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RESUMO

SILVA RA. Fatores prognosticos no tratamento cirurgico de pacientes com metastases
pulmonares de sarcoma de partes moles. Sao Paulo, 2010. 106 p. Tese (Doutorado). Faculdade

de Medicina, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2010.

Metastases pulmonares isoladas de sarcomas de partes moles ocorrem em 20%-50% dos
pacientes, e 70% destes pacientes apresentardo doenca limitada aos pulmdes. A ressecc¢ao
cirargica ¢ bem aceita como tratamento padrdo nas metastases de sarcomas de partes moles
confinadas aos pulmdes, com muitos estudos relatando sobrevida em cinco anos de 305-40%,
ssndo que o fator preditor de sobrevida € a resseccdo completa. O objetivo deste estudo ¢é
determinar as variaveis clinicas e demograficas relacionadas ao tratamento e associadas com a
sobrevida global a longo prazo (90 meses) nos pacientes submetidos a metastasectomia pulmonar
de sarcomas de partes moles. Uma revisdo retrospectiva foi realizada nos pacientes com
metastases pulmonares que foram submetidos a toracotomia para ressec¢ao das metastases, apos
o tratamento do tumor primario. Os dados foram coletados de acordo com as caracteristicas do
tumor primdrio, dados demograficos, tipo de tratamento e evolucdo. Pacientes (n=77) com
sarcomas de partes moles previamente tratados foram submetidos a um total of 122 toracotomias
e 273 nddulos ressecados. O seguimento mediando de todos os pacientes foi de 36.7 meses
(variagdo: 10-138 meses). O indice de complicagdes pos-peratorias foi 9.1%, ¢ a mortalidade em
30 dias de 0%. A sobrevida global em 90 meses para todos os pacientes foi de 34.7%. A analise
multivariada identificou o numero de metastases, o intervalo livre de doenga, e resseccdo
completa, como fatores prognosticos independentes para a sobrevida global. Estes resultados

confirmam que a metastasectomia pulmonar ¢ um procedimento seguro e com potencial curativo



para pacientes com tumors primarios tratados. Um grupo seleto de pacientes pode apresentar uma

sobrevida a longo prazo interessante apds a ressec¢ao pulmonar.



SUMMARY

SILVA RA. Pulmonary Metastasectomy from Soft Tissue Sarcomas: Factors Affecting
Survival. Sao Paulo, 2010. 106p. Tese (Doutorado). Faculdade de Medicina, Universidade de
Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2010.

Isolated pulmonary metastases from soft tissue sarcomas occur in 20%-50% of these patients,
and 70% of these patients will have disease limited only to the lungs. Surgical resection is well
accepted as a standard approach to treat metastases from soft tissue sarcomas isolated to the
lungs, with many studies reporting overall 5-year survival ranging from 30% to 40%, and the
most consistent predictor of survival in these patients is complete resection. The aim of this study
is to determine demographics and clinical treatment-related variables associated with long-term
(90-month) overall survival in patients with lung metastases undergoing pulmonary
metastasectomy from soft tissue sarcomas. A retrospective review was performed of patients who
were admitted with lung metastases and underwent thoracotomy for resection, after treatment of
the primary tumor. Data were collected regarding primary tumor features, demographics,
treatment, and outcome. Patients (n=77) with preview soft tissue sarcomas treated, were
submitted to a total of 122 thoracotomies and 273 nodules resected. Median follow-up time of all
patients was 36.7 months (range: 10-138 months). The postoperative complication rate was 9.1%,
and the 30-day mortality rate was 0%. The 90-month overall survival rate for all patients was
34.7%. Multivariate analysis identified the number of metastases resected, disease-free interval,
and complete resection as the independent prognostic factors for overall survival. These results

confirm that lung metastasectomy is a safe and potentially curative procedure for patients with



treated primary tumors. A select group of patients can achieve long-term survival after lung

resection.






1 INTRODUCAO

O tratamento dos sarcomas de partes moles (SPM) tem se modificado nas ultimas
décadas, devido principalmente a resultados de estudos clinicos randomizados e controlados. Tais
resultados levaram ao aumento substancial na taxa de sobrevida global e sobrevida livre de
doenga (BRICCOLI et al., 2005; MOCELLIN et al., 2006; SALTZMAN et al., 1993). A
resseccdo cirargica das metastases pulmonares de SPM ¢ atualmente bem aceita como parte de
um tratamento potencialmente curativo (KERN et al., 1990; McCARTER et al., 2002;
McCORMAK et al., 1979; REHDERS et al., 2008).

O SPM ¢ uma neoplasia rara, com aproximadamente 8.300 novos casos e 4.600 obitos,
ocorrendo anualmente nos Estados Unidos (BRENNAN et al., 2002; LANDIS et al., 1998). A
incidéncia esta aumentando em ambos os sexos, mas principalmente nas mulheres. Em 2007 a
incidéncia foi praticamente igual em homens e mulheres, sendo que 4.400 novos casos foram
detectados no sexo masculino ¢ 3.900 no feminino (GADGEEL et al., 2009; JEMAL et al.,
2007).

Os sarcomas de 0ssos e de partes moles representam cerca de 1% de todos os canceres em
adultos, porém essa propor¢ao aumenta para 10% nas criangas com menos de 15 anos. Estes
tumores constituem o quinto grupo mais comum de neoplasias malignas nesta faixa etdria
(GOURNEY et al., 1995; HATLEY et al., 1988; HOSSFELD et al., 1993; SULTAN et al., 2009)
e o terceiro grupo entre os adolescentes e adultos jovens, sendo superado apenas pelos linfomas e
leucemias.

Os sarcomas podem se originar em qualquer local, porém mais da metade desses tumores
(60%) se desenvolvem nas extremidades, no retroperitoneo em 19%, na parede

toracica/abdominal em 15% e cabeca e pescoco em 6% (BORDEN, 2003; CHANG, 1989).



Normalmente, os pacientes com SPM de extremidades tém maior tendéncia a desenvolverem
metastases a distdncia, quando comparados aos sarcomas em outras localizagdes, tais como, o
sarcoma retroperitoneal ou visceral, os quais tendem a evoluir com recorréncias loco regionais
(BRENNAN et al., 1989; WEITZ et al., 2003). Numa série de 254 pacientes com metastases
pulmonares, Van Geel et al. (1996) demonstraram que extremidades inferiores (34%), tronco
(22%) e extremidades superiores (10%), foram os sitios primarios mais comuns de SPM.
Aproximadamente de 40 a 60% dos pacientes com SPM de alto grau e 5% dos pacientes com
SPM de baixo grau desenvolvem metdstases a distancia (BRENNAN et al., 2004; POTTER et al.,
1986). A sobrevida global estd ao redor de 50% a 70% em cinco anos ap6s o inicio do
tratamento, sendo que os tumores de extremidades tém prognodstico mais favoravel do que
aqueles em outras localizacdes (HOSSFELD et al., 1993; O’SULLIVAN et al., 2003). Os tipos
histolégicos mais comuns sdo: fibrohistiocitoma maligno (28%), leiomiosarcoma (12%),
lipossarcoma (15%), sarcoma sinovial (10%) e sarcoma de bainha nervosa periférica (6%)
(CORMIER et al., 2004; SHCOTTENFELD et al., 1992). Baseado em dados de prevaléncia, os
SPM mais susceptiveis a desenvolverem metastases sdo: fibrohistiocitoma maligno (23%),
sarcoma sinovial (19%) e leiomiosarcoma (15%) (BRENNAN et al., 2002).

Os sarcomas de partes moles sdo agrupados conforme as suas caracteristicas histologicas.
Para a classificacdao histoldgica, deve-se identificar o fenotipo da célula neoplasica, ou seja, a
linhagem de diferenciacdo, classificando-se, entdo, o sarcoma de acordo com o tecido adulto que
mais representa. Dessa forma, o lipossarcoma recebe esta denominacao, porque se assemelha ao
tecido adiposo normal e ndo porque tenha se originado a partir dos adipdcitos. Na maioria das
vezes, os sarcomas podem ser classificados com base em cortes histologicos corados pela
hematoxilina-eosina. Em alguns casos, faz-se necessario a utilizagdo de técnicas de

imunohistoquimica, de microscopia eletronica, ou mesmo de estudos citogenéticos para que se



determine sua classificagao histogénica (SANTOS et al., 1999). Mazanet et al. (1991) defendem
uma controversa idéia de que a classificagdo histologica dos sarcomas de partes moles nao teria
importancia para a decisdo terapéutica, nem para a determinag¢ao do prognostico. Rydholm et al.
(1999), observaram a existéncia de fraca associagao entre o tipo histoldgico e o comportamento
clinico dos sarcomas de partes moles. Uma especial atengdo foi dispensada ao estudo de fatores
progndsticos moleculares patologicos em pacientes com sarcomas de partes moles. Dentre os
parametros moleculares mais estudados, destacaram-se: as mutagdes nos genes p53 e MDM2, a
atividade proliferativa avaliada pelo indice do Ki-67 (HESLIN et al., 1998) e a expressao alterada
do produto do gene do retinoblastoma (pRb) (CANCE et al., 1990; KARPEH et al., 1995). Os
estudos procuraram determinar o valor prognoéstico destes marcadores moleculares em relagao a
recidiva ¢ a sobrevida, bem como estabelecer associacdo entre os mesmos € as caracteristicas
clinico patolégicas dos pacientes.

Diferentes estudos demonstraram ampla variabilidade na expressao de marcadores da
atividade proliferativa e mutagdes em genes supressores de tumor, alguns deles evidenciando
correlagdo entre esses marcadores e variaveis clinico-patologicas ja estabelecidas (DROBNJAK
et al., 1994; KAWAI et al., 1994; KROESE et al., 1990; TOMITA et al., 1993; UEDA et al.,
1989, WURL et al., 1997). Outro marcador da atividade proliferativa das células é o antigeno
nuclear de proliferacao celular (PCNA), uma proteina de 36 k-Da, que auxilia a DNA polimerase
no ciclo celular. O valor prognostico da atividade proliferativa medida pelo PCNA foi pouco
estudada em pacientes com sarcomas de partes moles. Dreinhofer et al. (1994) estudaram 48
pacientes com fibrohistiocitoma maligno de alto grau, predominantemente localizados em
extremidades e observaram que a expressdo do PCNA estava diretamente correlacionada com o

desenvolvimento de metdstases, mesmo em pacientes classificados com grau histologico



semelhante. Entretanto, o real valor clinico e a importancia prognoéstica destes marcadores ainda
permanecem controversos.

O padrao de disseminacdo de sarcomas de partes moles € classicamente caracterizado pela
infiltragdo de tecidos adjacentes e via hematogénica. O planejamento terapéutico do tumor
primario inclui, além do estadiamento, a idade do paciente e suas condigdes clinicas. Os fatores
prognosticos dos sarcomas de partes moles estdo relacionados a caracteristicas clinicas e
patoldgicas. O tamanho do tumor primario, o grau histolégico e a profundidade de invasao
aparecem como o0s principais determinantes da histéria natural dos sarcomas de partes moles
(PISTERS et al., 1999, PISTERS et al., 2006). Atualmente estas caracteristicas definem o
estadiamento dos pacientes com sarcomas de partes moles, segundo a recomendacao do
American Joint Committee on Cancer, definida em 1997. Assim sendo, pacientes com lesdes de
baixo grau menores do que cinco centimetros e passiveis de resseccdo cirirgica apresentam
grande chance de controle local apos cirurgia isolada (EILBER et al., 1997). A radioterapia
neoadjuvante ou adjuvante associada pode oferecer boas taxas de controle local aos pacientes que
apresentam tumores de alto grau operados com cirurgia adequada (PISTERS et al., 2002; LOPES
et al., 1999). Para os tumores de alto grau e com dimensdes maiores do que 10 centimetros, a
quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante pode trazer beneficios (EILBER et al., 1997). No
momento do diagnostico, as opgdes vidveis para o tratamento do tumor primdrio devem
considerar para os pacientes com metastases a distancia:

1. Se o tumor ¢ ressecavel com margens adequadas, a cirurgia deve ser realizada;

2. Se o tumor nao ¢ ressecavel com margens adequadas, as combinagdes de quimioterapia

e radioterapia neoadjuvante ou adjuvante sao opgoes validas;
3. Se o tumor ¢ irressecavel, a radioterapia com altas doses associada a quimioterapia ¢ a

melhor opgao.



O sitio mais comum de metastase a distancia ¢ o pulmao, acometido, aproximadamente,
em 20% dos pacientes na admissdo. Doenca metastatica de SPM pode acometer os pulmdes em
até 80% dos casos, independentemente de outros locais envolvidos (CALKINS et al., 1987;
KANE et al., 2004). Estima-se que em SPM, a probabilidade de metastase pulmonar isolada
durante o seguimento pode variar de 20% a 38% (BILLINGSLEY et al., 1999; CHI et al., 2004;
POTTER et al.,, 1985). Metastases hepaticas, Osseas e cerebrais também sdo outros sitios
preferenciais de disseminacdo a distancia (LAWRENCE et al., 1987). Estudos de autopsia
revelaram a presenga de metastase pulmonar em até 25-30% dos pacientes com neoplasia
(OLLILA et al., 1998), e que a metastase Unica ndo significa necessariamente uma doenca
disseminada, pois o pulmao pode permanecer, durante um periodo variavel, como o unico sitio de
metastase (FARREL et al., 1935; TURNER et al., 1940).

A taxa de sobrevida em trés anos varia de 30% a 42% em pacientes com lesdes totalmente
ressecadas (BILLINGSLEY et al., 1999). Apesar da ressec¢do cirirgica, muitos pacientes
morrerdo devido a uma segunda recorréncia da doenc¢a no pulmao (POTTER et al., 1985).

A resseccdo cirargica das metéstases pulmonares foi introduzida como importante forma de
tratamento para metastases de uma variedade de tumores s6lidos (PROBREGNIAK et al., 1993;
RUSCH et al., 1995; YOUNES et al., 1997), incluindo os SPM e osteossarcomas. Varias séries
que avaliaram a cirurgia de resgate para doenga metastatica mostraram taxas de sobrevida em
cinco anos que variaram de 5% a 85%, com aceitdvel morbidade e mortalidade. Estes dados estdo

demonstrados na Tabela 1.



Tabela 1 - Sobrevida global estimada em cinco anos em pacientes submetidos a metastasectomia

pulmonar
Tipo de tumor Sobrevida pés-metastasectomia pulmonar
Sarcoma de partes moles 18% a 35%
Carcinoma colorretal 25% a42%
Tumor de células germinativas 30% a 84%
Melanoma maligno 4% a 14%
Carcinoma de células renais 13% a 55%
Carcinoma de mama 14% a 36%

Fonte: De Vita , V; Hellman S; Rosenberg, A. S. Cancer : Principles & Practice of Oncology,
Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia; 2005.

A recorréncia pulmonar, depois da ressec¢do cirurgica, pode ocorrer de 45% a 83% nos
pacientes com SPM (BLACKMON et al., 2009; GADD et al., 1993; PASTORINO et al., 1996;
CASSON et al., 1992). Na auséncia de outro tratamento mais eficaz, a reexploragdo pode ser
oferecida normalmente, embora seu beneficio real ndo esteja claro. Gadd et al. relataram em
1993, que 69% dos pacientes com sarcomas de extremidades recidivaram no pulmdo apds
ressec¢do pulmonar prévia, num seguimento mediano de 30 meses. Pairolero et al. (1979)
observaram recidiva pulmonar em 41% dos pacientes operados. Putnam relatou, em 1992,
recidiva local em 83% dos pacientes com seguimento mediano de 76 meses. O Grupo Europeu de
Estudo de Sarcomas Osseos e de Partes Moles (PASTORINO et al., 1996) observou um indice de
45% de recidiva pulmonar nos pacientes com ressec¢ao pulmonar prévia no seguimento mediano
de 30 meses. Numa série de 86 pacientes, que foram submetidos a ressec¢des pulmonares

repetidas, do Memorial Sloan-Kattering Cancer Center, as taxas baixas de sobrevida foram



relacionadas aos seguintes fatores: presenca > trés nodulos, nédulo maior > 2 centimetros e
tumores de alto grau (WEISER et al., 2000). A presenc¢a de zero a um fator esteve associada com
sobrevida de 65 meses, enquanto que de dois a trés fatores, a sobrevida foi de dez meses.

O Centro de Dados do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center mostrou
prospectivamente que dos 3149 pacientes portadores de sarcoma de partes moles avaliados ao
longo de 15 anos, 719 (23%) desenvolveram metastases pulmonares. Destes, 248 (8% de todos os
pacientes; 34% dos que tiveram metastases), foram submetidos a ressec¢do completa, sendo que
60% deles apresentaram uma segunda recorréncia pulmonar; neste grupo, 50% dos pacientes
experimentaram novas ressecgdes por nova recorréncia pulmonar (DOWNEY et al., 2006).

Historicamente, varios relatos de séries de pacientes com sarcomas de partes moles, que
desenvolveram metastases pulmonares submetidos a tratamento cirtrgico, discutem
cronologicamente os possiveis fatores progndsticos relacionados a sobrevida.

Kelly e Langston (1956) publicaram casuistica preliminar de oito pacientes portadores de
sarcoma, com intervalo médio livre de doenca de 18.2 meses, sobrevida média de 14.2 meses, em
cinco anos 0%, sendo que a maior sobrevida foi de 33 meses. Nesta mesma época (1958), Jensik
¢ Hazel relataram série de 14 pacientes com SPM e metastases pulmonares, com intervalo médio
livre de doenca de 58.6 meses e sobrevida média de 11.6 meses, ressaltando, dessa forma, a
importancia do tempo decorrido entre o diagnostico do tumor primario e o surgimento da
metastase pulmonar.

Edlich et al., (1966) publicaram resultados baseados na experiéncia de 18 pacientes
portadores de SPM, dos quais: sete (38.9%) estavam vivos ao final de cinco anos; trés destes
pacientes morreram de recorréncia da doenga apos a ressec¢ao pulmonar em seis, nove € 11 anos,
respectivamente, enfatizando que a sobrevida de cinco anos nao significa necessariamente cura.

Em 1971, Turney e Haight relataram numa casuistica de 15 pacientes com SPM,



submetidos a metastasectomia pulmonar, com sete sobreviventes (46.7%) em cinco anos, sendo
que dez pacientes tinham lesdo unica, e neste grupo, seis (60%) sobreviveram por cinco anos.
Este resultado significativo pode ser explicado pelo longo intervalo livre de doencga, ou seja,
média de 88 meses.

