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RESUMO

Introdugédo: A incidéncia de cancer na infancia e adolescéncia vem
aumentando progressivamente a cada ano no Brasil e no mundo. Dentre as
causas possiveis para este aumento estdo as mutacfes genéticas, exposicao a
fatores ambientais e agentes infecciosos. Embora ndo seja considerada uma
questdo de saude publica relevante, € a primeira causa de morte por doenca
no pais e uma das primeiras causas no mundo, fazendo com que alternativas a
terapéutica existente sejam buscadas com o intuito de controlar ou erradicar a
doenca, principalmente se apresentar caracteristica metastatica. A resseccao
de metastases pulmonares secundérias ou metastasectomia pulmonar vem
sendo usada atualmente como aliada a quimioterapia e radioterapia na
populacdo pediatrica, embora sua realizacdo promova sempre opinides
controversas com relacdo a exposicdo e seguranca do paciente. Ainda ha
poucos estudos que englobem pacientes com diferentes histologias e
informacdes de sobrevida pdés-procedimento descritos na literatura. Objetivos:
Este estudo propde descrever o perfil dos pacientes oncolégicos pediatricos do
Hospital da Crianca Santo Antdnio que foram submetidos a cirurgia de
resseccdo de metdstases pulmonares no periodo de 2005 a 2015.
Metodologia: estudo transversal, retrospectivo, envolvendo todos os pacientes
submetidos a metastasectomia pulmonar no HCSA, com diagnostico
confirmatério de doenca metastatica. Conclusdo: As indicacbes para
metastasectomia pulmonar variam no caso de pacientes pediatricos. Técnicas
menos invasivas de metastasectomia (segmentectomia e ressec¢cdo em cunha)
sdo mais indicadas devido a preservagdo do parénquima pulmonar e
diminuicdo da perda sanguinea. Estudos novos, de carater multicéntrico,
podem ser uma alternativa para determinar, em um mesmo intervalo de
seguimento, o perfil dos pacientes oncoldgicos pediatricos nas diversas regides

do pais.

Palavras-chave: metastasectomia, ressec¢ao pulmonar, cancer na infancia.
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ABSTRACT

Introduction: The incidence of childhood and adolescent cancer is rising
progressively each year in Brazil and throughout the world. Among the possible
causes for this increase are genetic mutations, exposure to environmental
factors and infectious agents. Even though it is not considered a relevant public
health issue, it is the leading cause of death in the country and one of the
leading causes in the world, which makes alternatives to existing therapy to be
sought in order to control or eradicate the disease, especially if metastatic
characteristics are evident. Pulmonary resection of secondary metastastatic
lesions or pulmonary metastasectomy is currently being used as an ally with
chemotherapy and radiotherapy in the pediatric population, although its
implementation always promotes controversial opinions regarding patient
exposure and safety. There are still few studies that encompass patients with
different histologies and post-procedure survival information described in the
literature. Objectives: This study aims to describe the profile of the pediatric
oncology patients of Santo Anténio Children’s Hospital (HCSA) who underwent
pulmonary metastasis resection surgery from 2005 to 2015. Methods: Cross-
sectional, retrospective study, involving all patients who underwent to
pulmonary metastasectomy at HCSA, with a confirmatory diagnosis of
metastatic disease. Conclusion: Indications for pulmonary metastasectomy
vary in the case of pediatric patients. Less invasive techniques of
metastasectomy (segmentectomy and wedge resection) are more indicated due
to preservation of the lung parenchyma and decrease of blood loss. New,
multicenter studies may be an alternative to determine the profile of pediatric

cancer patients in different regions of the country in the same follow-up interval.

Keywords: metastasectomy, pulmonary resection, childhood cancer.
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INTRODUCAO

Tumores pulmonares primarios sdo pouco frequentes em criancas e
adolescentes: a maioria das neoplasias pulmonares em criancas € devido a
doenca metastatica (1). Dentre os tipos de cancer da infancia que geralmente
avancam para os pulmdes, estdo os tumores soélidos 6sseos (osteossarcoma,
sarcoma de Ewing), tumores embrionarios (tumor de Wilms) e o
hepatoblastoma. O surgimento de metastases pulmonares secundarias causa
um grande impacto no prognostico da doenca, sendo a histologia do tumor
primario, a precocidade do seu diagnostico e sua resposta ao tratamento
adjuvante combinado fatores determinantes para o seu manejo.

As criancas integram uma populacdo especial, com caracteristicas
bastante especificas em relacdo a histopatologia, nimero e localizacdo de
metastases e evolugcdo da doenca. Normalmente, a crianca se mostra
assintomatica, ou apresenta sintomas inespecificos, muitas vezes confundidos
com os das doencas mais comuns da infancia, o que dificulta o diagndstico
precoce. Além disso, o surgimento de novos casos de canceres na infancia
equivale a aproximadamente 2% do numero de novos casos de cancer em
adultos por ano no mundo. Menor ainda é a incidéncia de doenca metastatica,
0 que torna bastante dificil reunir um namero suficientemente grande de casos
com histologias distintas, para obter todas as estatisticas relacionadas a fatores
prognoésticos, padronizacdo de tratamento, necessidade de intervencao
cirirgica e, quando aplicavel, complicagbes apds a cirurgia, morbidade,
mortalidade, aos resultados em longo prazo da ressecc¢ao cirurgica.

Na literatura, ha uma auséncia/falta de estudos clinicos prospectivos,
doenca-especificos, randomizados, que avaliem a metastasectomia em
pacientes pediatricos. O que encontramos sao estudos retrospectivos em
populacdes pequenas, acompanhadas por um periodo extenso, e que
receberam diferentes tratamentos ao longo dos anos, que vem servir COmo
guia apenas, indicando quando a ressec¢do de metastases € apropriada(2).

