sistematica em todos os casos e a
necessidade de associar tratamento sistémico nos casos de linfonodos
positivos. Estes questionamentos permanecem sem respostas claras e
devem ser melhor avaliados em estudos futuros.

A influéncia progndstica da metastasectomia extrapulmonar prévia a
resseccdo das metastases pulmonares tem sido descrita em diversos
estudos na literatura. A maioria das séries incluem apenas metastasectomia
hepéatica associada a resseccdo das metastases pulmonares, e nestas
condicdes as maiores evidéncias sdo de que o prognostico ndo se modifica,
desde que se tenha realizada a resseccdo completa tanto das metastases
hepaticas quanto pulmonares (RIQUET et al. 2010; BORASIO et al. 2011).
Entretanto, ainda existem controvérsias a respeito desta situacdo, uma vez
gue outros autores reportam sobrevida significativamente pior nos casos que
tiveram a realizacdo de metastasectomia hepética antes da resseccdo das
metastases pulmonares (ZABALETA et al. 2013). De maneira geral, a
resseccao préevia de metastases hepaticas nao deve ser utilizada como um
critério de contraindicacdo a metastasectomia pulmonar. Entretanto deve-se
levar em consideragdo que o objetivo deve ser a resseccdo completa de
todas as metastases, além disso deve-se considerar a influéncia de outros
fatores prognaosticos como intervalo livre de doenca, nimero de metastases,
CEA pré toracotomia, resposta ao tratamento sistémico entre outros. Em

nossa casuistica, em acordo com a maioria dos estudos, verificamos que a
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sobrevida livre de doenca nédo foi influenciada pela realizacdo de
metastasectomia extrapulmonar prévia. Aléem disso, a presenca de recidiva
precoce também néo foi associada a metastasectomia extrapulmonar prévia.
Embora a proporcdo de recidiva precoce nos pacientes com
metastasectomia extrapulmonares tenha sido maior (61,5%) do que
naqueles que ndo foram submetidos a metastasectomia extrapulmonar
prévia (46,2%), esta diferenca ndo atingiu a significancia estatistica. Hwang
et al. 2010, também estudaram a influéncia das metastases extrapulmonares
ressecadas previamente na determinacdo de recidiva precoce, e
diferentemente do que observamos em nossa casuistica, estes autores
reportaram maior frequéncia de recidiva intrapulmonar precoce naqueles
pacientes que foram submetidos a metastasectomia extrapulmonar prévia
(18,9% versus 6,8%, com p=0,04). Estas controvérsias entre diferentes
estudos podem ser justificadas pela natureza retrospectiva das séries, com
provaveis diferentes critérios de selecdo para inclusdo dos casos. Além
disso alguns estudos usam o termo metastasectomia extrapulmonar para
incluir a resseccao de metastases de qualquer sitio anatdmico, enquanto
que outros autores restringem esta denominacédo apenas para metastases

hepaticas previamente ressecadas.

O tipo de resseccdo das metastases pulmonares tem sido estudado
por diferentes autores. Embora YEDIBELA et al. 2006 tenham sugerido que
a resseccao pulmonar anatémica (segmentectomia ou lobectomia) teria
melhor sobrevida que os casos submetidos a resseccdo em cunha, a
maioria das séries considera que o principal determinante do prognéstico € a
resseccdo completa (cirurgia RO) de toda a doenca metastatica pulmonar,
independente da resseccao ser anatdmica ou ndo (WATANABE et al. 2009;
RIQUET et al. 2010; YOUNES et al. 2013; MEIMARAKIS et al. 2014). Esta
variavel é tdo importante na determinacdo do progndstico que é utilizada
como critério para contraindicar a cirurgia de metastasectomia pulmonar.
Nos casos em que na avaliacdo pré-operatoria se considera ndo ser