Feldman et al., (1972) relataram metastasectomia pulmonar em 40 pacientes portadores de
sarcomas (50% osteosarcomas), sendo que a lobectomia pulmonar foi realizada em 14 pacientes e
a pneumonectomia em 13, com sobrevida cumulativa em cinco anos de 33.8%. Neste relato, o
fator progndstico mais importante estava relacionado ao intervalo livre de doenca, com média de
37.2 meses e mediana de 19 meses.

Huang et al., (1977) publicaram resultados de 24 pacientes portadores de SPM, que foram
submetidos a mestastasectomia pulmonar e, observaram sobrevida mediana de 22.2 meses,
intervalo livre de doenga < 13 meses, tempo de dobra tumoral < 40 dias — o qual era medido pela
radiografia simples do nodulo tumoral com intervalo minimo de 14 dias (COLLINS et al.,1956;
JOSEPH et al.,1971) - e metastases multiplas. Esses resultados foram indicadores de mau
prognastico.

Numa publicagdo de impacto realizada por Pailorero et al., (1979), 112 pacientes, com
sarcoma nado-osteogénico, foram submetidos a metastasectomia pulmonar, para os quais a
sobrevida em cinco anos foi de 29% e com sobrevida mediana de 18 meses. Nesta série, os
fatores indicadores de pior prognoéstico foram intervalo livre de doenga < 12 meses (p<0.001) e
recorréncia extrapulmonar (p=0.01). Igualmente relevante, foi a observacdo de que a sobrevida
ndo tinha sofrido uma mudanga substancial para os pacientes portadores de sarcoma nao-
osteogénico, tratados por toracotomia, nos ultimos 35 anos (1941-1976).

Resultados expressivos foram expostos por Roth (1984) et al., quando analisaram 67

pacientes portadores de SPM submetidos a metastasectomia pulmonar e, evidenciaram os
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seguintes fatores progndsticos relacionados a sobrevida poés-operatéria: nimero de nddulos < 4
(mediana 23 meses) a avaliagdo radiologica pré-operatoria, intervalo livre de doengca > 12 meses
(mediana 30 meses) e tempo de dobra tumoral > 20 dias (mediana 22 meses).

Desta mesma forma, Putman et al. (1992) reportaram os fatores determinantes de maior
sobrevida em cinco anos (mediana 25 meses; 25.8% em cinco anos) de 58 pacientes com SPM,
que foram submetidos a resseccdo de metastases pulmonares: intervalo livre de doenga > 12
meses; tempo de dobra tumoral > 40 dias; lesdes unilaterais a avaliagdo radiologica pos-
operatoria; < trés nodulos em tomografia computadorizada de torax pré-operatoria; < dois
nédulos ressecados e histologia do tumor primario (fibrohistiocitmoa maligno x outros).
Curiosamente, o fator progndstico de maior impacto na analise multivariada estava relacionado
ao numero de nddulos (> 4) evidenciados a tomografia computadorizada de torax.

Brennan et al. (1993) demonstraram a importancia da cirurgia em estudo com 716
pacientes, em que a sobrevida mediana para os submetidos a ressec¢do completa (83%) foi de 33
meses, € aos que nao foram tratados cirurgicamente, foi de 11 meses (p<0.001). Ainda merecem
destaque como fatores de bom prognoéstico: pacientes com o intervalo livre de doenca > 12
meses, pacientes portadores < trés metastases e maior tempo de dobra tumoral.

Downey (2000) ressaltou a importancia da reexploragdo cirurgica nos pacientes com nova
recidiva pulmonar, em que a sobrevida para os casos operados, pelo menos duas vezes, foi de
42.8 meses, com estimativa de 36% em cinco anos. Nesta série, os fatores mais importantes
correlacionados com melhor sobrevida foram re-ressec¢do completa, menos de trés nodulos
ressecados, e maior nodulo ressecado < 2 cm (p=0.003).

Smith (2008) revisou resultados em 94 pacientes com SPM e salientou que a ressec¢ao

completa (margens microscOpicas negativas) e o intervalo livre de doenga > 25 meses foram
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fatores associados a melhor sobrevida, enquanto que caracteristicas dos pacientes, padrao dos
tumores, local da recorréncia e terapia adjuvante, ndo afetaram significativamente a sobrevida.

Atualmente, sabemos que fatores prognoésticos tais como: ressecabilidade dos nodulos,
tempo de dobra tumoral, nimero de nodulos em tomografia computadorizada de torax pré-
operatdria, nimero de nodulos ressecados, idade, tipo histoldgico do tumor primario, lateralidade
dos nodulos e intervalo livre de doenga (YOUNES et al.,, 2009; ABDALLA et al., 2002;
TEMPLE et al., 2002; CASSON et al., 1992), podem influenciar a evolu¢ao dos pacientes.

Roth et al. (1985) observaram uma sobrevida em cinco anos de 25.8% em 69 pacientes
submetidos a resseccdo pulmonar, sendo que os fatores progndsticos associados com maior
sobrevida foram: tempo de dobra tumoral maior do que 40 dias, menos do que trés nodulos em
tomografia computadorizada pré-operatoria, dois nddulos ou menos ressecados, presenca de
doenga unilateral e histologia do tumor. Saltzman et al. (1993) relataram sobrevida de 39% em 49
pacientes operados, sendo que o melhor prognostico estava relacionado ao tamanho dos nddulos
ressecados (menor do que dois centimetros), intervalo livre de doenga maior do que dois anos e
numero de nddulos ressecados menor do que trés. Huth et al. (1980) publicaram série, na qual a
sobrevida em cinco anos estava ao redor de 40%, e que o prognostico dos pacientes estava
relacionado ao tempo de dobra tumoral, intervalo livre de doenga e¢ numero de nodulos
ressecados. Se por um lado a resseccdo cirurgica estabeleceu-se como forma de tratamento
amplamente aceito para as metastases pulmonares, por outro, os critérios para a selecdo de
pacientes permanecem controversos.

Além disso, avangos recentes na quimioterapia tém mudado as indicagdes convencionais
para a cirurgia. Para alguns tipos de tumores, a metastasectomia pulmonar ¢ realizada para
prolongar a expectiva de vida, enquanto em outros, ¢ util para o reestadiamento da doenca, ou

mesmo para orientar a quimioterapia (REHDERS et al., 2008; STERNBERG et al., 2007).
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A primeira ressec¢do cirirgica de metastate pulmonar ¢ creditada a Weinlechner, o qual,
em 1882, como parte de uma resseccdo cirurgica de tumor primario de parede toracica,
casualmente ressecou um nodulo pulmonar metastatico como procedimento complementar. No
entanto, a resseccdo pulmonar para doenga metastatica foi primeiramente relatada como
procedimento independente na literatura médica por Divis na Europa em 1926 e Torek nos
Estados Unidos em 1930. Em 1927, TUDOR realizou em Londres uma ressec¢do sublobar para
nddulo metastatico proveniente de um sarcoma de membro inferior. Este paciente permaneceu
vivo por 18 anos apoOs a metastasectomia.

Em 1933, na América do Norte, foi realizada por Barney e Churchill, a ressec¢do de uma
massa solitaria removida por lobectomia, comprovada posteriormente como metastase de
carcinoma de células renais. O paciente foi, entdo, submetido a nefrectomia para remocao do
tumor primario e sobreviveu livre de doencga por 23 anos.

Em 1947 Alexander e Haight revisaram 24 pacientes (16 carcinomas e oito sarcomas)
submetidos a metastasectomia pulmonar e discutiram inicialmente os critérios da selecdo. Esta
série também continha o primeiro relato de metastasectomia metacronica, sendo que o paciente
permaneceu livre de doenga por 14 anos apos a segunda resseccao. Curiosamente nesta época, a
imensa maioria (80%) dos pacientes era submetida a lobectomia ou pneumonectomia para
resseccao das metastases pulmonares, quando as taxas de mortalidade pos-operatéria estavam ao
redor de 10% (PASTORINO et al., 2002).

Resseccdes simultaneas e multiplas de metastases pulmonares sincronicas foram descritas
por Mannix em 1953. Nesta ocasido foi relatada, primeiramente, a resseccdo de seis lesoes
através de uma lingulectomia e segmentectomia basal realizadas num mesmo ato cirurgico.

A revisdo da Clinica Maio entre 1942 e 1962, baseada em 205 pacientes, ressaltou o valor das

ressecgdes econdOmicas e as limitagdes do estadiamento pré-operatério (THOMFORD et al.,
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1965). Nesta série, a probabilidade de sobrevida em cinco anos era de 30% e nao houve
diferencas entre pacientes com metastases tinicas ou multiplas.

Em 1979, Mccomarck et al. relataram a experiéncia do Memorial Sloan-Kattering Cancer
Center, por meio de resultados obtidos em 402 pacientes e 622 toracotomias, com sobrevidas
bastante razoaveis de acordo com critérios de selegao estabelecidos previamente.

O Registro Internacional de Metastases Pulmonares publicou em 1997 (PASTORINO et
al., 2002), através de dados retrospectivos e prospectivos, a experiéncia baseada numa casuistica
de 5206 pacientes operados em 18 centros nos EUA, Europa e Canad4. Com seguimento mediano
de 46 meses, observou-se em pacientes com ressec¢ao completa, uma sobrevida de 36% em cinco
anos, 26% em 10 anos e 22% em 15 anos. As sobrevidas para os pacientes com ressec¢ao
incompleta foram de 13% em cinco anos e 7% em dez anos, com mediana de 15 meses.

A analise dos dados deste importante estudo também permitiu a elaboracdo de um modelo
prognostico contendo quatro grupos:

Grupo 1: metastase ressecavel, intervalo livre de doenca > 36 meses e metéstase tnica (ou

sem fator de risco);

Grupo 2: metéstase ressecavel, intervalo livre de doenga < 36 meses ou multiplas

metastases (ou um fator de risco);

Grupo 3: metéastase ressecavel, intervalo livre de doenga < 36 meses e multiplas

metastases (ou dois fatores de risco);

Grupo 4: metastases irressecaveis.

Dessa forma, os fatores prognosticos de maior impacto estavam relacionados ao intervalo
livre de doenga maior do que 36 meses, lesdo unica e possibilidade de ressec¢do completa das

lesdes. Estes fatores prognosticos foram testados para varios tipos de tumores primarios e
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mostraram-se significativos em cada tipo especifico. Assim sendo, a sobrevida foi diferente para

os quatro grupos e estdo demonstrados na Tabela 2:

Tabela 2 - Sobrevida de acordo com o grupo prognostico do Registro Internacional de
Metastases Pulmonares

GRUPO SOBREVIDA MEDIANA
(meses)
I 61
II 34
11 24
v 14

A decisdao de encaminhar o paciente para o tratamento cirargico deve ser multidisciplinar,
e os critérios mais relevantes para indicagao cirtrgica incluem:
Tumor primario controlado ou controlavel;
Lesoes totalmente ressecaveis;
Auséncia de doenca extrapulmonar;
Falta de terapia sistémica mais eficaz;

Reserva clinica suficiente para tolerar tal procedimento.

Geralmente, estes fatores definem pacientes que t€ém melhor sobrevida a longo prazo, mas
ndo constituem critérios absolutos pelos quais sdo selecionados, pois muitas séries incluem

pacientes com ampla variedade de tumores primarios (ALEXANDER e HIGHT, 1947;



15

PASTORINO et al., 2002; REHDERS et al., 2008; SKINNER et al., 1992; YANO et al., 2009).

O comportamento bioldgico dos sarcomas, expresso pela tendéncia a metastase
hematogénica precoce, pode explicar a necessidade do tratamento sistémico. Alguns autores
acreditam que esta modalidade de tratamento oferece mais eficdcia na doenga macroscopica e
micrometastatica (PISTERS et al., 2004).

Neste sentido, drogas como doxorrubicina e ifosfamida sdo as drogas mais eficazes,
quando utilizadas como agente Unico ou em combina¢do ¢ administradas apds o tratamento
cirargico. O indice de resposta objetiva pode variar de 16% a 36% (GREENALL et al., 1986;
SPIRA et al., 2002). Regimes combinados, normalmente contendo antraciclinas, podem oferecer
respostas de 35% a 60%, no entanto, apresentam toxicidade maior (BORDEN et al., 2004).
Sugarbaker et al. (1993) observaram taxa de resposta objetiva em 30% e uma sobrevida mediana
de 17% em cinco anos, para pacientes com metastases pulmonares tratados exclusivamente com
quimioterapia.

Van Glabekke et al. (1999) observaram em 2185 pacientes com doenga avancgada/
metastatica tratados com regimes combinados, que a sobrevida em cinco anos também foi
favoravelmente afetada por fatores, como: baixo grau histoldgico, longo intervalo livre de doenca
e baixa faixa etaria. Resultados preliminares utilizando-se novos regimes como docetaxel com ou
sem gemcitabina, ifosfamida com etoposide e cisplatina, ainda estdo sob a avaliagdo de estudos
controlados (CANTER et al., 2007; HESLEY et al., 2002).

Enquanto a quimioterapia adjuvante aumentou a sobrevida, livre de doenga nos sarcomas
de partes moles, de 27% para 60% (BLAY et al., 2002; PASTORINO et al., 1997), outros
desafios ainda permanecem, como a necessidade de amputacdo do membro nos sarcomas de
extremidades, com o intuito de se obter controle do tumor primario. Infelizmente nenhum estudo

controlado comprovou qual esquema quimioterapico, se combinado ou nao ao tratamento
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cirargico, ofereceu vantagens na sobrevida dos pacientes com sarcoma de partes moles. A
quimioterapia utilizada na forma de tratamento neoadjuvante ganhou adeptos e pode oferecer as
seguintes vantagens:

- Tratamento precoce das micrometastases existentes em grande parte dos pacientes ja
na época do diagnostico, observado no estudo do Memorial Sloan Kattering Cancer
Center, informacdo esta ndo confirmada por estudos subsequentes comparativos
(LINK et al., 1986; PORTER et al., 2004; ROSEN et al., 1983).

- Redugdo do tumor primario, permitindo controle local com procedimentos menos
radicais e, consequentemente, maior preservacdo dos membros, em até¢ 60% dos
pacientes (BACCI et al., 1995; BRENNAN et al., 2005).

- Estudos da resposta in vivo a quimioterapia instituida podem predizer a sobrevida e
realizar ajustes a quimioterapia adjuvante para regimes diferentes ou mais sensiveis
(PISTERS et al., 2006).

- Identificar grupo de pacientes que nao respondem ao tratamento neoadjuvante,

evitando assim, as toxicidades do tratamento adjuvante (CANTER et al., 2007).

Mudangas ocorreram no manejo terapéutico dessas neoplasias, tanto nos tumores primarios como
na doenga metastitica. E imprescindivel a abordagem multidisciplinar por especialistas
experimentados, como: oncologistas, cirurgides oncologicos, patologistas, radioterapeutas,
enfermeiras e especialistas em reabilitagdo, visando desta forma, assegurar aumento de sobrevida
¢ qualidade de vida aos pacientes (SALTZMAN et al., 1993).

A maioria dos estudos na literatura médica analisa resultados coletados da
metastasectomia pulmonar numa populagdo de pacientes, apés um periodo longo de tempo,

quando o tratamento, diagnostico e seguimento sofreram alteracdes, mas nao resultaram em
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conclusdes solidas.

Nenhum dos estudos prospectivos inclui grupos controlados ou randomizagao,
comparando cirurgia com outra forma de tratamento. Todos os dados retrospectivos sdo
suscetiveis a deficiéncias de analise, tais como viés de sele¢do dos pacientes. Além disto, estudos
de metastasectomia pulmonar normalmente combinam pacientes que sdo submetidos a varios
tipos de tratamento, diferem em esquemas quimioterapicos de indugdo e frequentemente ndo ha
distin¢do entre os tipos histoldgicos (ex. liposarcomas e condrosarcomas), os quais poderdo ser
distintos entre agressividade e resposta ao tratamento (DOWNEY, 2006).

A dificuldade em definir fatores prognosticos para selecionar pacientes que tenham se
beneficiado do procedimento durante um intervalo curto, submetidos a protocolos rigidos e numa

unica institui¢ao, nos conduziram a idealizar esta pesquisa detalhada.
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2 OBJETIVOS

Este estudo tem o intuito de identificar as varidveis clinicas e demograficas relacionadas ao
progndstico dos pacientes portadores de metastases pulmonares de sarcomas de partes moles, que
foram submetidos a resseccdo cirrgica radical, assim como determinar as taxas de sobrevida

global.
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3 METODO E CASUISTICA
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3 METODO E CASUISTICA

3.1 Método

Este estudo consiste na analise retrospectiva, por meio da revisdo de prontuarios de
pacientes com diagnostico de sarcoma de partes moles, os quais apresentaram metastases
pulmonares sincronicas e metacronicas e que foram submetidos a tratamento cirurgico.

No periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 2006, foram operados pelo Departamento
de Cirurgia Torécica do Hospital do A.C. Camargo 77 pacientes com metastases pulmonares de

SPM, constituindo estes o objetivo do presente estudo.

3.1.1 Critérios de selecido dos pacientes candidatos a resseccio pulmonar

Como rotina do Departamento de Cirurgia Toracica, os pacientes elegiveis para cirurgia

obedeciam aos critérios descritos na Tabela 3.
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Tabela 3 — Caracteristicas de elegibilidade para ressec¢do pulmonar de metastases pulmonares

Tumor primario controlado ou controlavel

Auséncia de doenga extrapulmonar

Noédulos passiveis de resseccdo completa, em avaliagdo radioldgica pré-operatoria com
tomografia computadorizada de torax

Condig¢des clinicas compativeis com o procedimento proposto ¢ qualidade de vida aceitavel e
adequada apos tal procedimento

Auséncia de tratamento sistémico mais eficiente do que a cirurgia para a doenga em questao.

Da mesma forma, como rotina do Departamento de Cirurgia Toracica, foram realizados
rotineiramente, anamnese, investigacdo exaustiva sobre os diversos aparelhos e exame fisico,
com o intuito de se descartar doenga tumoral disseminada. A evolu¢do do tumor primario foi
avaliada minusciosamente pelo departamento de origem do paciente, para a confirmagao de seu
controle. Mesmo que assintomaticos, os pacientes foram submetidos ao estadiamento geral
(tomografias computadorizadas de torax, abdomen, cranio e cintilografia Ossea) para
identificagdo de eventuais metastases assintomaticas extratoracicas ou em sitios de disseminagao

menos frequentes.