Enquanto muitos relatos retrospectivos tém mostrado consistentemente

sobrevivéncia prolongada apO0s a resseccado cirdrgica em pacientes
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selecionados com metastases pulmonares isolados particularmente para
osteossarcoma, fatores progndsticos associados a melhora da sobrevida ainda
sdo controversos(3). O pulmdo € um dos alvos mais comuns para varios
canceres que causam metastase hematogénica. Ele ainda atua como filtro,
causando a localizacdo da metastase no pulmao e, por isso, tratamento
cirirgico € geralmente efetivo para metastases pulmonares (4). Entretanto,
alguns artigos levantam a importancia da presencga de equipe multidisciplinar
para avaliar a necessidade de intervencdo cirargica em uma populacao
pediatrica além da terapéutica oferecida, como forma de minimizar risco, uma
vez que o sucesso da resseccdo esta aparentemente relacionado a doenca de
base e, mais especificamente, a alguns tumores sélidos. Ndo ha um
engessamento da conduta médica e nem um padréo a ser seguido diante de
um paciente pediatrico que apresenta metastases pulmonares secundarias-
cada caso é Unico com relacdo ao inicio do tratamento e momento da
intervencdo, sendo o diagndstico e o controle da doenca primaria fatores
impactantes nesta decisao.

Nosso estudo analisou dados de cada resseccdo realizada para
neoplasia secundaria no pulmdo em pacientes pediatricos (menores de 18
anos) no Hospital da Crianga Santo Antonio durante um periodo de 10 (dez)
anos, com o intuito de avaliar os resultados de pacientes que foram submetidos
a resseccdes pulmonares em servico de cirurgia toracica pediatrica e descrever
o perfil dos pacientes pediatricos submetidos a metastasectomia pulmonar na
instituicdo, determinando as eventuais complicacbes decorrentes do

procedimento e coletando dados de sobrevida.
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REFERENCIAL TEORICO

A incidéncia de tumores na infancia teve um aumento constante nas
Ultimas décadas, sendo uma das primeiras causas de morte em paises
desenvolvidos (5). Representando um percentual pequeno diante o grande
namero de novos casos de cancer no mundo, somado a grande incidéncia de
patologias infecciosas, tais como HIV/AIDS e maléaria, ndo € considerada uma
questao relevante de saude publica a ser abordada, devido, principalmente, ao

alto custo dos tratamentos disponiveis.

Pouco se sabe sobre as causas de cancer na infancia. Apenas 5% dos
canceres em criancas sao devido a mutacdes genéticas. Alguns estudos
apontam que a exposicdo a radiacdo ionizante, assim como a exposicao a
fatores ambientais, tais como fumaca de cigarro, inseticidas ou pesticidas,
asbestos, radiacdo ultravioleta do sol pode danificar o DNA, levando ao
desenvolvimento de leucemia e outros canceres. Ha também uma hipétese de
gue criancas cujas maes foram expostas a radiacdo médica de tomografos ou
raios-X durante o periodo pré-natal tiveram seu risco de desenvolver alguns
tipos de cancer aumentado (6). Ainda, apontados como fatores de risco para o
desenvolvimento de alguns tumores da infancia estdo infeccbes por virus

Epstein Barr, hepatite B e virus da imunodeficiéncia humana — HIV (7).

Sdo 14 milhdes de novos casos de cancer no mundo, onde 160 mil
acometem criancas e adolescentes. Em paises como os Estados Unidos,
Canada, Japao, Inglaterra, Nova Zelandia, a incidéncia € maior do que nos
paises em desenvolvimento, com taxas de mortalidade menores, devido ao
rapido diagnostico e maior acesso a assisténcia em saude, ja que a alta
qualidade diagnostica e terapéutica impacta diretamente na sobrevida desses
pacientes. Cerca de 80 mil mortes ocorrem por ano nesta populacéo, haja vista
gue 84% das criangas com cancer vivem em paises em desenvolvimento, onde
muitos casos deixam de ser reportados devido a grande frequéncia de 6bitos
por doencas infecciosas e desnutricdo (8). O registro de casos de céancer no
mundo vem sendo feito desde a década de 60 pela IACR - International
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Association of Cancer Registries. Atualmente, héa registros especializados para
tumores infantis, tais como o ACCIS - Automated Childhood Cancer Information
System, um banco de dados pertencente ao Registro Europeu de Base
Populacional. No Brasil, foram criadas as RCBPs - Registros de Cancer de
Base Populacional - 27 no total, que coletam e analisam dados que,
posteriormente, serdo consolidados pelo INCA (9), e, mais recentemente, 0s
CACONSs — Centros de Alta Complexidade em Oncologia, 26 deles localizados

no nosso estado (10).

Tanto os Estados Unidos quanto o Reino Unido apresentaram um
aumento de 30% nas taxas de incidéncia de cancer na infancia nos ultimos 40
anos (11). Entretanto, a raridade de casos e diversidade histolégica associada
a dificuldade de desenvolver pesquisa prospectiva com pacientes pediatricos
afetam o surgimento de novas terapias, uma vez que tivemos, em 20 anos,
apenas trés medicamentos novos para cancer com aprovacao especifica e

liberacdo para uso em criangas nos EUA (12).

