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RESUMO

Objetivo: avaliar o impacto da invasdo da pleural visceral na sobrevida de pacientes com
metastases pulmonares de sarcomas de tecidos moles e osteossarcomas submetidos a
metastasectomia pulmonar. Métodos: revisamos retrospectivamente 133 casos de
metastasectomia pulmonar, devido ao sarcoma de tecidos moles e osteosarcomas, no
Toronto General Hospital, no Canada, de janeiro de 2010 a dezembro de 2019. As
informagdes foram coletadas usando como base a primeira metastasectomia pulmonar
registrada no prontudrio eletronico do paciente no referido hospital. Resultados: ao todo,
133 pacientes foram submetidos a metastasectomia pulmonar por sarcoma de partes moles
e osteossarcoma no Toronto General Hospital, em Toronto, Canad4. O acompanhamento
médio foi de 65 meses. A mediana do intervalo livre de doenga foi de 23,4 meses. Para
toda a coorte, a sobrevida global em 5 anos foi de 48,9%. A invasao da pleura visceral foi
observada em 61 pacientes (46%). A sobrevida para pacientes com invasdo da pleura
visceral, em 3 e 5 anos, foi de 49,2% e 41%, respectivamente. Ao todo, 32 (21%) pacientes
tiveram recorréncia de doenga na pleura parietal, sendo que 18 (29%) apresentavam
invasdo da pleura visceral. A sobrevida em 5 anos para pacientes com recorréncia de
doenga em pleura parietal foi de 22,6% (P<0,001). A invasdo da pleura visceral foi
associada a um pior prognostico (OR=1,89; IC 95%, 1,07 - 3,35; P=0,027), bem como o
intervalo livre de doenga > 24 meses foi relacionado a um melhor prognéstico (OR=0,175;
IC 95%, 0,08 — 0,35; P<0,0001). Conclusiao: a invasao pleural visceral foi considerada um
fator preditor significativo de morte em 3 anos em pacientes com metastases pulmonares
de sarcoma. A invasdo da pleura visceral foi associada a uma pior sobrevida, porém, nao
foi relacionada a recorréncia de doenga na pleura parietal. Dada a heterogeneidade e
complexidade desses tumores associados a doenga em estagio avangado, novos estudos sdo
necessarios para melhor entender o real impacto desses achados.

Palavras-chave: sarcoma de tecidos moles, osteosarcoma, metastasectomia pulmonar,
metastases, recidiva pleural, invasao pleural visceral.



ABSTRACT

Objective: to evaluate the overall survival prognostic impact of the visceral pleural
invasion in patients with soft tissue sarcomas and osteosarcomas submitted for a sarcoma
lung metastasectomy. Methods: we retrospectively reviewed 133 cases of sarcoma lung
metastasectomy at Toronto General Hospital, Canada, from January 2010 to December
2019. All the variables information was collected using the first lung metastasectomy
recorded in the electronic patient records. Results: from January 2010 to December 2019,
133 patients underwent lung metastasectomy due to soft tissue sarcoma and osteosarcoma
in our institution (Toronto General Hospital, Toronto, Canada). The median follow-up was
65 months. The median disease-free interval was 23.4 months. For the entire cohort, the 5-
years overall survival was 48.9%. The visceral pleural invasion was seen in 61 patients
(46%). The survival for patients with visceral pleural invasion in 3-year and 5-year were
49.2% and 41% respectively. Parietal pleural recurrence was observed in 32 patients (21%).
Of those who developed pleural recurrence, 18 (29%) had visceral pleural invasion. The 5-
year survival for those with pleural recurrence was 22.6% (P<0.001). The visceral pleural
invasion was related to a worse prognosis in both univariate and multivariable analyzes
(OR =1.89; 95% CI, 1.07 - 3.35; P=0.027) as well the disease-free interval > 24 months
was associated with a better prognosis (OR = 0.175; 95% CI, 0.08 — 0.35; P < 0.0001).
Conclusion: visceral pleural invasion was found to be a significant predictor of death in

3 years in patients with sarcoma lung metastases. Pleural recurrence was also associated
with a worse prognostic factor in this population and no correlation was found between
VPI and pleural recurrence. Given the heterogeneity and complexity of these tumours
associated with advanced-stage disease, new studies are needed to understand better the
real impact of these findings.