possivel ressecar completamente toda a doenca metastética, a cirurgia ndo
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deve ser indicada. Algumas séries que estudam fatores prognosticos
incluem apenas os casos em que foi realizada a ressec¢cao completa. Em
nossa casuistica também observamos que a sobrevida livre de doenca foi
significativamente melhor (50,4% em 5 anos) nos casos em que foi realizada
a resseccdo cirargica RO das metastases pulmonares, enquanto que entre
0S pacientes que tiveram resseccdo considerada como R1, nenhum
sobreviveu além de cinco anos. Curiosamente, observamos que a proporcao
de recidiva precoce entre os que foram submetidos a resseccao incompleta
(57,1%) foi semelhante aos que tiveram a resseccdo considerada como
completa (53,3%). HWANG et al. 2010 estudaram fatores preditores de
recidiva intrapulmonar precoce em uma série de 125 pacientes, mas
incluiram apenas os casos de resseccdo completa (R0O). No presente estudo
decidimos incluir também os pacientes que foram submetidos a resseccéo
R1 porque em todos os casos foi realizada a ressec¢cdo macroscopica de
toda a doenca metastatica toracica, além disso estes pacientes receberam
tratamento complementar depois da resseccao pulmonar (radioterapia e ou
quimioterapia), mantendo em principio o potencial curativo do tratamento da
doenca metastatica. Embora pareca questionavel se falar em recidiva apés
uma ressecc¢do que foi incompleta, devemos considerar que o tratamento
das metéastases foi realizado com intencéo curativa, e que o diagndstico de
recidiva considera a recidiva clinica, ou seja, macroscopica. A analise destes
resultados sugere que a resseccdo completa é importante na determinacao
do prognéstico, uma vez que nenhum paciente permaneceu livre de doenca
a longo prazo. Por outro lado, a ressecc¢éo cirdrgica mesmo que incompleta
(R1) associada a outras modalidades de tratamento oncoldgico pode
prolongar, embora néo evite, o tempo para que ocorra a recidiva. Um ponto
controverso nos estudos que consideram a resseccao completa como fator
progndéstico € que muitas vezes nao se esclarece os critérios considerados
para se classificar a ressec¢do como incompleta. Ndo ha duvidas de que em
um paciente submetido a cirurgia para resseccdao de metastases

pulmonares, a persisténcia de doenca residual macroscopica ndo deve ser
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considerada como um tratamento de potencial curativo, entretanto a
classificagdo como cirurgia R1 nem sempre fica bem definida.

A recidiva apdés metastasectomia pulmonar ocorre em mais de 50%
dos casos (GONZALEZ et al. 2013). De maneira semelhante, na presente
casuistica verificamos recidiva em 52 (64,19%) casos, sendo que a recidiva
isolada em pulmdo foi a mais frequente (50%). Além disso, em nossa
pesquisa analisamos 0 momento em que ocorreu a recidiva porque
consideramos que este dado poderia ser um fator determinante do
prognéstico. De maneira anéloga ao Intervalo Livre de Doenca, levantamos
a hipétese de que quanto mais precoce a recidiva, pior seria o prognostico
pois a recidiva clinica precoce deveria traduzir um comportamento biologico
mais agressivo da neoplasia.

Existem poucos estudos considerando esta questdo, HWANG et al.
2010 estudaram a recidiva precoce em 125 pacientes submetidos a
metastasectomia pulmonar e observaram que a sobrevida global em 5 anos
foi significativamente pior para os pacientes que apresentaram recidiva em
menos de 6 meses, quando comparado com aqueles que tiveram recidiva
mais tardia (zero versus 52,6%, p<0,001). De maneira semelhante, em
nosso estudo verificamos que aqueles que recidivaram em menos de um
ano apds a metastasectomia tiveram sobrevida livre de doenca
significativamente pior do que a observada nos casos de recidiva mais tardia
(7,8% versus 52,9%, com p<0,01). O valor progndstico da recidiva precoce
parece ser bastante significativo, tanto que em nosso estudo se mostrou
como uma variavel de valor progndstico independente na andlise
multivariada. Com estes dados podemos sugerir que a recidiva precoce
traduz uma neoplasia de comportamento biolégico mais agressivo. Além
disso a deteccdo de recidiva poucos meses depois da resseccdo das
metastases pulmonares frusta as expectativas do tratamento que foi
empregado com intengao curativa.

Considerando que a recidiva precoce depois da metastasectomia
pulmonar se constitui em um fator prognostico de grande importancia,