No Brasil, estima-se a ocorréncia de 12.600 casos de novos canceres
em criangas e adolescentes entre 2016 e 2017, c nas regides Sudeste e
Nordeste, seguido pela regido Sul, com 1320 novos casos estimados para o
periodo. Hoje, é possivel falar em cura, devido ao grande avanco em
diagnéstico e tratamento alcancado nos ultimos 40 anos. Cerca de 70% do
cancer na infancia pode ser erradicado se diagnosticado precocemente e
tratado em centros especializados distribuidos no pais. Em 2013, era a
segunda causa de morte na infancia no pais, com cerca de 2800 6bitos entre
criancas e adolescentes de 0 a 19 anos. Atualmente, representa a primeira
causa de morte por doenca (7%) nesta populacdo, para todas as regides do
Brasil. O cancer infantil normalmente atinge células sanguineas e tecidos de
sustentacao, diferentemente do adulto, que acomete células epiteliais dos mais
diferentes 6rgaos. Isso geralmente permite uma melhor resposta ao tratamento,
uma vez que sao tumores de origem embrionaria, constituidos de células
indiferenciadas. Dentre os tipos de neoplasias infanto-juvenis mais frequentes
estdo as leucemias e os linfomas, seguidos pelos tumores sdlidos do Sistema
Nervoso Central e pelos tumores embrionarios (retinoblastoma, tumor de

Wilms, neuroblastoma)(13).
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Dentre os canceres comuns na infancia que se disseminam para o
pulmdo estdo os céanceres diferenciados de tireoide, os tumores de células
germinativas, hepatoblastoma, nefroblastomas ou tumores de Wilms, sarcomas
(osteossarcoma, rabdomiossarcoma, sarcoma de Ewing e sarcomas de partes
moles) e, mais raramente, 0s neuroblastomas. Dependendo das caracteristicas
da doenca secundaria, a ressec¢cdo dessas metastases pulmonares pode ser
uma boa aliada a terapéutica disponivel, aumentando, muitas vezes, o tempo
de sobrevida destes pacientes, podendo ser realizada de forma segura, com
um baixo indice de morbidade. Muitas vezes, mesmo com doenca recorrente
disseminada, a metastasectomia pode ser realizada com carater paliativo (14).
Ainda, metastasectomia tem um papel central no manejo de tumores
resistentes a QT e radioterapia (15). Dependendo do tipo de cancer e
tratamento recebido, pacientes que sobrevivem 5 anos podem estar em risco
de recorréncia ou progressdo do cancer primario e em risco aumentado de
desenvolver neoplasias malignas subsequentes, doencas cronicas e

comprometimento funcional (16).

H& quatro principios importantes para o manejo de suspeita de lesdes
metastaticas no pulmao: primeiro, o diagnéstico do tumor priméario deve estar
bem estabelecido; segundo, este tumor primario deve estar controlado;
terceiro, o beneficio terapéutico da realizacdo da intervencdo deve ser maior
que o risco de realiza-la, principio totalmente dependente do tumor em
questao; e, por fim, a extensdo da resseccado pulmonar deve englobar a area
necessaria para total remocdo da doenca metastatica (17). A auséncia de
metastases extrapulmonares também é um fator determinante para a

realizacdo da metastasectomia.

As resseccbes de metastases pulmonares (Figura 1) podem ser
classificadas como anatébmicas (lobectomia, segmentectomia, pneumectomia)
ou ndo anatbmicas (ressec¢do em cunha, em retangulo, biopsia). Apresentam
carater curativo, e ndo cito redutor, como a quimioterapia e radioterapia. O
padrao-ouro cirargico € a toracotomia posterior, € como metodo de resseccao
padréo utilizado atualmente esta o de ressec¢do em cunha e enucleacéo por
cautério. Raramente, uma resseccdo anatdbmica ou lobectomia é indicada (18),

uma vez que seu beneficio real oncoldgico deve ser justificado.(19)
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Fonte: Costa Jr. AS. Pneumologia Paulista Vol. 26, No.1/2012.

Figura 1. Técnicas de resseccdo de metastases pulmonares. A) Resseccdo em cunha. B)
Ressecc¢do em retangulo. C) Segmentectomia anatdémica. D) Lobectomia.

Os principios basicos para a realizagdo de cirurgia de metastases
pulmonares séo dois: a resseccao total das metastases, com margens livres, e
a preservacdo do maximo de parénquima funcional, uma vez que os pacientes

podem, eventualmente, necessitar de repetidas metastasectomias (20).

Embora a prética da metastasectomia pulmonar tenha tido seu inicio nas
décadas de 50 e 60, e esta seja uma técnica amplamente utilizada hoje em dia
nos mais diversos cendrios oncolégicos, 0 momento da escolha da realizacdo
do procedimento em pacientes pediatricos € sempre de extrema cautela (21).
Cliffton et al.(22) levantaram pontos importantes que ainda sao considerados
determinantes para realizacdo de resseccOes de metastases em pacientes
pediatricos:

1) Multiplicidade das metastases ndo devem ser uma contraindicagéo
para a cirurgia;

2) O tipo de tumor € importante;

3) Um curto periodo de tempo-para-desenvolvimento de metastases nédo
deve impedir a consideracao de ressec¢ado das metastases;
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4) Estadiamento e resseccodes bilaterais sdo bem toleradas;

5) Incerteza ao diagnostico pode ser bem solucionado com uma
toracotomia, evitando de expor a crian¢a a terapia adjuvante desnecessaria se
a patologia confirmar benignidade.

Uma avaliacdo das imagens do paciente e da sua fungdo pulmonar,
assim como uma discussao do quadro do paciente com equipe multidisciplinar
tem se tornado pecas fundamentais para um melhor progndstico, embora
muitas vezes o0 intervalo entre consultas médicas impacte diretamente na
deteccdo de metastases pulmonares e avaliacdo de conduta para manejo da
doenca metastética. Quanto mais frequente o acompanhamento, mais rapido o

diagnéstico e controle da doenca.
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JUSTIFICATIVA

7

A intervencdo cirurgica € um componente critico do tratamento do
cancer infantil, que inclui biépsia, resseccdo terapéutica priméaria e reducao
paliativa de carga tumoral. Dependendo do tipo e da localizacdo anatbémica da
doenca, algumas criancas com cancer metastatico sdo candidatas a terapia
cirirgica aparentemente agressiva, que pode oferecer alivio dos sintomas
intratdveis, melhora da qualidade de vida ou a possibilidade de sobrevida em
longo prazo.