3.1.2 Cirurgia

Os pacientes foram submetidos a cirurgia sob anestesia geral, com intubacdo traqueal,

utilizando-se, sempre que possivel, canula de duplo limen para isolamento do pulmdo a ser

operado. Os pacientes com noddulos unilaterais foram submetidos a toracotomia lateral,
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abordando-se somente o hemitdérax acometido. Pacientes com nodulos bilaterais foram
submetidos a toracotomia lateral estagiada, isto €, duas toracotomias com intervalo de duas a trés
semanas entre elas. A abordagem iniciou-se sempre pelo pulmdo com menor chance de
ressecabilidade dos nddulos, quer pelo grande numero de nddulos identificados pela tomografia
computadorizada pré-operatdria, seja pela posicdo desfavoravel em relacdo ao hilo pulmonar, ou
ainda pelo tamanho da lesdo. Imediatamente apds a toracotomia, iniciava-se o procedimento por
inventdrio minuscioso da cavidade pleural e do mediastino, com o intuito de descartar-se
metastases extrapulmonares. ApoOs esta avaliacdo inicial, procedia-se a palpagdo cuidadosa de
todos os lobos. Em seguida, realizava-se a ressec¢do sistematica dos nddulos, de forma a se
poupar o maximo de parénquima pulmonar adjacente, porém ao mesmo tempo proporcionando
margem macroscopica segura (lcm). Os procedimentos utilizados foram, sempre que
tecnicamente possivel, a resseccdo em cunha e a segmentectomia pulmonar (anatdmica ou nao
anatomica). Ressec¢des de maior porte, como a lobectomia ou a pneumonectomia, foram
reservadas para situagdes especiais, ou seja, nddulos ou massas centrais, maior nimero de
ndédulos num mesmo lobo ou lesdes com dimensdes que ndo permitiam ressecgdes econdomicas.
Os nddulos ressecados foram encaminhados ao Departamento de Anatomia Patologica do
Hospital do Cancer A.C. Camargo, e quando necessario, procedia-se a biopsia de congelacao.
Completada a revisdo da cavidade toracica, fechava-se a toracotomia apds drenagem pleural sob
selo d’agua. O paciente, entdo, era encaminhado a recuperacao anestésica ou para Unidade de
Terapia Intensiva quando indicada. A alta hospitalar ocorria quando o paciente apresentava-se em
boas condigdes clinicas e apds a retirada do dreno toracico. Os pacientes retornavam ao
ambulatorio de cirurgia toracica em sete dias apos a alta hospitalar, portando uma radiografia de

torax.
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3.1.3 Seguimento

Apoés a resseccdo cirurgica das metdstases pulmonares, os pacientes foram seguidos
através de historia e exame fisico em todos os retornos. Realizou-se radiografia de térax a cada
trés meses durante os dois anos apds a ressec¢do cirurgica, e apos esta fase, de seis em seis
meses. Em retornos alternados, tomografias computadorizadas de térax eram obtidas a cada trés
meses nos primeiro e segundo anos e, entdo, passando-se para seis meses nos anos consecutivos.

Novas lesdes que se modificaram pelas radiografias, eram consideradas suspeitas para
metastases, sendo posteriormente avaliadas com tomografia computadorizada de térax. Caso a(s)
lesdo(des) fosse(m) confirmada(s) nestas avaliagcdes, o paciente era considerado candidato ao
tratamento cirtrgico ¢ um novo estadiamento completo era realizado. Estes mesmos critérios
foram utilizados para avaliar cada (provavel) recorréncia. A Tabela 4 mostra a rotina de

seguimento.
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Tabela 4 — Rotina de seguimento pos-operatorio dos pacientes submetidos a resseccdo de
metastases pulmonares no Departamento de Cirurgia Toracica do Hospital A.C.

Camargo
TEMPO HISTORIA/ EXAME FiSICO RX TORAX  TC TORAX
1 més X X
3 meses X X
6 meses X X
1 ano X X
3/3 meses X X(ou) X
2 anos X X
6/6 meses X X(ou) X
5 anos X X
12/12 meses X X

3.1.4 Fatores prognosticos de sobrevida

Os seguintes fatores foram ser avaliados individualmente em cada paciente:

Sexo: masculino e feminino

Faixa etaria: foram incluidas todas as idades e divididas em duas faixas etarias: até 45
anos, maior de 45 anos.

Topografia do tumor priméario: conforme o sitio do tumor primario, os pacientes foram
classificados em dois grupos: tumores de extremidades e outras localizagdes

(normalmente visceral).
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Quimioterapia neoadjuvante (antes da ressec¢do do tumor primario): considerando-
se os pacientes submetidos a algum esquema de quimioterapia pré-operatoria, estes foram
divididos em dois grupos: pacientes submetidos a quimioterapia neoadjuvante e pacientes
nao submetidos a quimioterapia neoadjuvante.

Quimioterapia adjuvante (depois da ressec¢do do tumor primario): considerando-se
os pacientes que foram submetidos a algum tipo de quimioterapia pds-operatdria, estes
foram, entdo, classificados da mesma forma que o item anterior: pacientes submetidos a
quimioterapia adjuvante e pacientes ndo submetidos a quimioterapia adjuvante.

Intervalo livre de doenga: intervalo definido como o tempo decorrido entre a ressecgao
do tumor primario até a data do diagndstico da recidiva pulmonar. Desta maneira,
dividimos os pacientes em dois grupos: aqueles com recidiva pulmonar em até 16 meses e
pacientes diagnosticados com metastases apos 16 meses ou mais.

Lateralidade do envolvimento pulmonar pelas metastases: considerando-se os
pacientes com metdstases pulmonares operados, classificamos o envolvimento pulmonar
em dois tipos: pacientes com metdstase unilateral (direito ou esquerdo), quando houve
acometimento somente de um pulmao e o grupo de pacientes com metastases em ambos
os pulmdes, ou seja, bilateral (direito e esquerdo).

Nimero de nédulos identificados nas imagens pré-resseccio pulmonar: foram
identificadas e numeradas todas as imagens compativeis com nodulos pelo radiologista
em tomografia computadorizada de térax de cortes finos na fase pré-operatoria.

Numero de nédulos metastaticos ressecados: considerando-se o nimero de metastases
ressecadas a primeira toracotomia, dividimos os pacientes em trés grupos: pacientes

submetidos a resseccao de at¢ um nodulo a toracotomia inicial, pacientes submetidos a
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resseccdo de dois a quatro noédulos, e finalmente aqueles que foram submetidos a
resseccao de mais de quatro nodulos.

Tamanho do maior nédulo ressecado na ultima toracotomia: medida em centimetros
do maior nodulo metastatico ressecado a segunda toracotomia, ap6s mensuracdo a
anatomia patologica.

Numero de toracotomias: os pacientes foram analisados de acordo com o numero de
operacdes e reoperagdes a que foram submetidos para ressec¢do das metéstases
pulmonares: uma toracotomia, duas toracotomias € maior ou igual a trés toracotomias.
Tipo de resseccdo pulmonar: considerando-se a extensao da ressec¢do pulmonar a que
foram submetidos os pacientes, a dividimos em trés categorias: pacientes que foram
submetidos a pneumectomia ou lobectomia, os que foram submetidos a segmentectomia
ou ressec¢do em cunha, e pacientes que foram submetidos a toracotomia exploradora por
apresentarem algum critério de irressecabilidade.

Ressecabilidade das metistases pulmonares a ultima toracotomia: analisando-se a
ultima toracotomia realizada, os pacientes foram divididos em duas categorias: os
pacientes submetidos a metastasectomia completa, quando foi possivel ressecar todos os
nddulos pulmonares com margem microscopica negativa e os pacientes submetidos a
ressec¢do incompleta, quando nao foi possivel a ressec¢ao de todas as metastases, seja
pela sua extensa disseminagdo pelo pulmao, pela invasao direta de estruturas adjacentes,
como o mediastino ou hilo pulmonar, ou ainda pela presencga de implantes pleurais.
Associacdo de quimioterapia ao tratamento cirurgico das metastases: os pacientes
foram analisados de acordo com a associagdo de quimioterapia a ressec¢ao cirargica das
metastases, sendo classificados em: pacientes submetidos somente ao tratamento cirargico

das metastases, pacientes submetidos a quimioterapia pré-operatéria da metastasectomia
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pulmonar e pacientes submetidos a quimioterapia pds-resseccdo da metastasectomia

pulmonar.

3.2 Casuistica

3.2.1 Critérios de inclusido dos pacientes
Foram consideradas como caracteristicas essenciais para que os pacientes fossem
incluidos neste presente estudo:
- Todos os pacientes com sarcomas de partes moles admitidos no Hospital do Cancer A.
C. Camargo, de janeiro de 1990 a dezembro de 2006, que foram submetidos a
metastasectomia pulmonar no Departamento de Cirurgia Torécica;
- Metastase(s) pulmonar(es) de sarcoma de partes moles confirmada(s) pelo laudo

anatomo-patologico contido nos prontuarios.

3.2.2 Dados clinicos da populacio de pacientes com sarcomas de partes moles e metastases

pulmonares no HACC no periodo de 1990 a 2006

Entre os 77 pacientes coletados no presente estudo, 37 pertenciam ao sexo masculino
(48,1%) e 40 (51,9%) eram do sexo feminino. A idade mediana foi de 52,5 anos, variando de 4,5
a 89,1 anos e média de 57,2 anos.

Com relacdo a localizagdo anatomica do tumor primario, as extremidades foram mais
frequentemente comprometidas, sendo estas as localizagdes presentes em 66 (85,7%) pacientes.

Onze pacientes (14,3%) tinham o tumor situado em outras localizagdes, sendo estas normalmente
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viscerais ou no retroperitoneo. Em 64 pacientes (83,1%) foram revisadas a histologia do tumor
primario, assim como o grau histolégico. No restante dos pacientes, tais analises nao puderam ser
recuperadas devido a falta de informagdes nos prontuarios médicos, ou ainda, devido a presenca
de pacientes que foram operados em outros hospitais. As caracteristicas histologicas dos tumores

primarios, assim como o grau histologico, estdo demonstrados nas tabelas 5 e 6.

Tabela 5 - Distribui¢do do tipo histologico do tumor primério em 77 pacientes portadores de
sarcomas de partes moles com metéstase(s) pulmonar(es) tratados com ressec¢ao

cirirgica

TIPO HISTOLOGICO n %
Fibrohistiocitoma maligno 15 234
Liposarcoma 11 17,1
Fibrosarcoma 10 15,6
Sarcoma sinovial 9 14,0
Leiomiosarcoma 8 12,5
Sarcoma fusocelular 5 7.8
Sarcoma epitelidide 2 3,1
Rabdomiosarcoma 2 3,1
Angiosarcoma 1 1,5
Hemangiopericitoma 1 1,5
Indeterminados 13 16,9

Total 77 100
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Tabela 6 - Distribuicao do grau histologico do tumor primario em 77 pacientes portadores de
sarcomas de partes moles com metastase(s) pulmonar(es) tratados com ressec¢ao

cirirgica
GRAU HISTOLOGICO n %
Alto 50 78,1
Moderado 8 12,5
Baixo 6 9,3
Indeterminados 13 16,9
Total 77 100

No que se refere a quimioterapia neoadjuvante, no periodo que antecedia a
cirurgia do tumor primario, 26 (33,8%) pacientes foram submetidos a esta modalidade de
tratamento, € 51 (66,2%) nao foram submetidos a neoadjuvancia.

Quanto a quimioterapia adjuvante, 59 (76,6%) pacientes ndo foram submetidos a
quimioterapia apds a ressec¢ao do tumor primario e 18 (23,4%) pacientes realizaram tal
tratamento. Os esquemas de quimioterapia utilizados ficaram a critério do oncologista
clinico.

Descrevemos a distribuicao das variaveis demograficas, clinicas e de tratamento
do tumor primario dos 77 pacientes com metastases pulmonares de sarcomas de partes

moles, submetidos a ressec¢ao cirurgica, nas tabelas 7 e 8.
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Tabela 7 - Distribuicao das varidveis demograficas e clinicas dos 77 pacientes com metastase(s)

pulmonar(es) de sarcoma de partes moles tratados com ressec¢do cirirgica da(s)
metastase(s) pulmonar(es)

VARIAVEL CATEGORIAS n %
Sexo Masculino 37 48,1
Feminino 40 51,9
Faixa Etaria <45 anos 35 45,5
>45 anos 42 54,5

Localizacao Extremidades 66 79,2
Outras 11 20,8

Tabela 8 - Distribuicdo das variaveis relacionadas ao tratamento do tumor primario dos 77

pacientes com sarcoma de partes moles, submetidos a resseccdo cirurgica da(s)
metastase(s) pulmonar(es)

VARIAVEL CATEGORIAS  n %
Quimioterapia Realizada 26 33,8
Neoadjuvante Nao realizada 51 66,2
Quimioterapia Realizada 18 23,4
Adjuvante Nao realizada 59 76,6

De acordo com o intervalo livre de doenca, 31 (40,3%) pacientes apresentaram metastases
até 16 meses e 46 (59,7%) pacientes, apds 16 meses, a partir do tratamento do tumor primario,

com mediana de 16,6 meses.

Quanto ao numero de nddulos presentes na tomografia de térax no pré-operatorio da
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ressec¢do pulmonar, 27 (35,1%) pacientes apresentaram um nddulo, 20 (25,8%) entre dois e
quatro, e 30 (40,1%) mais do que quatro nodulos.

No que diz respeito a lateralidade dos nddulos presentes na tomografia de torax no pré-
operatdrio da ressec¢do pulmonar, 24 (31,2%) pacientes apresentaram os nodulos no pulmao
direito, 15 (19,5%) no pulmao esquerdo, e 38 (49,4%) em topografia bilateral.

Com relagdo a realizacdo de tratamento antes da ressec¢ao pulmonar das metastases
pulmonares, 62 (80,5%) pacientes ndo o fizeram e 15 (19,5%) realizaram algum tipo de
tratamento, sendo que a quimioterapia foi a modalidade utilizada. Sete pacientes (9,1%) nao
apresentaram resposta ao tratamento de pré-ressecgao, sete (9,1%) mostraram resposta parcial, e
um (1,3%) paciente apresentou resposta radioldgica completa.

Todos os pacientes foram operados mediante toracotomia postero-lateral, sendo que 35
(48,6%) pacientes foram submetidos a apenas uma toracotomia para a ressec¢ao dos nodulos
pulmonares, 24 (33,3%) pacientes a duas toracotomias, e 13 (18,1%) pacientes foram submetidos
a trés ou mais toracotomias. Em cinco pacientes ndo encontramos relato sobre o numero de
toracotomias realizadas. No total, foram realizados 122 procedimentos em 72 pacientes (média de
1,6 cirurgias/paciente)

Trinta e oito pacientes (49,4%) tinham doenga bilateral e, portanto, sofreram toracotomias
bilaterais estagiadas. Trinta e nove (50,6%) pacientes foram submetidos a toracotomia unilateral.
As complicagdes pos-operatorias foram minimas, estando presentes em sete (9,1%) pacientes.
Destes, atelectasia, febre e fistula aérea com drenagem pleural prolongada (maior que sete dias),
foram as responsaveis pela morbidade encontrada nesta populagdo. A maioria dos pacientes
(90,9%) ndo apresentou quaisquer complicagdes relacionadas ao método. Nao houve Obito
relacionado ao procedimento no periodo pos-operatorio, ou seja, nos 30 dias subsequentes a

cirurgia para a ressec¢ao dos nodulos.
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Com relagdo ao numero de nddulos ressecados, 27 (35,1%) pacientes foram submetidos a
ressec¢cdo de um nodulo, 28 (36,4%) pacientes tiveram entre dois e quatro nddulos ressecados e
22 (28,5%) foram submetidos a resseccdo de mais de quatro nodulos pela toracotomia. No total,
273 nédulos foram ressecados, com uma média de 3,5 nddulos por toracotomia.

No que diz respeito ao nimero de nddulos malignos ressecados, 43 (55,9%) tinham
apenas um nodulo maligno, 20 (26%) entre dois e quatro, e 14 (18,1%) apresentaram mais do que
quatro nodulos malignos ressecados.

Ainda acerca dos nddulos pulmonares ressecados, 21 (27,4%) pacientes apresentaram
nodulos de dimensdes com até dois centimetros, 38 (49,8%) entre dois ¢ quatro centimetros, e 18
(22,8%) pacientes tiveram nodulos ressecados maiores do que quatro centimetros.

Com relagdo a ultima toracotomia realizada para a ressec¢do das metastases pulmonares,
61 (79,2%) pacientes tiveram a ressec¢do completa de suas metastases e em 16 (19%) pacientes a
resseccdo foi incompleta, na maioria das vezes devido ao numero excessivo de nodulos
encontrados no intra-operatorio.

No que diz respeito ao tipo de cirurgia realizada, 63 (81,8%) dos pacientes foram
submetidos a ressec¢des sublobares, como a ressec¢do em cunha ou segmentectomia pulmonar.
Em dez (15,6%) pacientes foi necessaria a lobectomia para a ressec¢ao completa das metastases,
devido a sua posi¢do ou tamanho, e em dois (2,6%) pacientes ndo foi possivel a resseccao
completa das metastases. Nesta populagdo de pacientes, nenhuma pneumonectomia foi necessaria
para a ressec¢do das metastases.

A distribuicdo das variaveis relacionadas ao tratamento cirargico das metastases

pulmonares encontra-se representada na tabela 9.
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Tabela 9 - Distribuicdo das variaveis relacionadas ao tratamento cirargico da(s) metastase(s)
pulmonar(es) dos 77 pacientes com sarcoma de partes moles

VARIAVEL CATEGORIAS n %

Intervalo livre de doenca < 16 meses 31 40,3

>16 meses 46 59,7

Numero de toracotomias 1 35 48.6

2 24 33,3

>3 13 18,1

Acometimento pulmonar na Unilateral 39 50,7
tomografia de téorax

Bilateral 38 49,7

Numero de nédulos ressecados 1 27 35,1

2-4 28 36,4

>4 22 28,5

Ressecabilidade na ultima toracotomia Completa 61 79,2

Incompleta 16 20,8

Tipo de resseccéo Cunha/segmentectomia 63 81,8

Lobectomia 12 15,6

Seguimento Toracotomia exploradora 2 2,6

Todos os pacientes foram acompanhados ap6s o final do tratamento oncologico, ou seja,

dezembro de 2006. O tempo de seguimento dos 77 pacientes variou de 10 a 138 meses, com a

mediana de 36,7 meses. O tempo de seguimento foi calculado a partir da data de admissdao no
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Hospital AC Camargo até a data da tltima avaliacdo clinica. As caracteristicas quanto ao estado

dos pacientes na ultima atualizagdo estdo demonstradas na tabela 10.