Keywords: Soft tissue sarcoma, osteosarcoma, pulmonary metastasectomy, metastases,
pleural recurrence, visceral pleural invasion.
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1 INTRODUCAO

Apesar da raridade dos tumores mesenquimais, os sarcomas de tecidos moles
(STM) e osteosarcoma (OTS) apresentam alta predilecdo para desenvolver metastases
pulmonares(1,2). Para pacientes que desenvolvem metéstases pulmonares sem outros sitios
de recorréncia, a ressec¢do cirurgica de todas as lesdes ¢ o tratamento padrdo e estd
associado a uma melhor sobrevida global(3)(4).

Classicamente, os fatores prognosticos associados a bons resultados em
metastases pulmonares sdo: intervalo livre de doenca superior a um ano, metastases tnicas
e ressec¢ao completa das metéstases(5). No cancer primario de pulmao, a invasdo da pleura
visceral est4 associada a um aumento do estagio na classificacao tumor (T), linfonodos (N)
e metastases (M) (TNM), e, por consequéncia, associada a piores desfechos(6, 7). No
entanto, esse tema ¢ pouco explorado no contexto das metastases.

Além disso, pacientes com invasdo da pleural visceral parecem ser mais
suscetiveis ao desenvolvimento de metédstases pleurais, mas essa correlagdo com
metastases pulmonares ndo estd bem definida(8, 9). Diante disso, este trabalho tem como
objetivo determinar o impacto progndstico da invasdo da pleura visceral causada por
metastases pulmonares de sarcoma e a possivel associagdo com futuras metastases na

pleura parietal.
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2 JUSTIFICATIVA

Este estudo busca explorar uma possivel associacdo entre invasdo da pleura
visceral por metédstases pulmonares e o prognostico de pacientes com sarcoma de tecidos

moles e osteosarcomas.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto prognoéstico das metastases pulmonares oriundas de sarcoma de
tecidos moles ou osteosarcomas com invasdo da pleura visceral em relagdo a sobrevida

global.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

A fim de atingir o objetivo geral, parte-se dos seguintes objetivos especificos:

a) avaliar a relacdo da invasdo da pleura visceral pelas metastases e a
ocorréncia de futuros implantes tumorais na pleura parietal;

b) avaliar a associagdo do tipo de cirurgia adotada e o tipo de ressecc¢do
empregada com a disseminagdo de implantes na pleura parietal;

c) avaliar a associacdo do tamanho das margens de resseccdo com
envolvimento da pleura visceral, recorréncia tumoral e sobrevida;

d) analisar a relacdo do intervalo livre de doenga entre pacientes com e sem
invasao da pleura visceral;

e) estudar a relacdo do tipo histologico e a relagdo com a invasdo da pleura
visceral e margens de resseccao;

f) analisar a sobrevida dos pacientes com implantes na pleura parietal; e

g)  analisar a associacdo do nimero de nddulos ressecados, intervalo livre de
doenga, lateralidade, sexo, idade e localizacdo do tumor primario com risco de

morte em 5 anos.
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4 HIPOTESE

A invasdo da pleura visceral por metéstases pulmonares por sarcoma de tecidos
moles e osteosarcomas estd associada a uma pior sobrevida e maior risco de disseminagao

de implantes tumorais na pleura parietal.
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5 REFERENCIAL TEORICO

A resseccdo cirurgica de metastases pulmonares ¢ uma modalidade amplamente
aceita e difundida para o tratamento de tumores em estagio avanc¢ado, os quais tenham um
adequado controle do tumor primario (5). Aproximadamente 20% dos pacientes com
diagnostico recente de osteosarcoma (OTS) de alto grau poderdo apresentar metastases,
sendo que, desses, mais de 80% poderao ter acometimento pulmonar (10,11). Para aqueles
com acometimento pulmonar, 62% dos pacientes terdo apenas metastases no pulmao (10)
Nos pacientes com tumor primdrio do tipo sarcoma de tecidos moles (STM), 20-38% irdo
desenvolver doencga sistémica a qual apresenta uma alta predile¢cdo para acometimento
pulmonar (12-14). Apods o tratamento para o tumor primario, o qual tipicamente inclui
ampla resseccdo cirurgica mais radioterapia ou quimioterapia neoadjuvante e, com isso,
sendo constatado um adequado controle da doencga sistémica, as metastases pulmonares
podem ser tratadas por diferentes métodos, os quais incluem ressec¢ao cirurgica, ablagdo
por radiofrequéncia, radioterapia estereotdxica, quimioterapia, imunoterapia e ressec¢ao
associada a perfusdo pulmonar in vivo (IVLP) (15-18).