Estudos atuais mostram que a resseccdo de metastases pulmonares de
tumores solidos pediatricos é um tratamento seguro e potencialmente curativo.
A auséncia de mortalidade e baixa morbidade justificam uma abordagem
agressiva para a resseccao cirargica em combinacdo com quimioterapia.

Baseado neste dado e também na escassez de trabalhos cientificos
sobre o assunto na populacao pediatrica brasileira, foram estudados todos os
pacientes submetidos a ressec¢des pulmonares no Hospital da Crianga Santo
Antdnio, no periodo de janeiro de 2005 a setembro de 2015. Este estudo
beneficiara os diferentes profissionais de saude que trabalham com a
populacdo pediatrica fornecendo informacgBes importantes sobre os pacientes

gue sao submetidos a este procedimento.
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OBJETIVOS

Objetivo Principal

Q-

Descrever o perfil dos pacientes pediatricos submetidos
metastasectomia pulmonar no Hospital da Crianca Santo Antonio.

Objetivos Especificos

Identificar os tipos de tumores mais frequentes nesta populacao.
2. Determinar as eventuais complica¢des decorrentes do procedimento.
3. Determinar a sobrevida e o tempol/intervalo livre de doenca dos

pacientes submetidos a ressec¢des pulmonares.
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RESUMO

Introducdo: A cirurgia de resseccdo de metastases pulmonares vem sendo
mais amplamente utilizada no tratamento dos diversos tipos de tumores da
infancia. Entretanto, sua seguranca e indicacdo em uma populacéo pediatrica
ainda geram opinides controversas. Objetivo: Descrever o perfil dos pacientes
pediatricos submetidos a metastasectomia pulmonar, identificando os tipos de

tumores mais frequentes nesta populacao, eventuais complicagbes decorrentes
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do procedimento e determinando a sobrevida e o tempo/intervalo livre de
doenca. Métodos: Analise retrospectiva de 25 pacientes submetidos a um total
de 37 metastasectomias pulmonares no Hospital da Criangca Santo Antdnio no
periodo de janeiro de 2005 a setembro de 2015. Resultados: Doze pacientes
(48,0%) eram do sexo masculino, sendo a mediana de idade de 12 anos (2-17
anos). Osteossarcoma (48,0%), tumor de Wilms (12%) e hepatoblastoma
(12%) foram os diagndsticos primarios mais frequentes. Dois procedimentos
foram realizados em 6 (24%) pacientes e trés resseccdes em 3 pacientes
(12%). Vinte e um pacientes (84%) fizeram tratamento adjuvante prévio a
metastasectomia. A mediana do intervalo livre de doenca foi de 6,9 meses
apos resseccao. A técnica de resseccdo mais frequente foi segmentectomia
ndo regrada (66,6%) e pulmotomia (11,1%). Nao houve mortalidade
perioperatoria. As taxas de sobrevida global em 12, 36, e 60 meses foram,
respectivamente, de 52%, 36% e 29%. Conclusdes: O tratamento cirdrgico
das metastases pulmonares decorrentes de diferentes histologias tumorais é
efetivo e seguro, com boa sobrevida global, porém sua indicacdo deve ser

avaliada individualmente conforme o quadro do paciente.

Palavras-chave: Metastasectomia pulmonar, cancer da infancia, resseccao

pulmonar.

ABSTRACT

Introduction: Surgical resection of pulmonary metastasis is an acceptable
treatment for different types of childhood tumors. However, its safety and
indication in a pediatric population still generate controversial opinions.
Objective: This study aims to describe the profile of pediatric patients submitted
to pulmonary metastasectomy, identifying the most frequent types of tumors in
this population, postoperative complications, overall survival and disease-free
interval. Methods: From January 2005 to September 2015, the charts of 25
patients who were submitted to a total of 37 lung metastasectomies were

retrospectively analysed. Results: Twelve patients (48%) were male and the
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median age was 12 years (2-17 years). Osteosarcoma (48%), Wilms tumor
(12%) and hepatoblastoma (12%) were the most frequent primary diagnoses.
Two procedures were performed in 6 (24%) patients and three resections in 3
patients (12%). Twenty-one patients (84%) had adjuvant treatment prior to
metastasectomy. The median disease-free interval was 6.9 months after
resection. The most frequent resection technigue was non-anatomical
segmentectomy (66.6%) and pulmotomy (11.1%). There was no perioperative
mortality. The overall survival rates at 12, 36, and 60 months were, respectively,
52%, 36% and 29%. Conclusions: Surgical treatment of pulmonary
metastases due to different tumors is effective and safe, with good overall
survival, but its indication should be evaluated individually according to the
patient's condition.

Keywords: Pulmonary metastasectomy, childhood cancer, pulmonary

resection.

INTRODUCTION

In recent years, with the improvement of diagnostic tools and more
specific treatments for the different malignant tumors in childhood, there has
been an increased survival rate in this group of patients. However, several
patients present metastatic lesions at the time of the diagnosis, which often
reduces survival and their chance of cure. The metastatic lesions when present
exclusively in the lung have a potential benefit if they are feasible of resection,
allowing longer disease-free time and an increase in the overall survival.
Therefore, surgical resection needs to be considered as a therapeutic option, or
as part of the all planned treatment in association with chemo and radiotherapy
protocols.