Tabela 10 - Estado dos 77 pacientes com metastase(s) pulmonar(es) de sarcoma de partes moles
submetidos a ressec¢do ciriargica na data do ultimo seguimento

ESTADO n %
Vivo sem doenca 13 16,9
Vivo com doenca 16 20,8
Morto pela doenga 30 39
Perdidos de seguimento 18 234

3.3  Avaliacio Estatistica

Todos os dados coletados dos prontuarios dos pacientes foram transcritos para ficha

padronizada e tabulados em banco de dados do programa “Excel 7.0, 2000 - Microsoft Office”. A

analise estatistica foi realizada através do programa estatistico “SPSS 11.5 for Windows, 2000”.

Calculamos, inicialmente, as frequéncias de todas as variaveis estudadas. Os calculos de

sobrevida foram realizados através do método de Kaplan-Meier, a partir das datas da toracotomia

inicial até a data da tltima informagdo obtida na atualizacdo dos dados dos pacientes (KAPLAN;

MEIER, 1958). As curvas de sobrevida foram comparadas entre si através dos testes de Log Rank

e Breslow. Foram calculadas a sobrevida global para todos os pacientes submetidos a ressec¢ao

de metastases pulmonares ¢ a influéncia das variaveis clinicas na sobrevida global.

A analise multivariada foi realizada segundo a técnica de regressao logistica, com modelo
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de riscos proporcionais de COX (1972), incluindo os fatores identificados como significativos na
analise univariada.

As diferengas foram consideradas significativas para p<0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Sobrevida global de todos os pacientes com metastases pulmonares de sarcoma de

partes moles submetidos & metastasectomia pulmonar

Os pacientes submetidos a ressecgoes das metastases pulmonares de sarcoma de partes
moles apresentaram sobrevida global mediana de 36,7 meses e a sobrevida estimada em cinco
anos de 34,7%. A figura 1 demonstra a curva de sobrevida pos-ressec¢do das metastases

pulmonares de sarcoma de partes moles.

Figura 1- Sobrevida Global
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4.1.1 Fatores prognésticos relacionados a sobrevida global dos pacientes submetidos a

metastasectomia

Considerando-se a influéncia das variaveis clinicas na determinacao da probabilidade de

sobrevida, podemos observar que o intervalo livre de doenca e a ressecabilidade a ultima
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toracotomia tiveram uma importancia significativa. Os pacientes com intervalo livre de doenga
menor ou igual a 16 meses, entre o tratamento do tumor primario e a recidiva pulmonar,
obtiveram nitida vantagem na sobrevida em cinco anos, comparados aqueles que apresentaram
recidiva tumoral em tempo maior que 16 meses (p<0,001). Da mesma forma, os pacientes com
nimero de metastases maior que quatro, obtiveram evolugdo desfavoravel, quando comparados
aos pacientes com menos de quatro metastases (p=0,003).

Os pacientes submetidos a ressec¢do completa das metastases a Ultima toracotomia
apresentaram maior sobrevida em cinco anos sobre aqueles em que nao foi possivel a ressec¢dao
completa de todos os nédulos pulmonares metastaticos (p<0,001).

As demais variaveis clinicas, embora apresentem diferengca numérica, ndo demonstraram
influéncia significativa na determinagao da sobrevida global. A tabela 11 mostra os resultados da
influéncia das variaveis clinicas na sobrevida global dos pacientes submetidos a ressec¢ao das
metastases pulmonares. As figuras 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 e 15, demonstram as
curvas de sobrevida global conforme a idade, sexo, local do tumor primario, tratamento de pré-
ressec¢ao do tumor primario, tratamento de pds-resseccdo do tumor primadrio, intervalo livre de
doenga, lateralidade dos nodulos em tomografia computadorizada de torax, tratamento de pré-
metastasectomia, resposta ao tratamento pré-metastasectomia, ressecabilidade, tipo de cirurgia,
numero de nodulos ressecados, tamanho dos nodulos ressecados e numero de toracotomias,

respectivamente.



40

Tabela 11 - Sobrevida global estimada em cinco anos de acordo com as variaveis para os 77
pacientes com metastases pulmonares submetidos a metastasectomia pulmonar

SOBREVIDA P
SOBREVIDA MEDIANA LOG P
VARIAVEL CATEGORIA N cinco ANOS (%) (meses) RANK BRESLOW
Idade (anos) <45 32 0 30,3 0,326 0,212
>45 45 48 52.5
Sexo Masculino 37 30,5 36,7 0,152 0,522
Feminino 40 39,9 33,9
Local tumor Outros 11 30,6 17 0,389 0,892
Primario Extermidades 66 34,7 38,2
Quimioterapia Sim 26 20,1 12,5 0,018 0,015
neoadjuvante Nao 51 42,2 45,2
Quimioterapia Sim 18 20,4 25,4 0,077 0,07
adjuvante Nao 59 38,5 38,2
Intervalo livre de < 16 meses 31 0 8,3 <0,001 <0,001
doenca >16 meses 46 52,8 60 - -
1 35 26,1 15,1 0,077 0,017
Nimero de
2 24 49,2 44,8 - -
Toracotomias
3 13 29,3 48,1 - -
Lateralidade Direito 24 29,6 35 0,76 0,785
Esquerdo 15 41,6 36,7
Pulmonar
Bilateral 38 44,8 36
Ressecabilidade a Completa 61 41,9 448 <0,001 <0,001
toracotomia Incompleta 16 13,3 9,5 - -
Numero de 1 27 7,8 38,2 0,930 0,874
nédulos 2-4 28 43,8 24.8 - -
ressecados >4 22 35,8 36,7 - -
Tipo de Cirurgia Segmentectomia 63 35,5 36,7 0,944 0,922
Lobectomia 12 26,6 35
Toractomia
2 5 9,5
exploradora
<2cm 21 63,3 62,2 0,231 0,260
Maior nédulo
>2-4 cm 38 36 44,8 - -
ressecado
>4 cm 18 13,1 33,9 - -



Figura 2- Sobrevida global de acordo com a faixa
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Figura 3- Sobrevida global de acordo com o sexo
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Figura 4 - Sobrevida global de acordo com o local
do tumor primario
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Figura 5 - Sobrevida global de pacientes
submetidos a quimioterapia antes da ressecg¢ao do

tumor primario
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Figura 6 - Sobrevida global dos pacientes
submetidos a quimioterapia apos resseccao do
tumor primario
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Figura 7 - Sobrevida global dos pacientes de
acordo com o intervalo livre de doenca

Sobrevida Global

Sobrevida Cumulativa
+

0,0

0 20 40 60 80 100 120 140

Tempo (meses)

Log Rank p<0,001
Breslow p<0,001

Interv livre doenga

e <12 meses

+
>12 meses
+

< 16 meses (n=31)
>16 meses(n=46)

43



44

Figura 8 - Sobrevida global dos pacientes de
acordo com a lateralidade dos nddulos
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Figura 9 - Sobrevida global dos pacientes de
acordo com tratamento pré-resseccéo pulmonar
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Figura 10 - Sobrevida global dos pacientes de
acordo a resposta pré-resseccao pulmonar
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Figura 11 - Sobrevida global dos pacientes de
acordo com a ressecabilidade da ultima
toracotomia
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Figura 12 - Sobrevida global de acordo com o tipo
de cirurgia
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Figura 13 - Sobrevida global de acordo com o
numero de nodulos ressecados na ultima
toracotomia
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Figura 14 - Sobrevida global de acordo com o
tamanho dos nodulos ressecados
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Figura 15- Sobrevida global de acordo com o
numero de toracotomias
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A anélise multivariada foi realizada pelo método de regressao multipla de COX (1972) e
incluiu as caracteristicas que influenciaram de maneira significativa a sobrevida determinada pela
analise univariada com p <0,1 (ressecabilidade a tltima toracotomia, intervalo livre de doencga,
numero de nédulos malignos ressecados, tratamento pré e pos-ressec¢ao das metastases € nimero
de toracotomias). O intervalo livre de doencga (até 16 meses € > 16 meses), nimero de nodulos
ressecados (um nddulo, dois a quatro nodulos e > quatro noédulos), e tipo de ressecgao (completa
x incompleta), obtiveram valores progndsticos independentes para determinar a sobrevida global

As variaveis descritas acima estao na tabela 12.
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Tabela 12 - Analise multivariada da sobrevida global para os 77 pacientes portadores de
sarcoma de partes moles submetidos a metastasectomia pulmonar determinada
pelo modelo de regressdo multipla de COX

VARIAVEL
Intervalo livre

de doenca

Numero de

Nodulos ressecados

Ressecabilidade

CATEGORIA p

< 16 meses <0,001
> 16 meses

1

2-4 0,003
>4
Completa <0,001

Incompleta
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5 DISCUSSAO

Os objetivos do presente estudo foram descrever uma série de pacientes consecutivos,
portadores de SPM, com estratégias de tratamento e seguimento padronizados e similares, os
quais evoluiram ao longo deste seguimento com metastases pulmonares. Tais metastases foram
tratadas em um Unico centro, 0 que nos permitiu analisar as variaveis determinantes do
progndstico em relagdo a sobrevida global destes pacientes submetidos ao tratamento cirargico.

O tratamento das metastases pulmonares de uma ampla variedade de histologias tumorais
pode ser realizado de acordo com varias outras modalidades, tais como: quimioterapia,
hormonioterapia, radiofrequéncia ou ablacdo e radioterapia (ABBALA et al., 2002;
TIMMERMAN et al., 2009). Os resultados observados nos diferentes estudos apresentaram
resposta objetiva ao tratamento, que nao atinge 30% a 40% dos pacientes tratados e sobrevida em
cinco anos geralmente inferior a 1%, sendo que ha raros casos de resposta completa com real
potencial de cura (YOUNES et al., 2002).

Dessa maneira, o prognostico sombrio associado a disseminagdo pulmonar de tumores
solidos, muitas vezes com taxas de sobrevida em trés anos de aproximadamente 10% (DEVITA,
2005), somados a falta de regimes quimioterapicos que apresentassem impacto razoavel na
sobrevida ap6s o diagnostico da recidiva, encorajararam os cirurgides toracicos a ressecar 0s
nddulos pulmonares metastaticos com indicagdes cada vez mais amplas. Assim como as
estratégias para o tratamento do tumor primario evoluiram, também sofisticaram-se os critérios
para a ressec¢do cirurgica das metastases pulmonares. Inicialmente, os critérios estabelecidos,
baseados nas experiéncias das décadas de 50 e 60, eram restritos e basicamente incluiam: (1)

controle do tumor primario; (2) nenhum envolvimento extrapulmonar; (3) ressecabilidade
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completa das metastases pulmonares avaliadas radiologicamente; (4) paciente em condigdes
clinicas que permitiam o procedimento cirGrgico. A medida que aumentou o conhecimento a
respeito deste procedimento, outros critérios considerados adicionais, puderam ser acrescentados:
(1) existéncia de quimioterapia efetiva como tratamento combinado; (2) dificuldade em se
estabelecer diagnodstico diferencial com tumor primario de pulmdo ou nodulo(s) de outra(s)
natureza(s), especialmente naqueles pacientes com noédulo pulmonar unico; (3) auséncia de outro
tratamento mais eficaz; (4) metéastases que apresentam sintomas (ex. pneumotorax, hemoptise).

Muitos autores estudaram fatores progndsticos de sobrevida global ap6s metastasectomia
pulmonar em pacientes com SPM, incluindo: intervalo livre de doenga, numero e tamanho das
metastases pulmonares, acometimento unilateral ou bilateral, tempo de dobra tumoral, tipo,
tamanho e grau histologico do tumor primario, presenga de tratamento neoadjuvante ou
adjuvante, e nimero de toracotomias (CASSON et al., 1991; GOLDSTRAW et al., 1997,
GRUNENWALD et al., 1997; ONITSUKA et al., 2003; PASTORINO et al., 1997; SKINNER et
al., 1992; YOUNES et al., 1998, 2009).

Embora bem estabelecido em casos selecionados, o tratamento cirurgico das metastases
pulmonares representa um desafio na area da oncologia, pois ha dificuldade em discriminar os
fatores progndsticos para a ressecgao cirargica, refletido nos critérios da sele¢do de pacientes e na
heterogeneidade histologica das neoplasias, as quais representam amplo espectro bioldgico
tumoral (DOWNEY et al., 2006; PUTNAM et al., 1983; ROTH et al., 1985).

Com a experiéncia crescente e observando-se resultados cada vez melhores, o tratamento
das metastases pulmonares, de maneira geral, apresentou consideraveis mudangas nas ultimas
décadas (BRENNAN et al., 1993; DAVIDSON et al., 2001; FELDMAN et al, 1972;
GINSBERG et al., 1998; PAIROLERO et al., 1979; REHDERS et al., 2007), havendo assim

critérios mais amplos e procedimentos mais agressivos no tratamento desses pacientes.
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Cerca de 50% a 60% dos sarcomas de partes moles t€ém sua origem nas extremidades,
principalmente nos membros inferiores. A localizacdo primdria no tronco ocorre em apenas 10%
dos casos. O comportamento clinico e os aspectos relacionados a terapéutica e prognostico
variam de acordo com o sitio anatomico de origem dos sarcomas de partes moles (BRENNAN et
al., 1997, TEMPLE et al., 2002). Os sarcomas de partes moles com origem primaria no
retroperitonio ¢ na cabega ¢ pescoco caracterizam-se por aspectos peculiares, portanto, tém
tratamento e prognostico diferentes (LOPES et al., 1999; REHDERS et al., 2002; WEISER et al.,
2000). De maneira geral, os sarcomas de retroperitonio apresentam um pior prognostico
comparado aos tumores localizados nas extremidades, muito embora estes possam recorrer mais a
distancia. Ultimamente temos observado um aumento crescente no interesse e estudo desta rara
neoplasia, proporcionando melhores estratégias no tratamento e resultados com maior beneficio
aos pacientes.

O padriao de disseminacdo que determina o prognostico reservado na maioria dos
pacientes ¢, basicamente, caracterizado pela infiltragdo de tecidos contiguos ao tumor (filetes
nervosos, fibras musculares e adventicia de vasos sanguineos) e pelo padrao de disseminagdo
hematogénica, explicada pela intensa angiogénese local (CHIANG et al., 2008; LOPES et al.,
1999), ja que esses tumores apresentam escassez de tecidos linfaticos. Estas ndo sdo as unicas
diferencas de disseminacdo entre os sarcomas € carcinomas, uma vez que as alteragcdes
histogenéticas de uma célula comprometida com o fendtipo epitelial e uma célula comprometida
com o fenotipo fibroblastdide ou mesenquimal justificam, por si so, a diferenca na agressividade
bioldgica entre sarcomas € carcinomas.

Desta forma, metastases a distancia ocorrem quase que exclusivamente nos pulmdes (33%
dos sarcomas em estadio IV), fato este que torna racional a ressec¢cao das metastases pulmonares.

Metastases Osseas, hepaticas e cerebrais, nesta ordem, s3o outros sitios preferenciais de
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disseminagdo, com freqiiéncia, respectivamente, aproximada de 25%, 15% e 3%, (DE VITA,
2008; LAWRENCE et al., 1987). Embora pouco estudadas e compreendidas, as metastases
linfonodais em sarcomas de partes moles apresentam ocorréncia na literatura médica que variam
de 2,6% a 44% (FONG et al., 1993; WEIGRAND et al., 1978; WEINBERG et al., 2007). Estes
indices elevados foram observados em 16 pacientes com sarcoma epitelidide. De maneira geral, a
presenca de metastases linfonodais nao deve ultrapassar 5%, considerando-se todos os sarcomas.
Os tipos histologicos mais comumente associados a metastases linfonodais sdo: sarcoma
epitelidide, angiosarcoma e rabdomiosarcoma. Nestas situacdes, as metastases linfonodais podem
ser encontradas de 13% a 16% dos pacientes (FONG et al., 1993; WEISER et al., 2000). Alguns
autores incluiram o sarcoma sinovial como o tipo de tumor que pode metastatizar para os
linfonodos (BILLINGSLEY et al., 1999; WEINGRAND et al., 1978).

A linfadenectomia em sarcoma de partes moles esta indicada em linfonodos clinicamente
acometidos ou na presen¢a de tumores localizados em éreas de drenagem linfatica, como axila
ou regido inguinal (LOPES et al., 1994; RUSCH et al., 2002).

Fatores progndsticos sdo aqueles determinantes do resultado final, o qual em oncologia
geralmente ¢ avaliado pela sobrevida. Os fatores prognodsticos estdo relacionados as
caracteristicas clinicas dos pacientes (ex: idade, sexo, sintomas, diagnostico e localizag¢do) ou as
caracteristicas do proprio tumor e seu tratamento (ex: tamanho, quimioterapia neoadjuvante e
adjuvante, intervalo livre de doenca) e fatores relacionados a recidiva pulmonar (niimero de
metastases, lateralidade dos nddulos, numero de toracotomias, ressecabilidade a tltima
toracotomia, aspectos histopatologicos, ou ainda, marcadores moleculares). A busca pela
identificagdao de caracteristicas que permitam predizer o comportamento clinico de determinada
doenca ¢ de grande importancia, principalmente para o seu planejamento terapéutico. A analise

de fatores progndsticos neste grupo de pacientes tem como finalidade identificar as caracteristicas
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associadas a sobrevida global apos o tratamento cirurgico.

Apresentamos a populagdo de 77 pacientes portadores de sarcoma de partes moles
tratados no Hospital A.C. Camargo, de onde foram coletados os dados dos pacientes para o nosso
estudo, cuja sobrevida mediana foi de 36,7 meses e a sobrevida estimada em cinco anos de 34,7%
nos pacientes submetidos a resseccdo completa. Tais cifras sdo semelhantes aos indices de
sobrevidas observadas em outros estudos (MATSUZAKI et al., 2003; PEIPER et al., 2007;
ROTH et al., 1991) com resultados que variaram de 25% a 38%. Podemos ainda considerar os
resultados do Registro Internacional de Metastases Pulmonares, com 36% de sobrevida em cinco
anos apos resseccao completa das metastases pulmonares, embora aqui estejam envolvidos outros
tipos histologicos, que ndo somente os sarcomas de partes moles.