Todavia, para aqueles pacientes que ndo sdo candidatos a ressec¢@o cirurgica ou
mesmo radioterapia, o uso de terapia sistémica, tal qual a quimioterapia, esta associada a
uma consideravel toxicidade e a resultados ndo animadores (19). O tratamento dos
pacientes com OTS que apresentam doenga sist€émica limitada ao pulmao ¢ tipicamente
baseado no uso de quimioterapia neoadjuvante, seguido de ressec¢do cirurgica de todas
lesdes (15).

O primeiro relato de uma resseccao cirurgica de metastases pulmonares, mesmo
que de forma ndo intencional, data do ano de 1882, quando o cirurgido pediatrico de Veneza
(Italia), Josef Weinlechner, removeu dois ndédulos pulmonares de um paciente durante a
resseccdo de um sarcoma de parede toracica (20). Desde entdo, as indicagdes para
metastasectomia pulmonar (MP) ganharam critérios mais claros, dentre os quais: a)
pacientes com adequado risco cirtirgico para o procedimento proposto; b) tumor primario
controlado ou passivel de controle; ¢) auséncia de doenga extra toracica ou, se presente,

que possa ser tratada adequadamente; d) possibilidade de ressec¢do de todas lesdes com
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margens adequadas; e) manuten¢do de uma fun¢do pulmonar adequada pds-operatoria; f)
nao existéncia de modalidade de tratamento alternativa com menor morbidade (12, 21, 22).

A associacdo entre metastasectomia pulmonar e recorréncia de doenga na pleura
parietal ndo ¢ bem estabelecida. Em resumo, a disseminacdo de células tumorais para
cavidade pleural pode ocorrer por diferentes mecanismos, a saber: a) invasdo da pleura
visceral pelo tumor; b) invasao direta da pleural parietal pelo tumor; c) disseminagdo de
células tumorais por meio de uma complexa rede venosa sistémica localizada na coluna
dorsal, chamada plexo venoso de Batson; d) disseminagdo hematogénica (23-26).

De acordo com a literatura, a ocorréncia apenas de metéstase pleural em pacientes
com metastases pulmonares por sarcoma ¢ rara e existem poucos relatos de casos
publicados. Segundo o banco de dados anual de autopsias do Japao, entre 1983 a 2002, de
um total de 643 pacientes, os quais faleceram devido a metastases por OTS, 78 (12,1%)
possuiam metéstases pleurais (27). J4 em um relato de caso de Mori et al., os autores
mostraram 2 casos nos quais houve o surgimento tardio de metéstases pleurais na mesma
regido na qual o tumor estava em contato com a pleura parietal; no entanto, ap6s a ressecao
completa das lesdes, ndo houve recorréncia (26).

Jaem 1993, Kondo et al., em um estudo comparando o uso da citologia no lavado
pleural (CLP) antes e depois da ressec¢do pulmonar para cancer primario de pulmao,
mostraram que pacientes com invasdo da pleura visceral pelo tumor foram mais propensos
a terem resultados positivos na CLP e a desenvolverem futuras metastases pleurais,
demonstrando que mesmo as lesdes que ndo estavam na superficie pleural poderiam
disseminar células neopléasicas se o tumor estivesse invadindo os linfaticos subpleurais.
Isso pode ser explicado pela existéncia de estomas pleurais que conectam os linfaticos
subpleurais com o espago pleural (28).