However, this modality of treatment is still controversial in the literature
because its benefits are not yet well defined for all histological types in this age
group (1). In adults, there are several studies showing the benefits of
metastasectomy for certain types of tumors as well as specific indications for
pulmonary resections. In children, there are few studies on this subject,

considering the long-term outcomes (2, 3). Even though most of them
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recommend resection of the metastases demonstrating survival rates that vary
with the histological type of tumor, which can reach up to 36% in 5 years and up
to 26% in 10 years (4). In addition, current studies have demonstrated that
these surgical procedures are safe and have low mortality and low morbidity in
children and adolescents. Based on these data and on the paucity of scientific
studies on this subject in the Brazilian pediatric population, we report the
experience of a pediatric tertiary center specialized in this type of surgery.

METHODS

We reviewed all the records and database from patients of the Pediatric
Thoracic Surgery Service who were submitted to pulmonary metastasectomy at
the Santo Antonio Children's Hospital from January 2005 to September 2015.
The study included children and adolescents under 18 years of age submitted
to resection of pulmonary metastases in the institution that presented the
following diagnosis: primary tumor completely eradicated and without any local
recurrence; no evidence of extrapulmonary metastatic disease and all
pulmonary metastases potentially resectable with low operative risk and
sufficient pulmonary reserve to resist to complete resection regardless of the
volume or location of the lung disease. We excluded from the study children
who underwent pulmonary metastasectomy at another health care facility, who
had incomplete medical records, or had resected nodules that were benign

The medical records of children were retrospectively evaluated based on
age, gender, clinical conditions, medical history and treatment of the oncological
disease, diagnosis by image, location of metastatic disease, date of surgical
procedure, type of resection, number of resected nodules, length of hospital
stay, length of chest tube, outcome of the procedure and overall survival, which
was defined as the interval between the date of the first surgery for resection of
metastases up to the date of the last visit or patient death, regardless the cause
of death. For the calculation of the disease-free interval, we used the time of
surgery of the primary tumor and the time of the imaging examination showing
evidence of pulmonary metastases. Chest imaging was used by the thoracic

surgery team for planning metastasectomy.
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All statistical analyzes were performed using Statistical Package for the
Social Sciences - SPSS, version 18.0 (IBM, USA). Statistical significance was
defined as p <0.05. Categorical variables were expressed in frequencies and
percentages. The quantitative variables were described by mean, standard
deviation and median. The survival probability was analyzed by the Kaplan-
Meier method using the pulmonary resection date as the starting point
(reference). The significance of the differences between the subgroups was

calculated by the log-rank test. Continuous covariates were categorized.

RESULTS

From January 2005 to September 2015, we reviewed the records of 263
children submitted to lung resection and identified 51 patients with history of
resection of tumors from different locations and lung lesions suspicious of
metastatic disease. However, 26 patients were excluded from the study
because they presented negative pathology for metastasis or incomplete data
collection. The study included 25 patients (12 boys, 13 girls) with mean age 9.4
+ 5.02 years (median 12 years - 2 to 17 years). The characteristics of the
patients included in the study are described in Table 1. The most frequent
indications were pulmonary metastases resulting from osteosarcoma in 12
patients (48%), Wilms tumor (3 patients - 12.0%) and hepatoblastoma (3
patients - 12.0%). Non-Hodgkin's Ilymphoma, rhabdomyosarcoma,
medulloblastoma, endodermal sinus tumor, peripheral nerve sheath carcinoma,
malignant adrenal gland neoplasm, and non-small cell undifferentiated
carcinoma were less common reasons in one patient (4.0%) each.

In the preoperative period, no patient presented dyspnea, chronic cough,
hemoptysis or chest pain. All patients underwent imaging examination
(computed tomography of the chest), where 15 patients were identified as
having unilateral disease (60.0%) and 10 patients, bilateral disease (40.0%).
Twenty-one patients (84%) had adjuvant treatment prior to metastasectomy

A total of 37 thoracotomies were performed, 14 in the left side, 15 in the
right and 8 bilateral. Sixteen (64%) patients underwent only one surgery. Of the
remaining nine patients, six underwent two surgeries (one medulloblastoma,

one hepatoblastoma, one rhabdomyosarcoma, one osteosarcoma, one
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endodermal sinus tumor and one adrenal gland carcinoma), and the other three
patients underwent three resections (all with osteosarcoma).

The surgical resections performed, were: 25 non- anatomical
segmentectomies, 4 lobectomies, 3 wedge resections and 5 interventions with
associated techniques. There was no mortality in the peri and postoperative
period. Concerning early complications, 9 patients (36%) had pain at the
drainage site and three patients had other comorbidities (vancomycin-resistant
Staphylococcus coagulase infection, subcutaneous emphysema and herpes
zoster).

The median number of resected nodules was 2 (1-33). Mean length of
stay with chest drainage and hospitalization was 2.28 days (+ 1.5) and 11.6
days (+ 10.1), respectively.

The disease-free interval was 8.1 £ 7.0 months (median 6.9 months). In
4 cases, the metastases were diagnosed during the evaluation of the primary
disease. The mean follow-up time post-metastasectomy was 35.1 = 35.8
months (median 17 months). Follow-up was possible in 20 patients, 13 patients
(52%) died of recurrent metastatic disease, 7 patients were alive at the end of
follow-up (28%). The mean survival time of the patients after metastasectomy
was 60.55 months, with a standard deviation of 11.37 months (38.2-82.4

months, median 18.0 months). The overall survival rates at 12, 36, and 60

months were, respectively, 52%, 36% and 29%. There was no significant

difference between the survival curves of patients with different numbers of

resected nodules, with different diagnoses of primary tumor, laterality of

metastatic disease and the total number of lung resections per patient.