Outros autores (BILLINGSLEY et al., 1999; PORTER et al., 2004; SMITH et al., 2008;
VERAZIN et al., 1992) reportaram sobrevida menos favoravel, variando de 14% a 21%. No
entanto, alguns estudos incluiram na avalia¢do, pacientes com dados clinicos peculiares (presenca
de metastases extratordcicas e ressec¢do incompleta das metastases pulmonares), os quais,
provavelmente, influenciaram as sobrevidas. Além disso, alguns estudos sdao limitados pela
duracdo do tempo mediano de seguimento menor que trés anos (VAN GEEL et al., 1996;
VERAZIN et al., 1992). Atualmente, existem claras evidéncias sobre o aumento das taxas de
sobrevida a longo prazo, através da abordagem cirurgica das metastases pulmonares em pacientes
portadores de sarcomas de partes moles (PASTORINO et al., 1998; REHDERS et al., 2007;
TEMPLE et al., 2002; YOUNES et al., 2009).

A tabela 13 mostra as taxas de sobrevida da literatura em pacientes portadores de SPM

submetidos a resseccao completa.
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Tabela 13 - Taxas de sobrevida em pacientes portadores de SPM submetidos a metastasectomia

pulmonar
AUTOR n sobrevida mediana sobrevida 5 anos
(meses) (%)
Creagan (1976) 64 18 0
Putman (1982) 51 23 32
Jablons (1987) 49 27 35
Casson (1991) 58 37 25,8
MSKCC (1990) 65 19 23
Van Geel (1996) 255 30 38
Billingsley (1998) 161 15 25
Rehders (2007) 61 33 25
Smith (2008) 74 22 15
Franco (2009) 22 19 22,1
Presente estudo 77 36,7 34,7

Legenda: MSKCC- Memorial-Sloan Kettering Cancer Center

A idade mediana dos 77 pacientes coletados no presente estudo foi de 52,5 anos (variando
de 4,5 a 89,1 anos e média de 57,2 anos), semelhante ao observado em outras séries de pacientes
portadores se sarcoma de partes moles (MATSUZAKI et al., 2003; PASTORINO et al., 1996;

ROTH et al., 1991; SMITH et al., 2008). Nao verificamos diferenca significativa na sobrevida
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global para os pacientes submetidos a metastasectomia pulmonar, ao serem estratificados
conforme a faixa etdria. De maneira geral, podemos considerar que a idade, por ocasido do
diagnostico, ndo foi uma varidvel consistente na determinacdo do prognostico. No entanto,
Robinson et al. (1994) demonstraram diferenga significativamente desfavoravel na sobrevida
global nos pacientes com idade < 40 anos submetidos a metastasectomia pulmonar.

A maioria dos estudos relacionados a metastasectomia pulmonar em pacientes portadores
de sarcomas de partes moles ndo mostra predominio de frequéncia quanto a distribuicao do sexo
(BILLINGSLEY et al., 1999; REHDERS et al., 2007; SMITH et al., 2008; YOUNES et al.,
2009). Casson et al., (1991), analisando 68 pacientes com metastases pulmonares de sarcomas de
partes moles submetidos a resseccao pulmonar, verificaram maior indice de pacientes do sexo
masculino (64% x 36% ), entretanto, ndo houve melhor sobrevida neste grupo. GADD et al.,
(1993), numa casuistica de 135 pacientes submetidos & metastasectomia pulmonar, mostraram
maior incidéncia no sexo masculino - 82 pacientes e 53 pacientes sexo feminino - no entanto,
sem vantagem na sobrevida global.

Observamos na presente casuistica um discreto predominio na populacdo feminina
(51,9%), entretanto, esta caracteristica ndo mostrou nenhuma correlagdo com a sobrevida, assim
como descrito por outros estudos (MATSUZAKI et al., 2003; ROBERT et al., 1997; YOUNES et
al., 2002). Apesar de poucos estudos sugerirem influéncia do sexo na sobrevida, podemos admitir
que esta caracteristica ndo influéncia de forma significativa o prognostico desses pacientes.

Os principais sitios anatomicos de acometimento dos SPM neste estudo foram as
extremidades, sendo estas as localizagdes presentes em 66 (85,7%) pacientes, numeros
semelhantes a publicagdes prévias (REHDERS et al., 2007; SONGUR et al., 2003; TEMPLE et
al., 2002). Onze pacientes (14,3%) tinham o tumor situado em visceras abdominais ou no

retroperitoneo, representando a minoria dos pacientes, conforme descrito em outros estudos
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(BILLINGSLEY et al., 1998; CASSON et al., 1991; GADD et al., 1993). De acordo com alguns
autores (TEMPLE et al., 2002; VAN GEEL et al., 1996), os sarcomas de extremidades t€m maior
tendéncia a metastases pulmonares, enquanto que os sarcomas viscerais ou de retroperitonio
tendem a recidivas locoregionais, fato ja exposto anteriormente. Com relacdo ao fator
prognostico associado a esta variavel, ndo observamos diferenca significativa quanto ao sitio
primario dos sarcomas de partes moles submetidos a metastasectomia pulmonar.

Em 1980, a Sociedade de Tumores Esqueléticos nos Estados Unidos criou um sistema de
estadiamento descrito por Enneking et al. (2002) e atualizado por Greene et al. (2002), baseado
na classificagdo TNM:

- Grau histoldgico da bidpsia do tumor primario (G);

- Localizagao e tamanho (T) até 5 cm e > 5 cm (a e b para tumores superficiais a fascia e
profundos a ela, respectivamente);

- Envolvimento linfonodal (N);

- Metastase a distancia (M).

O grau ¢ dividido em alto (G1), moderado (G2), pouco (G3) e indiferenciado (G4). A
localizagdo ¢ classificada em intracompartimental (T1), ou <5 cm, e extracompartimental (T2),
ou > 5 cm, baseada em dados clinicos, cirurgicos e radiologicos. A ultima classificacdo da Unido
Internacional Contra o Cancer (UICC) e do Comité Americano de Cancer (AJCC) de 1997
adicionou o fato de o tumor ser superficial ou profundo. De acordo com este estadiamento, a
sobrevida para os diferentes estadios é: 86% para estadio I, 72% para estadio II, 52% para estadio
T e 10%-20% nos estadios IV.

Na presente analise, por se tratar de um estudo retrospectivo por meio da coleta de dados
de prontudrio, nao foi possivel obter informagdes completas e detalhadas a respeito dos fatores de

localizacdo intra e extracompartimental da maioria dos pacientes, assim como o tipo de cirurgia
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do tumor primario. No entanto, conseguimos resgatar nos prontuarios médicos, a histologia em
64 (83,1%) dos pacientes portadores de SPM e, também, o grau histologico, eveidenciando que o
alto grau de diferenciacdo estava presente em 78,1% dos 64 pacientes, resultados estes ja
demonstrados na literatura (CASSON, et al., 1991; GADD, et al., 1993; TEMPLE et al., 2002;
VAN GEEL et al., 1996; WEISER et al., 2000).

Os tipos histologicos mais comuns no presente estudo foram: fibrohistiocitoma maligno
(23,4%), liposarcoma (17,1%), fibrosarcoma (15,6%), sarcoma sinovial (14%), leiomiosarcoma
(12,5%), sarcoma fusocelular (7,8%), sarcoma epitelidide (3,1%), rabdomiosarcoma (3,1%),
angiosarcoma e hemangipericitoma 1%, incidéncias que estdo de acordo com outros autores
(BILLINGSLEY et al., 1998; KIMURA et al., 2004; POTTER et al., 1986; VAN GEEL et al.,
1996). Aproximandamente de 40% a 60% dos pacientes com sarcomas de alto grau e 5% com
baixo grau desenvolveram metastases (TEMPLE et al., 2002).

Temple et al. (2002) publicaram uma revisdao em 1.124 pacientes com SPM e observaram
que os tipos histologicos que mais desenvolveram metdstases a distancia, foram:
fibrohistiocitoma maligno (23%), sarcoma sinovial (19%), e letomiosarcoma (15%). A frequéncia
de metastases tem sido associada ao alto grau histoloégico de cada categoria histopatoldgica
(BILLINGSLEY et al., 1998).

Van Geel et al.(1996) demonstraram no estudo do EORTC, com 255 pacientes, que a
incidéncia de metéstases pulmonares esteve mais associada com os seguintes tipos histologicos:
fibrohistiocitoma maligno (24,2%), sarcoma sinovial (22,9%), leiomiosarcoma (19,4%) e
liposarcoma (12,6%). Observaram, também, que a presenga de alto grau de diferenciagdo esteve
associado com significancia estatistica na analise univariada (p=0,002) e multivariada (p=0,003).
Por outro lado, o tipo histologico ndao esteve associado com diferenga na sobrevida,

diferentemente de outros autores (CASSON et al., 1992; GADD et al., 1993).
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Songur et al. (2003) verificaram que o grau histologico esteve associado com o intervalo
entre o diagnostico do tumor primdrio e o aparecimento da (s) metastase (s) pulmonar (es). Para
os pacientes com tumores de alto grau, este tempo médio foi de quatro meses, nos pacientes com
grau moderado, o ILD foi de 11 meses, € nos pacientes com baixo grau, o intervalo médio foi de
14 meses (p<0,001). Além disso, constataram que os tipos histologicos mais comuns associados a
presenca de metdstase (s) pulmonar (es), foram: fibrohistiocitoma maligno (33,7%), liposarcoma
(23,7%), rabdomiosarcoma (6,5%), leiomiosarcoma (5,5,%) e sarcoma sinovial em 3,25%.

Franco et al. (2009) observaram, em 22 pacientes, que os tipos histologicos mais
comumente associados a metastases pulmonares, foram: Sarcoma de Ewing (n=5),
fibrohistiocitoma maligno (n=4), sarcoma sinovial (n=4), fibrosarcoma (n=3), leiomiosarcoma e
liposarcoma em dois pacientes, respectivamente; sarcoma alveolar e sarcoma de células,
respectivamente, claras em um paciente. Verificaram que os pacientes com Sarcoma de Ewing
obtiveram pior sobrevida quando comparados aos outros tipos histologicos (p=0,01).

No que tange a quimioterapia neoadjuvante, no periodo que antecedia a cirurgia do tumor
primario, 26 (33,8%) pacientes foram submetidos a esta modalidade e 51 (66,2%) ndo receberam
este tratamento. Quanto a quimioterapia adjuvante, 59 (76,6%) pacientes ndo receberam tal
modalidade de tratamento, enquanto 18 (23,4%) a tiveram.

Neste estudo, os pacientes foram submetidos a diferentes protocolos de tratamento com
poliquimioterapia, tanto a neoadjuvancia como a adjuvancia, sendo que os esquemas utilizados
ficaram a critério do oncologista clinico e seguindo os protocolos da Institui¢ao.

O sarcoma de parte mole, tradicionalmente, tem sido tratado com cirurgias radicais,
quimioterapia e radioterapia. A abordagem multidisciplinar tem proporcionado um avango no
tratamento desta doenga (CLARK et al., 2005; EILBER et al., 1997; RAY-COQUARD et al.,

2004). O tratamento dos tumores de partes moles estd mostrado na tabela 14.
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Tabela 14 — Abordagem dos tumores de partes moles

GRAU
MODALIDADE BENIGNO BAIXO MEDIO ALTO
Cirurgia + + + +
Radioterapia - +/- + +

Quimioterapia - - - -

Fonte: Lopes, A. Sarcomas de partes moles. Ed. Medsi, 1999.

O papel da quimioterapia no tratamento dos sarcomas permanece um assunto controverso,
ja que os estudos iniciais, que utilizaram esquemas baseados em antraciclinas, falharam ao
demonstrar o beneficio de ganho de sobrevida global. Embora uma meta-analise realizada, muito
conhecida e citada (SARCOMA META-ANALYSIS COLLABORATION, 1997), tenha
mostrado aumento de 10% em ganho de sobrevida livre de doenga e de 4% na sobrevida global
em dez anos - com grande vantagem para os pacientes com sarcomas de extremidades - nenhum
destes beneficios foi estatisticamente significativo. Outro estudo que avaliou o emprego de
quimioterapia adjuvante em pacientes com sarcomas de partes moles de alto grau relatou um

pequeno beneficio de sobrevida, contudo, um idéntico indice de metastases (FRUSTACI et al.,
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2001).

H4, no entanto, razdes para a utilizacdo da quimioterapia, associada ou ndo a radioterapia
pré-operatdria, por exemplo, em casos com chance de alto indice de metastases a distancia, que
pode variar de 50% a 60% nos tumores de alto grau e 25% a 30% nos de baixo grau. Caso seja
efetivo, o quimioterapico pode reduzir o volume tumoral, permitindo uma cirurgia
oncologicamente mais adequada. Apds a cirurgia, pode-se avaliar a menor ou maior efetividade
da droga em fun¢do da necrose tumoral (PEZZI et al., 1990). Analises histologicas mostraram
que, acima de 90% de necrose tumoral apds terapia de indugdo, ¢ o fator progndstico mais
importante em analise multivariada e, portanto, confere melhor evolugdo aos pacientes (HAYES
et al., 2004).

O uso de quimioterapia tradicional esbarra no fato da grande heterogeneidade dos
sarcomas de partes moles. A quimiosensibilidade depende do subtipo de tumor. A resposta ¢ a
sobrevida sdo influenciadas pelo grau de diferenciacdo tumoral, idade do paciente, performance
status e o momento da doenga metastatica (VAN GLABBEKE et al., 1999). Assim sendo, os
leiomiosarcomas, por exemplo, tém respostas varidveis a quimioterapia convencional,
dependendo da localizacdo e grau do tumor. Os leiomiosarcomas uterinos sao particularmente
agressivos, porém podem responder a altas doses de gemcitabina com docetaxel (HENSLEY et
al., 2002).

As vantagens da utilizacdo da quimioterapia no pés-operatério sdo: o nao retardo da
cirurgia; possibilidade de diminuigcdo das complicagdes da ferida operatoria e definicdo mais
confiavel do grau de malignidade.

A razdo do uso da quimioterapia adjuvante para sarcomas de partes moles, deriva da
evidéncia experimental de que a doenga metastatica microscopica pode ser erradicada se o

tratamento for instituido quando a carga tumoral em todo organismo for suficientemente pequena
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(SCHABEL et al., 1977). Embora o intuito inicial para o uso da quimioterapia pré-operatoria nos
pacientes com SPM tenha sido possibilitar a preservacdo do membro operado, por meio da
diminuicdo da massa tumoral, surgiram outras vantagens, como o tratamento precoce das
micrometastases, permitindo a redugdo de possivel surgimento de células droga-resistentes
(DEVITA, 2005; DEVITA, 2008).

Nos ultimos 30 anos, aproximadamente, 100 publicagdes ndao randomizadas e trés grandes
estudos randomizados reportaram, que varios esquemas de quimioterapia foram empregados em
pacientes com sarcomas de partes moles ¢ em doengca avangcada (ANTMAN et al., 1993;
EDMONSON et al., 1993; SANTORO et al., 1995). Alguns estudos ainda defendem que a
quimioterapia administrada no pré-operatorio nao resulta em efeitos adversos ou aumenta a
morbidade da toracotomia (POCARD et al., 1994; ROBINSON et al., 1994), no entanto, nao
diminui a chance de recidiva pulmonar (ELIAS et al., 1989).

Nao ha estudos clinicos randomizados, analisando o beneficio da quimioterapia, baseados
em doxorrubicina, ifosfamida e ressec¢do pulmonar, quando comparados somente a ressecgao
pulmonar (PORTER et al., 2004). Estudos recentes t€ém avaliado a dose de ifosfamida isolada e
altas doses de ifosfamida com doxorrubicina em pacientes jovens com tumores agressivos e,
foram observadas taxas de resposta ao redor de 50% a 60% (VAN OOSTEROM et al., 2002). No
entanto, ndo esta claro o real beneficio do ganho de sobrevida, que gira em torno de 12 meses nos
pacientes (VAN GLABBEKE et al., 1999).

Um novo medicamento, Trabectidina (Yondelis), extraido de uma planta marinha natural
e que inibe a transcri¢do do DNA, tem mostrado alguma atividade em doenga avancada refrataria
aos agentes citotoxicos convencionais (D’INCALCI et al., 2003). Pode haver uma remissao
objetiva de 4%, um alto indice de estabiliza¢do da doenga - 24% de sobrevida livre de progressao

em seis meses — no entanto, a droga apresenta toxicidade moderada (YOVINE et al., 2004).
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A terapia antioangiogénica tem sido objeto de estudo muito atrativo devido seu potencial
de cura para varios tipos de tumores (CAO et al., 2004). A angiogénese ¢ um determinante
importante, em particular nos sarcomas de partes moles, pois estes expressam um fator endotelial
vascular de crescimento. Sendo assim, a angiogénese pode ser inibida também nos sarcomas
(GUPTA et al., 2007, HURWITZ et al., 2004; YANG et al., 2003). Em um estudo piloto com 15
pacientes portadores de leiomiosarcoma, tratados com inibidores da tirosina-quinase, ndo foram
observadas respostas clinica e radiologica (PATEL et al., 2001). O uso dos agentes
antiangiogénicos como unico medicamento em pacientes com sarcomas ainda € controverso,
embora os resultados preliminares estejam impulsionando alguns investigadores a utiliza-los em
combinacao com quimioterapia (REICHLE et al., 2004; TIMMERMAN et al., 2009).

O intervalo livre de doenga (ILD), ou seja, o periodo de tempo entre o tratamento do
tumor primario e sua recidiva pulmonar, ¢ uma das principais caracteristicas estudadas como
determinante da sobrevida em pacientes com metastases pulmonares. RUSCH (1995) reportou,
em artigo de revisdo, o ILD como critério de indicagdo de metastasectomia pulmonar. Kandioler
et al. (1998) relataram que, em 35 pacientes com neoplasias de varias histologias, o ILD acima de
20 meses foi uma caracteristica progndstica significativa (p<0,001), igualmente a outros autores
(CHOONG et. al, 1995; KAWAI et. al, 1995).