poderiamos utilizar esta informacdo para o manejo clinico dos pacientes,
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tanto como um critério para se contraindicar o procedimento cirdrgico quanto
para eventualmente indicar tratamento sistémico associado a
metastasectomia pulmonar com a finalidade de reduzir o risco de
recorréncia. Entretanto a informacdo sobre recidiva precoce s6 é obtida a
posteriori, 0 que impede a sua utilizacédo clinica com estas finalidades. Com
0 objetivo de antever o risco de recidiva precoce, buscamos a associagéo de
diferentes variaveis com a recidiva em menos de um ano apds a
metastasectomia pulmonar. A identificacdo dessas variaveis pode contribuir
para o processo de selecdo dos candidatos a cirurgia de resseccdo das
metéstases pulmonares, bem como ajudaria na selecdo de pacientes que
deveriam receber tratamento sistémico para a doenca micrometastatica
subclinica, ap6s o tratamento cirargico das metastases pulmonares. Na
presente pesquisa ndo identificamos nenhuma caracteristica clinica que
tivesse associacdo significativa com a recidiva precoce. Em estudo
conduzido por HWANG et al, em 2010 os pesquisadores estudaram fatores
preditores de recidiva precoce em 125 pacientes submetidos a
metastasectomia pulmonar. Diferente da nossa casuistica 0s autores
consideraram apenas 0s casos de recidiva intrapulmonar e classificaram
COmO precoce as recorréncias que ocorreram em menos de seis meses
depois da metastasectomia. Em nosso estudo consideramos as recidivas
independente do seu local, uma vez que a recorréncia precoce, onde quer
que ocorra, traduz uma doengca mais agressiva. Embora o pulméo tambéem
tenha sido o sitio mais frequente de recorréncia em nossa casuistica. Este
dado sugere que uma vez que tenha ocorrido metastases para o pulmao,
este Orgdo continua sendo o principal sitio da doenca metastética. Na
casuistica analisada por HWANG et al. 2010, os pesquisadores observaram
gue as seguintes caracteristicas foram associadas a recidiva intrapulmonar
precoce: realizacdo de metastasectomia extrapulmonar prévia; mais do que
trés metastases ressecadas, e a presenca de metastases bilaterais. No
mesmo estudo os autores observaram, em analise de regressao logistica,
que a realizacdo de metastasectomia extrapulmonar prévia e presenca de

metastases pulmonares bilaterais foram fatores preditores independentes de
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recidiva precoce. Estas duas varidveis foram consideradas em nossa
pesquisa, porém nenhuma delas mostrou associacdo significativa com a
recidiva precoce. Talvez o baixo numero de casos que apresentaram
recidiva (52) em nossa casuistica possa explicar porque ndo encontramos
associacao significativa de nenhuma das variaveis estudadas. Apesar disso,
com base na experiéncia reportada por HWANG et al. 2010, devemos
considerar que 0s casos que ja tiveram metastasectomia extrapulmonar
prévia e 0s que apresentam doenca metastatica bilateral devem ser
avaliados com mais cautela para a indicagdo cirirgica e para a indicacéo de
tratamento sistémico depois da metastasectomia pulmonar. Entretanto,
varios autores tém reportado que a sobrevida apds repetidas toracotomias
para ressecc¢ao de recidiva de metastases pulmonares parece nao modificar
0 progndstico (SALAH et al. 2013; YOUNES et al. 2013; HACHIMARU et al.
2016). Taxas de sobrevida tao elevadas, quanto préximo a 90% em algumas
casuisticas, refletem rigorosos critérios de selecéo para se indicar repetidas
resseccfes de metastases pulmonares recidivantes (HACHIMARU et al.
2016). Neste mesmo sentido, séries com pequeno nimero de pacientes tém
reportado sobrevida superior a 70% mesmo apos trés ou quatro
metastasectomias pulmonares (PARK et al. 2010; SALAH et al. 2013). De
maneira geral, as casuisticas de resseccdes pulmonares repetidas mostram
pacientes rigorosamente selecionados com base nos fatores progndsticos
bem estabelecidos. Entretanto, nestas séries ndo ha referéncia sobre o
tempo em que ocorreu a recidiva pulmonar, provavelmente 0s casos
selecionados foram 0s que apresentaram recidivas mais tardias.

A andlise de nossa casuistica demonstrou que a recidiva pulmonar
precoce por si so configura em fator de mau progndstico. Nossa intencao foi
estudar mais detalhadamente as caracteristicas destas recidivas.
Observamos que os pacientes que apresentaram recidiva precoce depois da
metastasectomia pulmonar tiveram progndstico significativamente pior do
gue aqueles que recidivaram mais tardiamente. Nossos dados sugerem que
dentre os casos que recidivam ap0s a metastasectomia pulmonar, o tempo

para a recorréncia fornece uma importante informagcdo sobre o



47

compotamento biologico da doenga. Esta informagéo deve ser considerada
para a selecédo de pacientes candidatos a novas ressecc¢des pulmonares da
doenca recidivada. Nao conseguimos identificar caracteristicas preditoras de
recidiva precoce, 0 que poderia ser (til na selecéo de pacientes mesmo para

a primeira cirurgia de resseccéo de metastase pulmonar.
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6 CONCLUSOES

A resseccdo cirdrgica completa de toda a doengca metastatica
pulmonar é um dos principais fatores independentes determinantes do

progndéstico em termos de sobrevida livre de doenca.

Os pacientes que apresentam recidiva precoce (menos de 12 meses)
depois da metastasectomia pulmonar tém a sobrevida livre de doenca

significativamente comprometida.

N&o foi possivel identificarmos fatores preditores de risco de recidiva
precoce. Dada a importancia progndstica desta caracteristica, estudos

adicionais com maior numero de casos devem ser conduzidos.
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