DISCUSSION

In children with solid tumors, the most common metastatic site is the
lungs. Pulmonary metastases are much more frequent than primary lesions in
childhood(5). Even with the advances in imaging technology and the
improvement in the detection of millimetric nodules in the lung, we still find few
studies in the literature that address the surgical management of metastatic

disease in children. It is known that both the timing of the diagnosis and the
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interval between detection and intervention for resection of metastases are
factors that directly affect the overall survival of pediatric patients. Tanaka et
al.(6), in a retrospective study with 68 children with diverse histologies, showed
that the group of patients who underwent pulmonary metastasis within three
months of the diagnosis of metastatic disease had a worse prognosis than the
group that underwent the surgery after three months of the diagnosis,
evidencing that the lower the interval, the greater the incidence of early relapse
and poor prognosis. Mattei (7), in his review article on metastasectomy in
children, says that it is possible to rely on available data to predict resection
success, especially for some types of tumors, such as osteosarcoma and
sarcomas, in which there is evidence of increased patient survival after the
intervention. However, each case should be evaluated separately, with potential
risk analysis. Tronc et al. (8) evaluated 52 children with pulmonary metastases,
where three were excluded from the study because they had benign histology
after resection. In the remaining 49 patients, 95 thoracotomies were performed,
and 7 of them were submitted to three or more metastasectomies. The sample
consisted mostly of patients who presented osteosarcoma as the diagnosis of
the primary tumor, followed by sarcoma. There were no complications or
mortality in the perioperative period. The median value for the follow-up time
was 21 months (1 month to 21 years). Similar to our study there was no
correlation between histology of the primary tumor and patient survival,
probably due to the small number of patients with histologies other than
osteosarcoma in the series.

Erginel et al.(9) evaluated 43 children with pulmonary metastases of
Wilms' tumor (32.5%), osteosarcoma (16.2%), Ewing's sarcoma and
rhabdomyosarcoma (11.6% each) and other cancers (28.1%). Fifty-five
thoracotomies were performed, with 11 patients undergoing more than one
metastasectomy, and the correlation between the number of recurrent
thoracotomies and patient survival was statistically significant (p = 0.005).

One of the limitations of our study is the relatively small number of
patients with the most diverse histologies. It is difficult to find within the same
institution a representative amount of the different types of childhood tumors,
which would allow a better analysis of the data, with statistical relevance and a

more precise characterization of the profile of the pediatric cancers. We have
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seen that among the aforementioned studies, the variance between follow-up /
follow-up stipulated in each study allowed a greater or smaller number of
patients, since this kind of series is not so frequent, compared to the adult
oncological population.

We preferred pulmonary parenchyma-sparing resections that had
adequate margins in order to avoid local recurrences. In most patients, a non-
anatomical resection (wedge resection or pulmotomy) was sufficient for tumor
excision. Sublobar resections consisting of segmentectomies or wedge
resections are appropriate surgical techniques for excision of pulmonary
nodules as they allow the preservation of lung function in a growing child and
prevent loss of blood in small patients. We used sublobar resection in 28 of the
37 interventions (75.6%). As reported in the study by Doéngel et al.(10), sublobar
resections are an appropriate option for pediatric lung metastasis.

Regarding long-term outcomes after pulmonary metastasectomy for
removal of metastatic nodules secondary to solid tumors, data in the literature
are still limited. A study conducted to evaluate long-term survival included 20
children undergoing lung metastasis showed an overall mortality of 25%. Of
these, one presented complications in the immediate postoperative period due
to pneumonia, and four patients died due to late metastases (mean of 29
months later)(2). Another study with a longer follow-up period (49 months) had
a 20% overall mortality in its sample, where 8 patients (80%) remained in
complete remission(1).

In our sample (25 patients), there were 13 deaths, and the overall
mortality was 52%, a high percentage when compared to those described in the
studies above. This can be attributed to the high incidence of recurrent
metastatic disease, associated with late diagnosis and / or treatment of the
primary disease as well as metastasis. Another factor that influences mortality is
the histological type of the primary tumor(11).

The mean follow-up time found in the study was 35.1 months, with a 5-
year survival rate of 28%. The rate of recurrence is not uncommon, and varies
between different primary tumors. Hornbech et al.(12) reported in their study a
5-year survival rate of 44%.

The present study included patients with different histologies because of
the rarity of pediatric metastatic tumors. In the literature, there are few studies
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that encompass a heterogeneous population in relation to the different types of
tumors. Kayton(13) reported that pediatric lung metastasis can be safely and
effectively performed considering his 50 years of cumulative experience
performing metastasectomies in the pediatric population. However, there is no
standardization of the conduct that guarantees the safety and efficacy of the
procedure for all histologies. Temeck et al.(14), in his study, emphasizes that
even a good prognosis should not be applied broadly to all histologies of
pulmonary metastasis. Scanagatta et al.(15) stated that metastasectomy
represents the only chance to multimodal treatments, having a well-defined role
more particularly in soft tissues and osseous tumors.

A detailed multidisciplinary analysis of the patient's history of cancer and
indication of pulmonary metastasectomy should be performed in the case of
pediatric patients to obtain better prognosis in children with lung metastases
originated from childhood and adolescence oncological diseases and to

evaluate their impact in survival and long-term outcomes.

CONCLUSIONS

Surgical treatment of pulmonary metastases due to different tumor
histologies is effective and safe, with good overall survival, but its indication
should be evaluated individually according to the patient's condition.
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Table 1: Patients’ characteristics

Variables n %
Age (years)
Mean + SD 9.4 £ 5,025
Median 12.0

Age subgroups (years)

0-2 5 20.0

3-5 2 8.0

6-10 4 16.0

11-17 14 66.0
Gender

Male 12 48.0

Female 13 52.0
Primary Tumor Site

Brain 1 4.0

Bone 12 48.0

Kidney 3 12.0

Liver 3 12.0

Other 6 24.0
Histology of Primary Tumor

Wilms 3 12.0

Hepatoblastoma 3 12.0

Osteossarcoma 12 48.0

Non-Hodgkin’s Linfoma 1 4.0

Other 6 24.0
Disease Free Interval

<12 months 20 80.0

>12 months 5 20.0
Laterality of Metastatic Disease

Unilateral 16 64.0

Bilateral 9 36.0
Type of resection

Segmentectomy 25 67.6

Wedge resection 3 8.1

Pulmotomy 4 10.8

Combined techniques 5 135
Number of resected nodules (per surgery)