Younes et al. (2009) relataram, em estudo retrospectivo com 529 pacientes submetidos a
metastasectomia pulmonar de diferentes histologias, que para aqueles com o ILD menor que 12
meses, houve uma significativa piora da sobrevida global, porém este fator ndo apresentou
diferenca estatistica na analise multivariada. Franco et al., (2009) mostraram, em 22 pacientes
portadores de sarcoma de partes moles submetidos a cirurgia, que para aqueles com ILD < 12
meses, a sobrevida foi estatisticamente pior (p<0,04), apesar de tratar-se de uma amostra

pequena de pacientes.
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Smith et al., (2008) demostraram, em analise multivariada de 94 pacientes com SPM e
metastasectomia pulmonar, que ILD > 25 meses foi um fator de impacto estatistico (p=0,002),
resultado este correlato com outros autores, que demonstraram a importancia do ILD na
sobrevida global, um intervalo variando de 12 a 30 meses (BILLINGSLEY et al., 1999; VAN
GEEL et al., 1996; VERAZIN et al., 1992).

Matsuzaki et al., (2003) publicaram, através de dados de estudo retrospectivo com 80
pacientes submetidos a metastasectomia pulmonar de tumores de varias histologias, que para
aqueles com ILD > trés anos, a sobrevida em cinco anos foi de 48.5%, e para aqueles com ILD <
trés anos, a sobrevida foi de 24.8% (p=0.028).

Casson et al. (1991) demonstraram, em andlise de resseccao pulmonar de 58 pacientes,
que para aqueles com ILD < 12 meses, a sobrevida mediana foi de 23 meses, e aos pacientes com
ILD > 12 meses, o fator chegou a 32 meses (p=0.9). Embora tenha havido uma diferenca
numérica absoluta, na analise multivariada ndo se obteve uma diferenga estatistica. Pastorino et
al. (1989), estudando 63 pacientes com sarcomas e osteosarcomas, submetidos a tratamento
cirtirgico das metastases pulmonares, observaram, através de uma andlise univariada de sobrevida
para os pacientes com sarcomas de partes moles, que o ILD foi significativo (p<0.05). Em estudo
posterior, os mesmos autores (PASTORINO et al., 1997), analisaram 5206 casos de tumores da
varias histologias e mostraram que 31% dos pacientes tinham ILD < 11 meses, 36% tinham ILD
de 12 a 35 meses € 31% com 36 meses ou mais. Observaram diferentes indices de sobrevida, ou
seja, para os pacientes com ILD < 11 meses, a sobrevida foi de 33% em cinco anos ¢ mediana de
29 meses; para aqueles com ILD entre 12 e 35 meses, a sobrevida foi de 31% em cinco anos e
mediana de 30 meses; os que apresentaram ILD > 36 meses, a sobrevida foi de 45% em cinco
anos ¢ mediana de 49 meses. Saltzman et al.(1993) analisaram 49 pacientes com sarcoma de

partes moles e identificaram que o ILD médio foi de 36 meses,. Tais pacientes foram divididos
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em trés grupos: ILD < 12 meses; ILD > 12 e < 24 meses e ILD > 24 meses. Os pacientes com
ILD > 24 meses tiveram um tempo de sobrevida mais prolongada (p=0.95), embora sem
correlacdo estatistica. Gadd et al. (1993), reportaram um resultado de 176 pacientes com sarcoma
de partes moles submetidos a metastasectomia pulmonar. Constataram que o ILD mediano foi de
14 meses e que ndo houve diferenca estatistica para este fator quando ajustado para o tipo
histologico, grau de diferenciagdo, tamanho e localizagdo do tumor primario.

Embora haja um consenso na literatura de que o ILD ¢ um fator progndstico, alguns
autores discordam de tal informagao (FLYE et al., 1991; GADD et al., 1993; ROTH et al., 1985;
SALTZMAN et al., 1993). Embora ndo esteja confirmado em relatos prévios, provavelmente, os
métodos de investigacdo e interpretacdo sejam diferentes em cada série (ROBINSON et al.,
1994). Alguns autores fazem seus calculos para um ILD fixo, enquanto outros buscam por um
ILD com a melhor diferenca estatistica (RIZZONI et al., 1986). Os melhores resultados sao
obtidos com intervalo livre de doenga > 12 meses.

A presenca de metastases sincronicas de sarcomas de partes moles na admissdo esta
presente em 5% a 20% dos pacientes e, normalmente, isso ¢ tido como significado de mau
progndstico de acordo com varios autores, sendo tais pacientes excluidos do tratamento cirurgico
em séries publicadas acerca da metastasectomia pulmonar (ELLIS et al., 1997; TSUCHIYA et
al., 2002).

Roth et al.(1985) publicaram um estudo, em que 63 pacientes com sarcomas de partes
moles na admissdo, todos submetidos a metastasectomia pulmonar, e observaram sobrevida
mediana de dez meses (p< 0,005) para os pacientes (n=31) com metéstases diagnosticadas até 12
meses apos o tratamento do tumor primario.

Ueda et al. (1993) estudaram 23 pacientes com metastases de sarcoma de partes moles,

incluindo os que apresentavam metastases sincronicas, e observaram sobrevida global em cinco
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anos de 18,2%. Gadd et al. (1993) estudaram 719 pacientes com SPM, dos quais 135 (19%)
desenvolveram metastases pulmonares, destes, 35 (31%) apresentavam doenca pulmonar
sincronica na admissao e a sobrevida global em trés anos foi de 7%. Por outro lado, Robert et al.
(1997) publicaram metastasectomia pulmonar em 276 pacientes de diversas histologias, € nao
encontraram diferenca estatistica significativa (p=0,8) para pacientes com ILD até 12 meses e >
12 meses (mediana de 21 meses e média de 36 meses).

Um estudo conjunto da Universidade do Texas e Memorial Sloan-Kattering Cancer
Center em Nova lorque (PORTER et al.,, 2004), demonstraram, através da andlise de 1124
pacientes com sarcoma de partes moles e metastases pulmonares tratadas com cirurgia e/ou
quimioterapia e cirurgia somente, que para os pacientes portadores de metastases pulmonares
sincronicas, a sobrevida global foi de 17 meses, ao passo que para aqueles com ILD > 12 meses,
a sobrevida global foi de 43 meses.

Canter et al.(2007) estudaram 138 pacientes com metastases pulmonares de sarcoma de
partes moles sincronicas no periodo de 1990 a 2005, e encontraram expressiva diferenga (p=0,02)
para os pacientes com metastases sincronicas, onde a sobrevida global foi inferior ao grupo de
pacientes com ILD > 12 meses.

Franco et al. (2009) analisaram, no periodo de 1996 a 2006, 22 pacientes portadores de
metastases pulmonares de SPM, com ILD variando de cinco a 84 meses (mediana= 18) e
relataram que, para os pacientes com ILD > 12 meses, a sobrevida global foi mais prolongada
(p=0,04). Embora este estudo tenha sido desenhado com um nimero pequeno de pacientes, o
mesmo resultado foi reproduzido por outros autores (CASSON et al., 1992; PUTNAM et al.,
1984).

No presente estudo, o ILD variou de zero a 219 meses, com mediana de 16,6 meses. A

frequéncia de pacientes no grupo com ILD até 16 meses foi de 31 pacientes (40,3%), enquanto no
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grupo com ILD maior ou igual a 16 meses, o nimero de pacientes foi de 46 pacientes (59,7%).
Esta variavel apresentou uma importante influéncia progndstica, por meio da analise univariada
(p<0,001), e manteve-se com valor progndstico independente, mesmo quando considerado
juntamente com outras caracteristicas clinicas da analise multivariada (p< 0,001) na sobrevida
global pds-resseccdo das metastases pulmonares. Neste estudo, a sobrevida mediana no grupo
com ILD < 16 meses foi de 8,3 meses pos-admissdo, denotando um prognostico
significativamente pior (p< 0,001), sendo que a sobrevida estimada em cinco anos foi de 0%. No
grupo com ILD > 16 meses ou metastases metacronicas, a sobrevida mediana foi de 60 meses e
52,8% de sobrevida estimada em cinco anos.

No entanto, ao avaliarmos a sobrevida a partir do momento do diagnostico da recidiva
pulmonar, pode haver um viés na aloca¢ao dos pacientes em relagdo ao tempo. Portanto, nao
devemos excluir os pacientes com recidivas pulmonares que tenham ILD < 12 meses apds o
tratamento do tumor primario, fato que ja foi exposto por outros autores, mesmo com nitida
diferenca numérica na sobrevida global.

Com relacdo ao nimero de ndédulos presentes na tomografia computadorizada de térax, no
pré-operatorio da ressec¢do pulmonar, houve uma divisdo feita da seguinte forma: um nddulo
(35,1%), entre dois e quatro nddulos (25,8%) e mais do que quatro nédulos (34,1%), notamos,
assim, uma distribui¢do equilibrada entre eles. E importante lembrar que essa variavel pode ser
confundidora, ja que houve melhoria na qualidade dos exames de imagem ao longo dos anos.
Portanto, ¢ possivel que tenha havido uma diferenca entre o nimero de nddulos coletados na fase
inicial e na fase mais tardia do estudo, observagao feita por outros autores (CHANG et al., 1979;
GIRARD et al., 1991; MINTZER et al., 1979; SMITH et al., 2008). A tomografia
computadorizada de torax evidencia 70% a 80% dos nodulos maiores de trés milimetros, ou seja,

25% a mais que a tomografia linear (ROTH et al.,, 1986). Com o advento da tomografia
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helicoidal, houve melhoria significativa tanto na avaliagdo radiologica, como no estadiamento,
seja no tamanho minimo dos nodulos (< 3 milimetros), ou na avaliagdo da possivel presenga de
adenomagalias hilares ou mediastinais. Dessa forma, devemos considerar que o indice de falsos
positivos tenha aumentado, principalmente, em pacientes com antecedente de neoplasia,
especialmente naqueles com melanomas e sarcomas (PASTORINO et al., 2002).

A lateralidade dos nodulos pulmonares no presente estudo, avaliada pela tomografia
computadorizada de térax no pré-operatorio da resseccao pulmonar, ficou distribuida conforme a
seguir: 24 (31,2%) pacientes apresentaram nodulos no pulmao direito, 15 (19,5%) no pulmao
esquerdo e 38 (49,4%) apresentaram nddulos bilateralmente. Para os pacientes com nddulos
pulmonares localizados no pulmao direito, a estimativa de sobrevida em cinco anos foi de 29,6%
e mediana de 35 meses; nos pacientes com nodulos localizados a esquerda, a sobrevida foi de
41,6% e mediana de 36,7 meses; para aqueles com nodulos em topografia bilateral, a sobrevida
foi de 44,8% ¢ mediana de 36 meses. Apesar da diferenga numérica, ndo houve diferenca
estatistica na analise univariada (p=0,78), resultado reproduzido previamente por outros autores
(BILLINGSLEY et al., 1999; BRICOLLI et al., 2005; FRANCO et al., 2009; PUTNAM et al.,
1984; ROTH et al., 1985; UEDA et al., 1993). Essa distribui¢do, com tendéncia a bilateralidade
dos nodulos, também foi reportada por outros autores (PASS et al., 1985; SONGUR et al., 2003).

Smith et al. (2008) relataram, em estudo com 94 pacientes portadores de metastases
pulmonares de sarcoma de partes moles, que na analise univariada, a presenca de nodulos
unilaterais foi o significado de melhor sobrevida (p=0,01), no entanto, ndo houve diferenca
estatistica na analise multivariada.

Billingsley et al. (1998), ao analisarem 3.149 pacientes portadores de sarcomas de partes
moles, dos quais 719 evoluiram com metastases pulmonares e 161 foram tratados com ressec¢ao

completa, concluiram que ndo houve significancia estatistica (p=0,11) apesar da diferenca
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numérica entre doenca unilateral (sobrevida mediana=23,3 meses) e bilateral (sobrevida
mediana= 35 meses).

Intermullo et al. (2008) publicaram um estudo multicéntrico na Europa, em que 494
cirurgides toracicos membros da Sociedade Européia de Cirurgia Toréacica foram questionados a
respeito das indicagdes e contra-indicagdes a metastasectomia pulmonar de varias histologias.
Verificaram que 82,2% dos cirurgides responderam que a bilateralidade das lesdes e a presenca
de lesdes multiplas nao representavam contra-indicacgao a cirurgia.

Songur et al. (2003) estudaram 400 pacientes com sarcomas de partes moles de
extremidades e identificaram que 90 pacientes desenvolveram metastases pulmonares tratadas
cirurgicamente. Neste grupo, 47,7% (n=43) dos pacientes apresentram nddulos bilaterais e
multiplos, como manifestagcdo radioldgica mais comum, sendo que tal fator ndo contra-indicou a
cirurgia, resultado reportado previamente por outros autores (KONDO et al., 2005; REHDERS et
al., 2008; TEMPLE et al., 2002; YOUNES et al., 2009).

No que tange a realizagdo de algum tipo de tratamento antes da ressec¢ao pulmonar, 62
pacientes (80,5%) ndo sofreram nenhuma abordagem, com sobrevida média de 49 meses e
mediana de 37,1 meses. Quinze pacientes (19,5%) realizaram algum tratamento, sendo a
quimioterapia a modalidade adotada; a sobrevida média foi de 35 meses e mediana de 11 meses.
Neste grupo submetido a quimioterapia, observamos um equilibrio entre os pacientes
respondedores parcialmente e nao respondedores — sete em cada grupo (9,1%). As figuras 22 e 23
mostram paciente com resposta parcial a quimioterapia neoadjuvante. Apenas um paciente
(1,3%) mostrou resposta radioldgica completa de acordo com o critério adotado pelo RECIST
(THERASSE et al., 2000). No entanto, apesar da diferenga numérica na sobrevida entre os
pacientes tratados ou ndo, a variavel ndo apresentou significancia estatistica (Log-Rank=0,96;

Breslow=0,75), resultado demonstrado por outros autores (FRANCO et al., 2009; GADD et al.,
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1993; TEMPLE et al., 2002).

Canter et al. (2007) estudaram 138 pacientes com metastases de sarcoma de partes moles
tratados com cirurgia (62%) e quimioterapia + cirurgia (38%), e ndo observaram diferenca
estatistica entre eles (p=0,88), inclusive na sobrevida mediana - 11 e dez meses respectivamente.
Embora alguns autores tenham utilizado quimioterapia na fase pré-operatoria ou pos-operatoria
da ressec¢@o pulmonar, ndo hé indicios de efeito na recorréncia precoce ou na sobrevida (GADD
et al., 1993; LANZA et al., 1991; PORTER et al., 2004), pois nao existem estudos randomizados
e controlados comparando quimioterapia com cirurgia nesse grupo de pacientes, embora tal
combinacdo seja comum (MENTZER et al., 1993; PASTORINO et al., 1997). A combinagdo de
quimioterapia e cirurgia ¢ empregada por alguns autores, baseada no conceito de melhor
tratamento das macrometastases (principalmente se multiplas) e, especialmente, das
micrometastases ocultas. Houve uma interrupgao precoce por conta dos resultados desfavoraveis,
em estudo randomizado da Organizagdo Européia para Pesquisa e Tratamento do Cancer, estudo
este desenhado para avaliar o potencial beneficio da combinagdo da metastasectomia pulmonar e
quimioterapia (VAN GEEL et al., 1996).

Todos os pacientes foram submetidos a toracotomia poéstero-lateral para ressec¢do das
metastases pulmonares, em acordo com outros autores (BRICOLLI et al., 1999; INTERMULLO
et al., 2008; TEMPLE et al., 2002; YOUNES et al., 1998, 2009). No Departamento de Cirurgia
Toracica do Hospital do Cancer A.C. Camargo de Sao Paulo, ndo se realiza rotineiramente a
esternotomia mediana, assim como a toracotomia bilateral simultdnea, em oposi¢do a alguns
autores (JOHNSTON et al., 1983; PASTORINO et al., 1989; ROTH et al., 1985).

No presente estudo, 35 pacientes (48,6%) foram submetidos a apenas uma toracotomia
para a ressec¢cao dos nodulos pulmonares, sendo que a sobrevida estimada em cinco anos foi de

26,1%, com mediana de 15,1 meses. Vinte e quatro pacientes (33,3%) foram operados mediante
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duas toracotomias; neste grupo, a sobrevida em cinco anos foi de 49,2% com mediana de 44,8
meses. Treze pacientes (18,1%) foram submetidos a trés ou mais toracotomias, com sobrevida em
cinco anos de 29,3% e mediana de 48,1 meses. Nao houve diferenca estatistica de acordo com
esta variavel (p=0,07).

Nota-se uma melhor sobrevida nos pacientes submetidos a multiplas toracotomias,
informacdo ja reproduzida por outros autores (FRANCO et al., 2009; LIEBL et al., 2007,
TEMPLE et al., 2002; YOUNES et al., 2009; WEISER et al., 2000), traduzindo, provavelmente,
tumores de comportamentos mais indolentes, de diferentes histologias e que recidivaram somente
no pulmado, permitindo, desta forma, uma nova ressec¢do. Por outro lado, estudos sugerem que o
padrdo de disseminagdo significa que as metastases pulmonares, frequentemente, representam um
envolvimento difuso do pulmao, portanto, com chances minimas de erradicagao de todos os focos
somente com cirurgia (PATEL et al., 2003; VAN GEEL et al., 1994).

Billingsley et al. (1998) relataram, em estudo com 78 pacientes operados (83% com
resseccao completa) para tratamento de metastases pulmonares de sarcoma de partes moles, que
os Unicos sobreviventes ao longo de cinco anos foram 20 (14%) pacientes com multiplas
toracotomias. O nimero de toracotomias neste seleto grupo variou de uma a nove, sendo que o
sobrevivente com tempo mais longo foi operado cinco vezes e permaneceu vivo por 19 anos.