Desde a introducdo da cirurgia toracica video assistida (CTVA) para tratamento
oncoldgico de tumores primarios de pulmao, um amplo debate permanece em relagdo ao
papel da CTVA na ressec¢ao de metastases pulmonares. De um lado, alguns cirurgides
argumentam que o uso da toracotomia aberta (TA) ao invés da CTVA poderia ser usado
considerando a possibilidade da palpagdo bimanual de todo o pulmao e, assim, havendo a
possibilidade de encontrar novas metastases ndo vistas nos exames de imagem prévios a

cirurgia. De outro lado, a CTV A apresenta menos trauma cirirgico, uma melhor qualidade
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de vida no primeiro més do pos-operatorio, reduzido nimero de dias de internagdo
hospitalar, além de menos custos e melhor tolerdncia a quimioterapia pds-operatoria (29,
30) Além disso, alguns pacientes poderdo se beneficiar de novas abordagens cirdrgicas, e
o uso da CTVA seria util na preservacao da fun¢do pulmonar (31).

Em outro estudo, Cerfolio et al. (2011) comparou TA com CTVA para resseccao
de metastases pulmonares e revelou que 1 em cada 3 pacientes submetidos & TA tiveram
nddulos pulmonares ipsilaterais ressecados ndo vistos na tomografia computadorizada
(TC) de torax prévia a cirurgia (32). Nesse mesmo estudo, pacientes com metéstases devido
ao sarcoma apresentaram a maior incidéncia de nédulos malignos encontrada (27%); além
disso, lesoes localizadas em lobos inferiores, pequenas e toracotomia prévia tiveram uma
tendéncia a ter mais nodulos pulmonares nao vistos nos exames de imagem.

Gossot et al. mostraram que, em pacientes com até duas metastases pulmonares
por causa do sarcoma, o uso da CTVA mostrou-se confiavel, ndo havendo diferenca
significativa na sobrevida quando comparado com a TA (33). Outros estudos mostraram
resultados similares (34, 35). Com a inten¢do de comparar a incidéncia de recorréncia
pleural e sobrevida a longo prazo em pacientes submetidos a lobectomia pulmonar para
cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPNPC) que apresentavam invasao da pleura
visceral, Kim ef al. mostraram ndo haver aumento do risco de recorréncia pleural quando
comparado CTVA e TA (36).

A distancia das margens da ressec¢do nas MP parece ser um fator importante para
que ndo haja recidiva local nessa popula¢do. Em um estudo publicado por Chung et al., foi
analisada a influéncia da distdncia das margens de resseccdo em pacientes submetidos a
MP em decorréncia do cancer colorretal. Dois grupos foram divididos de acordo com a
distancia da margem de ressec¢do e a metastase pulmonar (1cm vs. 0,4 cm; P<0,001); os
autores concluiram ndo haver diferenca em recorréncia pleural em 3 anos entre os grupos
(37).

Em outra pesquisa, realizada por um grupo alemao envolvendo 17 pacientes com
metastases por cancer colorretal, revelou-se que células tumorais satélites se encontravam
a uma distancia aproximada de 7,4 mm da metastase pulmonar, o que poderia implicar em
um aumento do risco de recorréncia local (38). Ja no estudo japonés realizado por Shiono

et al., também com pacientes com metastases pulmonares oriundas de cancer colorretal, os
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resultados mostraram que margens de ressec¢do >1 cm e uma razdo tumor/margem de
resseccdo <1,7 cm deveriam ser usadas para diminuir o risco de recorréncia local em
pacientes submetidos a ressec¢ao em cunha (39).

A invasdo da pleura visceral pelo cancer primario de pulmdo representa um
aumento no estdgio TNM e, por conseguinte, um pior prognostico para os pacientes, a
depender do grau de acometimento da pleura e do tamanho da lesdo (40). Todavia, essa
relagdo com metastases pulmonares ¢ pouco explorada na literatura.

Com o proposito de avaliar o impacto progndstico dos padrdes de crescimento das
metastases intrapulmonares de sarcomas, Welter et al. mostraram que os pacientes que
tinham envolvimento da pleura visceral (P=0,007) e metdstases >5 mm apresentaram um
maior risco de recorréncia local. Nesse mesmo estudo, pacientes com metéstases >35 mm
tiveram uma maior mortalidade (P=0,023) em comparacdo a lesdes menores (41). Em outro
estudo, publicado por Kawai et al., o qual envolveu 159 pacientes submetidos a MP, no
qual foi realizada a CLP previamente a ressec¢do das lesdes, mostrou uma incidéncia de
4,8% para positividade de células malignas. Um fato interessante foi que entre os pacientes
com CLP positiva nesse estudo, 78% apresentaram invasdo microscopica da pleura
visceral; desses, 56% possuiam recorréncia pleural (42).