<2 14 38.9

2-4 12 33.3

>4 10 27.8
Total of thoracotomies 37

Right 15 40.6

Left 14 37.8

Bilateral 8 21.6
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Number of thoracotomies per patient

Overall survival

1

2

3

<1 year
1-3 years
3 -5 years
>5 years
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64.0
24.0
12.0

48.0
16.0

8.0
28.0
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CONCLUSAO

As indicacbes para metastasectomia pulmonar variam no caso de
pacientes pediatricos. Ainda h& poucos estudos disponiveis na literatura que
abordem a resseccdo de metastases pulmonares em um grupo heterogéneo de
pacientes com relacdo a histologia do tumor primario. Entretanto, avaliacdo e
tratamento multidisciplinar envolvendo oncologistas pediatricos, cirurgioes,
radioterapeutas é necessario para obter melhores prognésticos em criancas
que apresentam metastases pulmonares originadas de doencas oncoldgicas da
infancia e adolescéncia. Este estudo retrospectivo contribui com dados
relativos a desfechos do procedimento e sobrevida. Técnicas menos invasivas
de metastasectomia (segmentectomia e resseccdo em cunha) sdo mais
indicadas devido a preservacao do parénquima pulmonar e diminuicdo da
perda sanguinea. Estudos novos, de carater multicéntrico, podem ser uma
alternativa para determinar, em um mesmo intervalo de seguimento, o perfil

dos pacientes oncolégicos pediatricos nas diversas regides do pais.
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CONSIDERACOES FINAIS

A polémica em torno da realizacdo ou ndo de metastasectomia pulmonar
em pacientes pediatricos tende a cessar no momento em que novos estudos,
mais abrangentes e com maior populacao forem realizados. Alguns dados de
seguranca ja foram determinados para algumas histologias, mas ha uma
grande necessidade de continuidade nas pesquisas para que a resseccao de
metastase, em técnicas conservadoras, venha a ser adotada como padrdo ouro

no tratamento de tumores da infancia.
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ANEXOS E APENDICES

ANEXO A - Ficha de Avaliacao/Coleta de dados

Ficha
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
Hospital da Crianga Santo Antdnio
METASTASES PULMOMARES
Identificacéo
Nome: Idade: Internacdo: / /
Endereco: Sexo:[M] [F] |Alta: [/
Cirurgia: [ |/
Telefone: Cor:[B][P][M] | Registro:
Diagnostico:
e Tumor primario:
[Wilms] [hepatoblastoma] [linfoma hodking]
[Askin] [osteossarcoma] [outro]..cccoeoveiiiiie,
[Neuroblastoma] [linfoma fi hodking]
e Sintomas:
[Dispnéia] [hemoptise] [assintomatico]
[Tosse cronica] [dor toracica] [Outros]:
Cirurgia do Tumor Primario
INAICAGAD CITUNGICA: . .....itieeeie ettt
Uso de antibioticos:  [SIM] ATB ..o s
[néao]
Tratamento(s):
STHIO PIIMATTO: oot
TIPO NIStOIOGICO: ....viieiceceee et
THPO 08 FESSECGAD: ...vveueiieeieeteeie ettt bbbttt sb e
Antibiotico profilatico: [SIM] [NA0] ATB:....cccoi e
e Tempo de tratamento do tumor primario: ........... anos........ meses......dias
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e Quimoterapia realizada: [ INA
[ INEOADJIUVANCIA: ..ot

tempo.......cc....
ciclos........
e Radioterapia realizada: [ INA
[ 1]NEOADJUVANCIA [ 1]ADJUVANCIA
Periodo ................ Periodo................
Dose........ Dose........

e Intervalo entre o final da quimioterapia/radioterapia e o aparecimento da
metastase:
........... anos........meses......dias

Exame fisico:

[estertores] [hipocratismo digital] [cianose]

[roncos] [tiragem] [deformidade torécica]

[sibilos] [edema de mmii] [outro]....ccceeuennenn
Peso [ ] Altura [ ] escore Z [ ]

Radiologia: [RX] [CT]
[unilateral]  [bilateral]
Numero de metéstases: ........ direita ....... esquerda

[LSD] [LM] [LID] [PIRAMIDE BASAL D]
[LSE] [LIE] [LINGULA] [PIRAMIDE BASAL E]

[OUTRAL ..ot
Comorbidades:
[hipertensao] [obesidade] [sem comorbidades]
[diabetes] [insuficiéncia renal]
Escarro: [sim] [nao]
[pneumococo] [stafilococo] [outro]
[hemofilo] [pseudomononas] s
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Fibrobroncoscopia: [sim] [ndo]
Lavado brénquico:

[pneumococo] [stafilococo] [outro]
[hemofilo] [pseudomononas]

Exames de Func&o Pulmonar

Espirometria: [sim] [ndo]
CVF[ 1 %[ ]
VEF1[ ] %[ ]

Teste da caminhada: [sim] [né&o]
RESUITAO. ...t
SALUTAGAD. ...ttt

[néo]
Tratamento(s):
[Pulmotomia] [resseccdo em cunha] [bilobectomia]

[lobectomia direita]
[superior] [media] [inferior] [segmentectomia]

[lobectomia esquerda]
[superior] [inferior] [segmentectomia]

[pneumonectomia direita] ~ [pneumonectomia esquerda]