Mesmo apo6s o tratamento cirtirgico com intencao curativa, sabe-se que entre 40% a 80%
dos pacientes apresentardo recorréncia pulmonar ao longo do seguimento (GADD et al., 1993;
LIEBL et al., 2007; PASTORINO et al., 1997; TEMPLE et al., 2002; VAN GEEL. et al., 1996;
WEISER et al., 2000) e, que na auséncia de tratamento ndo cirurgico mais efetivo, a reexploragao
serd indicada, embora o real beneficio seja incerto. Porém, alguns autores relataram que nao
houve beneficio real na sobrevida global aos pacientes que excederam o numero de quatro

toracotomias (PROGEBNIAK et al., 1991; RIZZONI et al., 1986; SALTZMAN et al., 1993).
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Na experiéncia do Registro Internacional de Metastases Pulmonares, a recidiva apos a
resseccdo completa ocorreu em 53% dos pacientes, com um tempo mediano para recorréncia de
10 meses. A probabilidade de recorréncia foi maior nos pacientes com sarcomas de partes moles
e melanoma (64%). Essas recidivas ocorreram somente nos pulmdes em 66% dos pacientes,
sendo que o numero de metastasectomias pulmonares variou de duas a sete. A sobrevida global
nos pacientes com segunda recidiva pulmonar operada foi de 44% em cinco anos e de 29% em
dez anos, comparada a 34% e 25%, respectivamente, aos pacientes operados somente com uma
resseccao pulmonar. Tal fato sugere, na opinido dos autores, o real beneficio curativo das
cirurgias de resgate em novas recorréncias, mais do que um efeito na selecdo dos pacientes. Neste
estudo, a probabilidade de recorréncia pulmonar dependeu dos seguintes fatores: ressecgdo inicial
completa versus incompleta; ILD e nimero de metastases (PASTORINO et al., 1997, 2002).

Weiser et al. 2000) relataram em sua experiéncia, que 248 pacientes portadores de
metastases de sarcoma de partes moles foram submetidos a, pelo menos, uma toracotomia, sendo
que destes, 86 pacientes necessitaram de reexploracdo. Para os pacientes submetidos a ressec¢ao
completa (n=68), a sobrevida foi de 55 meses, enquanto aqueles, em que (n=16) a ressec¢ao
completa ndo foi possivel, a sobrevida foi de seis meses. Este foi o fator isolado de maior
impacto estatistico (p<0,0001). Para todos os pacientes, a sobrevida global foi de 42,8 meses,
com estimativa em cinco anos de 36%. Os autores puderam também identificar neste estudo, trés
fatores associados a evolucdo desfavoravel: > trés nodulos ressecados; maior nodulo > 2
centimetros; tumores primarios com histologias de alto grau.

A literatura acerca deste assunto ¢ limitada, no que diz respeito aos pacientes com nova
recorréncia pulmonar apos resseccdo completa. As opgdes de tratamento atuais incluem
tratamento de suporte, quimioterapia, radiofrequéncia e reexploragdo cirurgica. Poucos pacientes

com doenca de progressdo lenta podem sobreviver por periodo maior de tempo, no entanto, a
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maioria tem evolugdo desfavoravel sem nova ressec¢do. Em um estudo com pacientes que
experimentaram nova recidiva pulmonar e foram tratados com cirurgia ou quimioterapia, a
sobrevida mediana foi menor no grupo tratado com quimioterapia (MENTZER et al., 1993). O
Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos reportou, numa analise com 43 pacientes
submetidos a reexploracdo cirurgica, com seguimento mediano de 81 meses, que o Unico fator
associado com sobrevida prolongada foi o ILD entre a primeira e segunda cirurgia maior que 18
meses (POGREBNIAK et al., 1991). Na experiéncia do M.D. Anderson, em estudo com 39
pacientes com recorréncia pulmonar apds resseccdo completa, os fatores associados com
sobrevida prolongada foram: presenca de metéstase unica e nova ressec¢ao completa (CASSON
etal., 1991).

Rahders et al. (2008) trataram cirurgicamente 61 pacientes com metastases pulmonares de
sarcoma de partes moles. Nesta casuistica, 13 pacientes apresentaram nova recorréncia pulmonar.
A sobrevida média nesse grupo foi de 55 meses, a partir da data da primeira ressec¢ao, sendo que
a possibilidade de resseccdo completa das metastases pulmonares esteve associada com
progndstico favoravel e sobrevida mais prolongada, fatores estes com diferenga estatistica
(p=0.002).

Smith et al. (2008) publicaram, em seu estudo com 94 pacientes submetidos a
metastasectomia pulmonar, dos quais novas recidivas exclusivamente pulmonares ocorreram, que
22 pacientes foram operados duas vezes, nove pacientes operados trés vezes e dois pacientes
operados mediante quatro toracotomias. Ao longo de cinco anos de seguimento, 14 pacientes
encontravam-se vivos, sendo que seis pacientes foram submetidos a mais do que uma
metastasectomia pulmonar, traduzindo provavelmente uma biologia tumoral menos agressiva.

Franco et al. (2009), em estudo com 22 pacientes com metastases de SPM, relataram a

reoperagdo para resssec¢ao de metastases pulmonares em sete pacientes (31,8%), sendo que trés
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(13,6%) foram submetidos a uma terceira intervencao. Os pacientes que experimentaram novas
resseccoes obtiveram melhor sobrevida que aqueles nao operados, embora ndo tenha havido
diferenca estatistica (p=0,156). No final do estudo, apés tempo mediano de 14 meses de
seguimento, quatro pacientes ainda estavam vivos, sendo que trés foram reoperados pelo menos
uma vez.

No presente estudo, quinze pacientes (19,5%) foram tratados por metéstases recorrentes,
tendo o nimero de intervengdes variado de uma a quatro cirurgias apos a abordagem inicial, em
acordo com outros autores, em que o nimero de toracotomias variou de uma a 11 e a necessidade
de novas toracotomias variou de 14% a 33% (BILLINGSLEY et al., 1998; FRANCO et al., 2009;
LIEBL et al., 2007; PASTORINO et al., 1989; ROTH et al., 1985; VAN GEEL et al., 1996;
YOUNES et al., 2002, 2009). Foram realizadas no total, 122 toracotomias em 72 pacientes, com
média de 1,6 cirurgias por paciente.

As cirurgias abertas ou convencionais, com incisdes mais limitadas na pele, associadas a
toracotomia poupadoras de musculos, tém gradativamente substituido as toracotomias postero-
laterais classicas — com a inten¢ao de reduzir-se o trauma funcional muscular e a dor no pos-
operatdrio — promovendo, assim, a mobilizacao precoce do paciente (PASTORINO et al., 1994).
Margaritora et al. (1999) preconizam ainda, a toracotomia axilar estagiada para metastases
bilaterais como alternativa a toracotomia convencional, e relataram, em sua casuistica, uma
tendéncia a menor tempo de internacao (média de 6,2 dias), com intervalo entre as cirurgias de 26
dias.

H4 uma significativa controvérsia acerca dos pacientes com doenga unilateral
diagnosticada pela tomografia computadorizada de torax, no que diz respeito a abordagem
unilateral ou bilateral. Como as tomografias computadorizadas podem ndo detectar até¢ 24% de

lesdes multiplas, alguns pacientes sdo operados mediante abordagem bilateral, pois as primeiras
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publicacdes a respeito deste assunto reportaram entre 47% a 55% de lesdes contralaterais ocultas
(PASTORINO et al.,, 1997; YOUNES et al., 1998). E possivel, porém, que melhorias na
qualidade da imagem, através da tomografia computadorizada helicoidal e da tomografia por
emissdo de positrons com fluorodeoxyglicose (FDG PET-CT) na avaliacdo pré-operatoria,
aumentem a acuracia do estadiamento e a selecdo dos pacientes para decisdo sobre abordagem
unilateral ou bilateral (PASTORINO et al.,, 2002). Em estudo recente, a utilizacdo desta
tecnologia durante a avaliagdo pré-operatdria mostrou-se util, excluindo 21% dos pacientes
considerados candidatos a ressec¢ao pulmonar (PASTORINO et al., 2003).

Os autores que preconizam a utilizacdo da esternotomia mediana como via de acesso
preferencial para doenca bilateral, ou mesmo unilateral, defendem o conceito de que com este
acesso pode-se examinar os dois pulmdes simultaneamente (JOHNSTON et al., 1983;
PASTORINO et al., 1990; UEDA et al., 1993). Além de oferecer menor dor no pés-operatorio,
exposicao adequada as lesdes hilares ou de topografia mais centralizadas (PASTORINO et al.,
1997), pode causar menos aderéncias pleuro-pulmonares e, consequentemente, facilitar uma
reoperacdo quando necessario (JOHNSTON et al., 1983; ROTH et al., 1986). Apesar de tais
argumentos, ndo ha melhor sobrevida nos pacientes operados com essa técnica (PATEL et al.,
2003; TEMPLE et al., 2002;). Roth et al. (1986) compararam a toracotomia bilateral com a
esternotomia mediana e verificaram que nao houve diferenca de sobrevida global, indices de
complicagdes e mortalidade pds-operatoria.

Younes et al. (2002) relataram, em estudo com 267 pacientes portadores de metastases
pulmonares de véarias histologias, que destes, 179 com doen¢a unilateral (tratados com
toracotomia unilateral) e 88 com doenga bilateral (tratados com toracotomia bilateral estagiada)
na avaliacdo radioldgica pré-operatoria inicial. A sobrevida contralateral livre de doenca e a

sobrevida global foram analisadas nos dois grupos. Os autores concluiram que ndo houve
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diferencga na sobrevida global para os pacientes com recorréncia no pulmao contralateral e com
doenca bilateral na admissdo, portanto, o retardo para a realizacdo de toracotomia até que haja
manifestacao radioldgica de doencga contralateral parece ndo afetar a evolucao dos pacientes.

Bains et al. (1993) defenderam a utilizagdo da esternotomia horizontal com toracotomia
bilateral (Clamshell) como alternativa para melhor exposi¢do bilateralmente, no entanto, o
desconforto pds-operatorio foi maior quando comparado a esternotomia vertical.

Intermullo et al. (2009) publicaram recentemente em estudo retrospectivo, que nos
pacientes com doenga bilateral, a toracotomia estagiada ¢ a via de acesso preferencial para 66,2%
dos cirurgides toracicos entrevistados; a esternotomia ¢ realizada por 26,9% e a toracotomia
sequencial em um unico tempo por 19,3%; a videotoracoscopia (estagiada ou sequencial) ¢
realizada por somente 20%. Neste estudo, as cirurgias estagiadas foram realizadas com um
intervalo médio entre 15 e 20 dias (variag@o de dois dias a seis semanas) por 70% dos cirurgides.

A cirurgia toracica video-assistida (CTVA) tem sido proposta como um procedimento de
menor morbidade para metastasectomia pulmonar. Este acesso tem um apelo 6bvio por causa do
tempo menor de internacdo e menor dor no pos-operatorio, quando comparados a esternotomia
ou toracotomia. A CTVA, frequentemente, tem sido utilizada como procedimento diagnostico —
especialmente nos casos com noddulo unico — e como curativo potencial em metastasectomia
pulmonar, principalmente, para as lesdes localizadas no ter¢o externo do pulmao com até trés
centimetros (LANDRENEAU et al., 1994). As lesdes mais profundas, ou de pequenas
dimensdes, podem nao ser detectadas a toracoscopia (MUTSAERTS et al., 2001). Além disso,
para pacientes com multiplas metastases, a palpacao das lesdes durante o grampeamento oferece
maior seguranca no que diz respeito as margens de resseccao (PASTORINO et al., 2002).

Um estudo fase II demonstrou que dez em 18 pacientes apresentavam metastases a

toracotomia apods ressecgao completa por CTVA (McCORMACK et al., 1996). Outro estudo que
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utilizou CTVA para metastasectomia pulmonar relatou recorréncia apés 37 meses em 58% dos
pacientes (57 em 99), sendo recorréncia locoregional em 31% dos casos e a distdncia em 69% dos
pacientes (LIN et al., 1999). Mineo et al. (1999) relataram a ressec¢do de metastases por CTVA
com incisdo auxiliar transxifoidea, que permite ao cirurgido a palpacdo de todo o pulmao.
Através desta técnica, utilizada em 13 pacientes, ndo observaram recidiva apdés um ano de
seguimento.

Sternberg et al. (2007) destacaram em seu artigo de revisdo, alguns beneficios, at¢ mesmo
do ponto de vista biologico, da CTVA. As dimensdes reduzidas e periféricas das metastases nos
pacientes submetidos a esta técnica, com detec¢ao precoce devido as melhorias tecnologicas nos
exames de imagem, podem ser visualizadas precocemente e tratadas de forma agressiva
(SONETT et al., 1999). Outro argumento interessante favorecendo tal procedimento ¢ o fato de
que se as metastases sdo tdo diminutas que poderdo ndo ser detectadas no intra-operatorio,
entretanto, tais pacientes poderdo ser submetidos a novas ressec¢des posteriormente, uma vez que
alguns pacientes com multiplas ressec¢des t€ém bom prognostico (MUTSAERTS et al., 2002).

Cerfolio et al. (2008) demonstraram em estudo recente, que em 37% dos pacientes
candidatos a CTVA, a palpagdo intra-operatoria do pulmao detectou mais nodulos do que na
avaliagdo pré-operatoria pela tomografia computadorizada de toérax. Concluiram, pois, que
nodulos de pequenas dimensdes nao sao identificados sem a palpagao digital.

No presente estudo, a morbidade pos-operatoria nas 122 toracotomias foi de 9,1%,
ocorrendo apenas em quinze pacientes, taxa bastante aceitavel para o procedimento proposto e
comparavel a literatura mundial, em que a morbidade pds-operatéria pode chegar a 17%
(PASTORINO. et al., 2002; WEISER. et al., 2000). Nao houve mortalidade relacionada ao
procedimento.

Younes et al. (2009) publicaram, em estudo com 776 toracotomias, morbidade de 9,3%,
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tais como: infecgdes (n=19), atelectasias (n=29), arritmia cardiaca (n=18), derrame cerebral
(n=2), infarto agudo do miocardio (n=3), fistula aérea prolongada (> trés dias, n=28). A taxa de
mortalidade foi de 0,2% ( n=2) devido a insuficiéncia respiratdria em um paciente e derrame
cerebral em outro, em acordo com outras publicagdes, em que a taxa de mortalidade variou de
0% a 1,5% (CASSON et al., 1992; PASTORINO et al., 1997; VAN GEEL et al., 1996).

O Registro Internacional de Metastases reportou em sua ampla casuistica, com 5206
pacientes, taxas de mortalidade de 1% (n=51), variando em 0,6% para resseccdes sublobares,
1,2% nas lobectomias e 3,6% nas pneumonectomias (PASTORINO et al., 1997). Mesmo na
presenca de multiplas metastases, em que a resseccdo completa ndo foi possivel, a taxa de
mortalidade aumentou de 0,8% para 2,4%. Casson et al. (1991) relataram complicagdes pOs-
operatdrias em 12% (n=17) dos 58 pacientes tratados cirurgicamente, sendo que o empiema
ocorreu em quatro pacientes, fistula aérea em trés e insuficiéncia respiratoria em dois; pericardite,
insuficiéncia cardiaca congestiva, e sangramento pds-operatério, em um paciente cada. Apenas
um obito foi relatado 15 dias apds a cirurgia, com indice de mortalidade de 1,5%. Weiser et al.
(2000) relataram taxa de 7% a 8% de morbidade pds-operatdria apds segunda ressec¢ao pulmonar
para tratamento de nova recidiva, incluindo fistula aérea, pericardite, pneumonia e empiema
pleural.

O prognostico para pacientes com doenca metastatica parece ser fortemente determinado
pelo nimero de nodulos metastaticos, segundo varios autores (BLACKMON et al., 2009;
PUTMAN et al., 1984; SUZUKI et al., 2006; YOUNES et al., 2009). No entanto, uma analise de
subgrupo reportou pacientes com multiplos nddulos metastaticos, tratados com ressec¢ao
completa, notando-se que tal abordagem representou um forte preditor positivo de sobrevida,
reduzindo o impacto do elevado nimero de metéstases na sobrevida (REHDERS et al., 2007).

Pastorino et al. (1989) estudando 63 pacientes com sarcomas e osteaosarcomas,
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observaram sobrevida significativamente maior quando as metastases eram solitarias (p<0,025).
Rusch et al. (1995) relatando experiéncia do Memorial Sloan Kettering Cancer, referiram que os
pacientes com nodulos pulmonar solitadrio metastatico apresentaram sobrevida melhor. Younes et
al. (1997) apresentaram em seu estudo prospectivo sobre metastasectomia pulmonar em tumores
de varias histologias, que o nimero de nddulos ressecados maior que dois apresentou correlagao
desfavoravel com a sobrevida, uma caracteristica significativa nas analises univariada (p=0,0007)
e multivariada (p=0,016), tanto na sobrevida global, como na sobrevida livre de doenca (p=0,003
e p=0,004, andlise univariada e multivariada, respectivamente).

Matsuzaki et al. (2003) estudaram 80 pacientes com metéstases pulmonares provenientes
de tumores com diversas histologias e observaram naqueles pacientes, com até trés metastases,
sobrevida de 40,5% em cinco anos e para aqueles com mais que trés metéstases, sobrevida de
18,1% em cinco anos (p=0,0006), exaltando a importancia do nimero de metastases ressecadas e
relagdo com a sobrevida.

Saltzman et al. (1993) ndo observaram correlagcdo entre o numero de nddulos ressecados
em 49 pacientes com osteosarcoma e sarcoma de partes moles, quando divididos em até trés
noédulos e maior que trés nodulos (p=0,85), resultado reproduzido por outros autores (CREAGAN
et al.,, 1979; FRANCO et al.,, 2009; KANDIOLER et al., 1998; REHDERS et al.,, 2007;
ROBINSON et al., 1994; STERNBERG et al., 2007; VAN GEEL et al., 1996). Gadd et al. (1993)
mostraram que em 135 pacientes portadores de metastases pulmonares de SPM, a sobrevida nao
foi afetada pelo nimero ou tamanho das metastases ressecadas. Nesta amostra, 32% dos pacientes
tinham metastase unica, 32% entre duas e trés metastases e 36% tinham mais que trés metastases,
resultado reproduzido por outros autores (JABLONS et al., 1989; VERAZIN et al., 1992).

Takita et al. (1981) publicaram, em série com metastases pulmonares de varias

histologias, que a sobrevida mediana dos pacientes com metéastase Unica foi de 27,3 meses,
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comparada a 17 meses, para aqueles com dois ou mais nodulos (p<0,001). Por outro lado,
constataram que a sobrevida mediana foi maior para os pacientes com oito ou mais lesoes,
quando comparado aqueles com cinco a oito metastases.