Resseccgdes associadas: [SIm] [NE0] TIPO:....c.uiiiiiiriiiiieee s
Antibi6tico profilatico: [SIM] [NA0] ATB:....couoiiiiieee s
Retirada de dreno torécico: ......... dias
Complicagdes: [SIM] [NAO]
Precoces: [Fuga Aéreal: Dias
[Dor] [Hemorragia] [Empiema] [quilotorax] [atelectasia]
[Outras]:
Tardias: [Obito] [30dias] [>30dias]
[Causa]:
Reintervencéo- [Indicacéo]: Data: /|
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Acompanhamento: [Tempo] [Dias] [Meses] [Anos]
e Quimoterapia realizada: [ INA
[ J2BLINHA: e
tempo.......cc.....
ciclos........
e Radioterapia realizada: [ INA [ ]12 LINHA
Periodo ................
Dose........
Observagoes:
Patologia:

Laudo em anexo

Observacoes:
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ANEXO B — Parecer consubstanciado CEP ISCMPA

IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO GRBraA -
ALEGRE - ISCMPA
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: METASTASECTOMIA PULMONAR EM PACIENTES PEDIATRICOS
Pesquisador: Cristiano Fe2i0 Andrade

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 35750514.0.0000.5335

Instituig3o Proponente: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE PORTO ALEGRE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: §08.105

Data da Relatoria: 23102014

Apresentagdo do Projeto:

Estudo retrospectivo, onde serd utilizado dados de ressecc3o pulmonar realizada para neoplasia secundara

no pulm3o em pacientes pedidtricos na instituic3o durante um periodo de @ (nove) anos. Estudo descritivo,

de coorte transversal.

Objetivo da Pesquisa:

Tem como objetivo principal avaliar os resultados de pacientes que foram submetidos a ressecgdes
pulmonares em servico de cirurgia tordcica pediatrica e descrever o perfil dos pacientes pediatricos
submetidos 3 metastasectomia pulmonar no Hospital da Crianca Santo Anténio. E. como objetivos
mmummmupmw.mmumm“
tempo livre de doenca.

Avaliag3o dos Riscos e Beneficios:

Este estudo beneficiara os diferentes profissionais de salde que trabalham com a populacdo pediatrica,

fornecendo informacdes importantes sobre 0s pacientes submetidos 3 esta intervencao cirdrgica.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo busca descrever o perfil dos pacientes pediatricos submetidos 3 metastasectomia pulmonar no
Hospital da Crianga Santo Antdnio, com base na premissa de que a cirurgia de ressec;ao de metastases em
pacientes pediatricos proporciona ao paciente uma melhor qualidade

Encdersgo: R Fro® Anres Dias 23S Hosp Dom Vicente Screrer

Balrro: € ander - Centrs CEP: 30.020-0%0
UF: R2 Municiplo: PORTO ALEGRE
Telefome: (51)3214-8571 Fax: (S1)321465T1 E-mall: cepQsantacasa tohe br

Pagradice 03
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Corgmcecis 3z Fxeces 290 702

de vida, um maior intervalo livre de doenca e maior sobrevida global, com um menor nimero de
intercorréncias.

Trats-z2 de um estudo descritivo, de cores transversal, onds serde incluidos pacientss submetidos 3
mestastasectomia pulmonar no penodo de [ansiro de 2005 3 setembro de 2014 A metodologia proposts
sera 3 partir da revis30 dos registros do arquivo cantral e do bioco cinlirgico, 3ssim como o banco de dados
do Servico de Cirurgis Tor3cics do Hospital da Crianga Santo Antdnio. Ser3o revisados os prontudrios parz
confirmar que

03 mesmos presnchem 03 critenos de inclus3o. Serd desenvolvido um protocolo. contando uma ficha
baseada nos objetives incluindo os dados necessanios para stingi-los. No caso das informacdes n3o
constarem nos prontu3nos, oS pacientss ser3o sutomaticamente excluidos do estudo.

Consideragdes sobre 0s Termos de apresentagao obrigatoria:

Termos de apresentac3o obrgatona: anexados na Pistaforma Brasi.
Recomendagoes:

NZo h3 recomendagdes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N0 h3 recomendacdes sobre 0 projio. conforme andlise = avaliac3o do CEF.

Situag3o do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciag3o da CONEP:

NZo

Consideragdes Finais 2 critério do CEP:

Apos avaliac3o do protocolo acima descrito, o presents comits n3o encontrou obices gquanto 3o
desenvolvimento do estudo em nossa Instituic3o & podera ser iniciado 3 partr da dats deste parscer.

Obs.: 1- 0 pasquisador responsavel deve encaminhar 3 ests CEP, Relatdrios de Andamento dos Projetos
desenvolvidos na ISCMPA. Relstorios Parciais (pesquisas com duragao supsrior 3 § meses), Relatdrios
Finais (30 t2rmino d2 pesquisa) ¢ oz Resultados Obtidos (copi@ da publicac3o).

Enderego: R Fro® Annes Diss 255 Hosp Dom Vicents Scherer

Bairro: £ anger - Cents CEP: s0o20050
UF: RS Moniolplo: FORTO ALEGRE
Telefone: (34)3214-3571 Fax: E3214€5T1 E-mall: cepQsantacsss ithe o

Figeadice 23
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2 - Para o inicio do projeto de pesquisa. o investigador dever3 apresentar 3 chefia do servico (onde serd
reslizada 3 pesquisa), o Parscer Consubstanciado de aprovagde do protocolo pelo Comité de Etica.

PORTO ALEGRE, 03 de Dezembro de 2014

Assinado por:
Claudio Teloken
{Coordenador)

Endersgo: R Fro® Annes Dies 225 Hosp Dom Vicente Scheser

Balrro: £° anger - Centn CEP: 30.020-05C
UF: R2 Municiplc: PORTO ALEGRE
Telefome: [S1)3214-8571 Fax: (31)3214-E5T1 E-mall: cep@santacasa.tche.br

Figratice 3
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