Girard et al. (1997) relataram em estudo, 381 pacientes com metastases pulmonares
divididos em dois grupos: carcinomas (n=230) e sarcomas (n=151), que a sobrevida em cinco e
dez anos no primeiro grupo foi de 37% e 23% respectivamente, e 31% e 28% respectivamente
nos pacientes com sarcomas (Log-Rank: ndo significativo). Apenas apresentou significancia
estatistica (p=0,002), a diferenca entre pacientes com uma metéastase comparados aos com duas a
quatro.

Billingsley et al. (1998) publicaram em sua série, pacientes portadores de sarcomas de
partes moles (n=719), dos quais 117 pacientes apresentaram até quatro metastases com sobrevida
mediana de 30 meses; 85 pacientes apresentaram mais que quatro metastases, com sobrevida
mediana de 21,5 meses, entretanto, tais nimeros ndo alcancaram diferenca estatistica na analise
univariada (p=0,067).

Smith et al. (2008) estudaram o numero de metastases em pacientes com metéstases de
SPM: 34 pacientes apresentaram uma metastase e 60 mais de uma metastase (mediana 2,5
nédulos/ cirurgia), com sobrevida mediana de 14 meses e 27 meses respectivamente.
Adicionalmente, encontraram diferenca importante na sobrevida entre estes dois grupos na
analise univariada (p<0,01). Neste estudo, o nimero de ndédulos ndo contraindicou o tratamento
cirargico, sendo que 29 (37,6%) pacientes foram submetidos a ressec¢do de um nodulo maligno,
26 (33,7%) pacientes submetidos a ressec¢ao entre dois e quatro nédulos malignos e 22 (28,5%)
pacientes apresentaram mais que quatro nodulos malignos ressecados, similarmente a outros
relatos da literatura médica (LUDWIG et al., 2007; MATSUZAKI et al., 2003; PASTORINO et

al., 1989; SALTZMAN et al., 1993; YOUNES et al., 1998).
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Na amostra do presente estudo, dos pacientes que apresentaram apenas um nodulo
maligno ressecado, cinco (6,6%) tinham neoplasia primaria de pulmdo e foram tratados com
cirurgia radical — lobectomia pulmonar com linfadenectomia hilar e mediastinal.

Os pacientes com uma metastase ressecada apresentaram sobrevida mediana de 38,2
meses, maior do que os pacientes com dois a quatro noédulos ressecados, os quais apresentaram
mediana de 24,8 meses. Por outro lado, a sobrevida mediana para os pacientes com mais de
quatro nédulos foi maior se comparada ao grupo com duas a quatro metastases, ou seja, mediana
de 36,7 meses. Embora a interpretacdo destes dados ndo esteja clara, podemos inferir que o
nimero de nodulos, baseado em dados radiologicos, ndo deve excluir os pacientes da indica¢ao
cirrgica.

Na andlise univariada (p=0,87) nao houve diferenca estatistica com relagdo a este fator,
porém, houve diferenca na analise multivariada (p=0,003).

Com rela¢do ao nimero de noddulos, no total foram ressecados 273 nodulos, com média de
3,5 nodulos por toracotomia, variando de 1 a 14 nodulos ressecados por cirurgia.

Com relagdo ao tamanho dos nodulos ressecados, observamos que o didmetro ndo esteve
associado com a sobrevida, ou seja, mesmo para os pacientes com nddulos maiores que quatro
centimetros (22,8%), nao obtivemos diferenga estatistica quando comparados aos pacientes com
nddulos de dimensdes menores que quatro centimetros (77,2%). Nestes grupos pudemos observar
diferengca na sobrevida em termos numéricos, no entanto, sem impacto na sobrevida global
(p=0,23).

Weiser et al. (2000) observaram que pacientes portadores de metastases de sarcoma de
partes moles com didmetro maior que dois centimetros (n=43), evoluiram de forma desfavoravel
quando comparados aos pacientes (n=33) com metastases menores que dois centimetros

(p=0,033), com sobrevida mediana de 20 meses e 44 meses, respectivamente, resultado ja
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reportado por outros autores (MARINCOLA et al., 1990; MOUNTAIN et al., 1984). Ueda et al.
(1993) reportaram, no entanto, uma analise na qual o didmetro das metastases em pacientes com
sarcoma de partes moles foi dividido em dois grupos: menor que cinco centimetros (n=13) e
maior ou igual a cinco centimetros (n=10), com sobrevida estimada em cinco anos de 37,6 % e
13,3% respectivamente, porém, ndo houve significancia estatistica nesta amostra.

Matsuzaki et al. (2003) analisaram 60 pacientes com metéstases de varias histologias até
trés centimetros e 20 pacientes com metastases maiores que trés centimetros. Verificaram que a
sobrevida cumulativa foi significativamente maior no primeiro grupo, atingindo dessa forma,
diferenca estatistica (p=0,0001).

No presente estudo, 81,8% dos pacientes foram operados mediante resseccdes sublobares,
como a ressec¢ao em cunha e a segmentectomia pulmonar, igualmente registrado por outros
autores (BRICOLLI et al., 2005; FRANCO et al., 2009; REHDERS et al., 2008; SMITH et al.,
2008; YOUNES et al., 2002, 2009). Em dez pacientes foi necessaria a lobectomia pulmonar para
a ressec¢do completa da (s) metastase (s), em sua maior parte, devido a posi¢ao hilar ou ao
tamanho (Figura 24); em dois pacientes nao foi possivel a resseccao das metastases e nao houve
necessidade de pneumonectomia nesta amostra. A sobrevida mediana nos pacientes submetidos a
ressec¢cdo em cunha/ segmentectomia foi de 36,7 meses, nos pacientes tratados com a lobectomia
pulmonar, observamos sobrevida mediana de 35 meses; nos pacientes em que ndo foi possivel a
resseccdo das lesdes, a sobrevida mediana observada foi de 9,5 meses. Nao houve significancia
estatistica para esta variavel (p=0.90).

Smith et al. (2008) demonstraram em seu estudo com metéstases de sarcomas de partes
moles, ressecgdes sublobares em 74 pacientes, lobectomias em 17 e pneumonectomias em trés
pacientes, devido a metastases com grande didmetro e centrais. Ainda ressaltaram a necessidade

de ressec¢des ampliadas (parede toracica, pleura mediastinal e linfadenectomias) em 16
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pacientes. Nao foi observado impacto na sobrevida global de acordo com o tipo de ressecc¢ao
neste estudo.

Ludwig et al. (2007) relataram, em tumores de varias histologias, 276 pacientes
submetidos a metastasectomia pulmonar, operados em sua maioria (80,3%) mediante resec¢des
sublobares, 12,3% operados por lobectomia pulmonar e¢ 2,5% dos pacientes necessitaram
pneumonectomia para resseccdo completa das metastases. Ainda relataram ressecgdes
combinadas, tais como a lobectomia e ressec¢cdo em cunha (1,4%) e segmentectomia (2,8%). Nao
foi observada significancia estatistica neste estudo.

Younes et al. (2009) relataram, em analise de 529 pacientes portadores de metastases
pulmonares de diferentes histologias, que o tipo de resseccdo realizada (cunha, n= 260;
segmentectomia, n=180, lobectomia, n=65, pneumonectomia, n=3, bidpsia, n=20) nao
apresentava influéncia na evolug@o dos pacientes se a ressec¢ao completa tivesse sido realizada.

O objetivo principal da ressec¢do das metdstases pulmonares ¢ remover todo tumor
grosseiramente palpavel e visivel, a0 mesmo tempo preservando, ao maximo, o tecido
parenquimatoso normal, consierando que novas recidivas podem ocorrer € novas ressecgoes
poderdo ser indicadas. Assim sendo, padronizou-se como margem segura e razoavel, com o
intuito de evitar recidivas locais, 10 milimetros de tecido normal circunferencialmente ao tumor
(RUSCH et al., 1995; RUSCH et al., 2002). Como a maior parte das metastases ¢ periférica ou
subpleural, tais tumores normalmente s3o removidos com resseccdes em cunha ou
segmentectomias, fator que explica a baixa morbidade e mortalidade na maioria das séries.
Ressecgdes maiores, como a lobectomia ou a pneumonectomia, sdo reservadas para condigdes
especiais, no entanto, podem promover sobrevida semelhante aquelas observadas nas ressec¢des
convencionais (BELAL et al., 2001; PUTMAN et al., 1993).

Spaggiari et al. (1998) estudaram 42 pacientes portadores de metéastases de varias
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histologias (29 sarcomas), que foram submetidos a pneumonectomia, com nimero médio de trés
nodulos ressecados por cirurgia (variando de um a vinte nodulos). Nesta série, 11 pacientes foram
submetidos a quimioterapia neoadjuvante. Destes, seis pacientes tiveram suas metastases
ressecadas de forma radical, sendo: dois com resseccao de carina; dois com resseccao de parede
toracica; um com ressec¢ao da veia cava superior e outro do atrio esquerdo. Observou-se 6bito
em trés pacientes (4,8%), com sobrevida mediana de 6,5 meses e sobrevida estimada em cinco
anos de 16,8%. Dois pacientes estavam vivos apds dez anos de seguimento. Os autores
concluiram que os resultados foram insuficientes para justificar tal procedimento e preconizaram
que o candidato ideal para pneumonectomia deveria apresentar as seguintes caracteristicas: idade
abaixo dos 40 anos, intervalo livre de doenga prolongado (> 12 meses) e metéstase
preferencialmente solitaria (GIRARD et al., 1997; UEDA et al., 1993). Segundo os autores, a
pneumonectomia ¢ melhor indicada nos pacientes portadores de sarcomas de partes moles do que
em pacientes com carcinomas, ja que os sarcomas metastatizam exclusivamente para os pulmdes
em 70% dos casos (VAN GEEL et al., 1996).

Pastorino et al. (1997) demostraram, através do Registro Internacional de Metastases
Pulmonares, que foram realizadas 1014 (21%) lobectomias e 112 pneumonectomias (3%) para a
resseccao completa das metastases pulmonares. 203 lobectomias ¢ 6 pneumonectomias foram
realizadas por meio de esternotomia mediana, com mortalidade de 1,2% e 3,6% respectivamente.
Vaporcyan et al. (2001) relataram uma experiéncia com 19 pacientes submetidos a resseccao de
metastases pulmonares, sob circulagdo extra-corporea, em tumores com envolvimento do cora¢ao
ou grandes vasos. Nao foi observada mortalidade pos-operatoria nesta amostra e a sobrevida, em
dois anos, ocorreu em 45% dos pacientes. Os autores concluiram, entdo, que a indicacdo de
ressecgoes radicais em casos selecionados € razoavel.

A ressecabilidade ¢ uma das caracteristicas mais importantes no estudo das variaveis com
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influéncia no prognostico dos pacientes. Procura-se através da resseccdo cirurgica completa das
metastases, proporcionar a ndo recidiva da neoplasia, fator imprescindivel para sobrevida mais
prolongada (CASSON et al.,, 1992; FRANCO et al.,, 2009; MATSUZAKI et al., 2003;
PASTORINO et al., 2002; RUSCH et al.,, 1995; SMITH et al., 2008; TEMPLE et al., 2002;
YOUNES et al., 2009). A sobrevida em cinco anos pode variar de 21% a 71% para os pacientes
submetidos a ressec¢ao completa (BRICCOLI et al., 2005; PASTORINO et al., 1997; VAN
GEEL et al., 1996; YOUNES et al., 2002), sendo que nas maiores s€ries, este nuimero varia entre
25% a 30% (TEMPLE et al., 2002).

Younes et al. (2002) relataram que a ressec¢ao completa foi uma caracteristica com
influéncia expressiva na sobrevida global e livre de doencga (0<0,01), tanto na analise univariada
como na multivariada, nos pacientes submetidos a metastasectomia para varias histologias. Rusch
et al. (1995) e Putnam et al. (1984) também ressaltaram a importancia da ressec¢do completa para
obtencao de sobrevida prolongada na andlise de pacientes com metastases de varias histologias.
Casson et al. (1992) reportaram a resseccdo completa em 58 pacientes com metastases de
sarcomas de partes moles, com sobrevida absoluta em cinco anos de 25,8%, além disso, 11
pacientes estavam vivos sem doenga apods seguimento mediano de 76 meses.

Van Geel et al. (1996) examinaram um grupo de 255 pacientes portadores de SPM e
osteosarcomas e verificaram 38% de sobrevida em cinco anos para os pacientes com ressec¢ao
completa. O ILD, o tipo e grau histolégico do tumor primario, também mostraram-se
significativos na andlise univariada.

Foi realizado um estudo do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center com pacientes
portadores de sarcoma de partes moles (n=3149), dos quais, 719 (23%) desenvolveram
metastases pulmonares. A sobrevida em cinco anos foi de 37% para o grupo tratado com

ressec¢ao completa e foi de 17% naqueles em que a resseccao completa nao foi posssivel; o ILD
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e a histologia do tumor primario também mostraram-se fatores determinantes na evolugdo dos
pacientes.

Smith et al. (2008) relataram a ressec¢d@o completa em 74/94 pacientes com metéstases de
sarcomas de partes moles, em que a sobrevida mediana no grupo com ressec¢ao completa foi de
22 meses, comparada a 9,5 meses no grupo em que a ressec¢ao foi incompleta (p<0,0001). Por
outro lado, a sobrevida global estimada atingiu somente 18% em cinco anos, fato explicado,
provavelmente, pelo grande numero de metéastases operadas (60 pacientes com multiplas
metastases) neste estudo.

Apesar dos argumentos que favorecem e reforcam a importancia da ressecabilidade no
impacto da sobrevida a longo prazo, incertezas acerca desta afirma¢do foram aventadas por certos
autores (PATEL et al., 2003). Tal fato ¢ baseado na prerrogativa de que todos os focos de
metastases pulmonares sdo removidos cirurgicamente, no entanto, grande parte dos pacientes
apresenta novas recidivas pulmonares (GIRARD et al., 1994; FROST et al., 1995). Obviamente,
a presenca de metastases ocultas ¢ um fato real nesta questdo e, muitas vezes, ¢ negligenciada
pelo cirurgido tordcico. Outra questao reside no fato de que os pacientes com uma ou duas
metastases se beneficiam mais do tratamento cirurgico (PUTNAM et al., 1984; SHIMIZU et al.,
1995), o que pode explicar a melhor evolugdo dos pacientes com tumores de biologia molecular
distinta e de crescimento lento, ao invés do beneficio associado ao tratamento cirurgico radical.
Alguns autores, ainda comparam pacientes com resseccdo incompleta devido as condigdes
clinicas desfavoraveis ou ao grande nimero de nodulos apresentados na avaliagdo pré-operatoria.
Tal comparagdo ¢ inapropriada e pode refletir resultados nao confiaveis (PATEL et al., 2003).

Recentemente, Younes et al. (2009) publicaram um estudo retrospectivo com 529
pacientes submetidos a metastasectomia pulmonar e relataram que a ressec¢ao completa das

neoplasias foi o fator progndstico de maior impacto e associado com uma sobrevida mais
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prolongada. Os pacientes tratados com ressec¢ao completa apresentaram sobrevida em cinco anos
de 35,1% e os pacientes com ressec¢do incompleta, uma sobrevida de 10,2%.

No presente estudo, a maioria dos pacientes (79,2%) foi submetida a resseccdo completa,
semelhante aos relatos da literatura (PASTORINO et al., 1997; SMITH et al., 2008; TEMPLE et
al., 2002; YOUNES et al., 2009). A sobrevida mediana nos pacientes com ressec¢ao completa foi
de 44,8 meses, ao passo que, a sobrevida mediana foi de 9,5 meses nos pacientes em que a
resseccao completa ndo foi possivel (20,8%).

A resseccdo completa na ultima toracotomia foi uma caracteristica relacionada,
claramente, a uma maior sobrevida a longo prazo, mostrando-se significativa, tanto na analise
univariada quanto na analise multivariada e mantendo-se com influéncia prognostica
independente em ambas (p<0,001).

Considerando os achados do presente estudo, verificamos que os principais determinantes
do prognostico para os pacientes com metéstases de sarcomas de partes moles foram: o intervalo
livre de doenca, o nimero de metastases ressecadas e ressecabilidade destas metastases. As
ressec¢des multiplas, com toracotomias repetidas nas recorréncias, sdo procedimentos seguros,
efetivos e, em casos bem selecionados, podem ser curativos e promoverem sobrevida prolongada.
Os resultados da literatura médica, muitas vezes sdo controversos, pois abordam tumores de
diferentes tipos histologicos e a heterogenicidade desta populagdo reduz a habilidade de
discriminar fatores relacionados aos reais beneficios na sobrevida.

Estudamos separadamente este grupo de pacientes com metastases pulmonares de
sarcomas de partes moles, de forma retrospectiva, para que possamos orientar estudos
prospectivos futuros, e, de forma objetiva, indicar terapias para cada grupo e subgrupo de

pacientes.
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Desta forma, torna-se imperativa a necessidade de oferecer abordagens multidisciplinares
distintas para cada grupo de pacientes. A colaboragao interdisciplinar entre oncologistas clinicos,
radioterapeutas, radiologistas, patologistas e cirurgidoes deve favorecer a tendéncia a tratamentos
complementares - baseados na experiéncia e pesquisa clinica - para pacientes com doenca
neoplasica agressiva e disseminada, elevando, assim, as chances de cura dos pacientes com

metastases pulmonares.
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6 CONCLUSOES

Os dados do presente estudo permitiram concluir que:

1. A taxa de sobrevida global em cinco anos nos pacientes submetidos a ressec¢des das

metastases pulmonares de sarcoma de partes moles foi de 34,7% (mediana 36,7 meses).

2. O intervalo livre de doenca (ILD) > 16 meses, o numero de nodulos ressecados (>4) e
ressec¢ao incompleta na ultima toracotomia, sdo fatores que afetam adversamente a sobrevida

global dos pacientes com sarcomas de partes moles submetidos a metastasectomia pulmonar.

3. As variaveis ILD e ressecabilidade na 0ltima toracotomia, mantiveram-se como fatores

independentes do prognostico no modelo univariado (p<0,001) e multivariado (p<0,001).

4. A ressec¢do de metastases pulmonares de sarcomas de partes moles ¢ um procedimento
factivel, com resultados de sobrevida a longo prazo interessantes. O presente estudo confirma que
existem fatores prognodsticos que poderdo auxiliar na selecdo de subgrupos de pacientes que mais

se beneficiardo destes procedimentos.
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