Um dos mais notaveis estudos sobre metastasectomia publicados até hoje — o
Registro Internacional de Metéastases Pulmonares — mostrou que se considerarmos todos os
tipos de tumor, os pacientes com metdstases pulmonares Unicas podem alcangar uma
sobrevida de 43% em 5 anos, apos ressec¢do cirurgica, sendo esse um procedimento com
baixa mortalidade (1%), seguro e com finalidade de cura (5).

Consoante isso, Kim ef al. reportaram um impacto estatisticamente significante
na sobrevida geral dos pacientes que apresentaram nddulo Gnico na primeira ressec¢ao
cirurgica quando comparados com dois ou mais ndédulos (34). Em outro estudo envolvendo
pacientes com metastases pulmonares por osteosarcomas, pacientes que apresentavam de
uma a trés lesdes no momento da primeira MP tiveram um melhor prognostico comparado
aos com mais de trés lesdes (43). Seguindo com outras pesquisas, usando tecnologia de
resseccdo cirurgica por /aser, um estudo alemdo mostrou que pacientes com 5 ou mais
metastases apresentaram uma sobrevida mediana pior quando comparada com pacientes

com menos lesoes (23,7 vs. 77,6 meses, P=0,0035) (44).
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Relevando o fato de ndo haver nenhum estudo randomizado comparando
pacientes com metdstases pulmonares submetidos a ressec¢do cirirgica vs. ndo cirurgica,
uma variedade de estudos demonstra que, se factivel, a ressec¢do cirurgica de todas as
lesdes metastaticas pulmonares por STM e OTS esta associada a uma melhor sobrevida em
5anos (11, 45, 46)

Sob esse viés, Aljubran et al., em seus estudos, demonstram uma sobrevida global
em 3 anos de 30% em pacientes com metastases devido ao OTS submetidos a MP (43). De
maneira similar, outros autores relataram uma sobrevida global em 3 anos de 30-42%
naqueles pacientes submetidos & metastasectomia pulmonar e que tinham com metastases
oriundas de STM (13, 14).

Ja em uma pesquisa publicada por brasileiros, Sardenberg et al. alegam uma
sobrevida global estimada em 5 anos de 34,7% para aqueles pacientes submetidos a
resseccdo cirdrgica e uma maior sobrevida mediana para aqueles submetidos a mais de trés
ressecgdes (47). No referido estudo, todas as ressecgcdes foram feitas por toracotomias
abertas. Ja na publicagdo do grupo do Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nova
York — nos Estados Unidos, o qual envolveu 803 pacientes, os dados demonstram uma
sobrevida global de 33,2 meses para os pacientes que fizeram a MP com intengdo
terapéutica causadas por STM (48).

Classicamente, intervalo livre de doenca (ILD) maior que um ano entre o
diagnédstico do tumor primario e o aparecimento da lesdo pulmonar estd associado a um
melhor progndstico, e alguns estudos suportam essa teoria (49,50). Em um estudo
retrospectivo publicado por Weiser ef al., o qual incluiu 86 pacientes com STM sujeitos a
repetidas MPs, os autores identificaram aqueles com pior progndstico como tendo mais que
3 nddulos, didmetro das metastases > 2 cm e tumores de alto grau (51). Consoante isso,
outros estudos mostram que a ressec¢do incompleta, idade e histologia outra do que OTS
como sendo preditores negativos (52). Ja Pastorino ef al., em um estudo envolvendo mais
de cinco mil metastasectomias pulmonares, evidenciaram, entre pacientes elegiveis, a
ressec¢do cirurgica, o ILD < 36 meses e miultiplas metastases como fatores de risco
independentes (5).

Em relacdo ao tipo de ressec¢do a ser utilizada, a resseccdo em cunha parece ser a

mais comumente usada na maioria das séries publicadas nos pacientes com lesdes pequenas
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e/ou periféricas. Isso é corroborado com estudos, como a publicacdo do MD Anderson
Cancer Center, no Texas, Estados Unidos, de autoria de Blackmon et al. Os dados
apresentados pelos autores mostram que entre os 234 pacientes submetidos a
metastasectomia pulmonar, 85,4% foram ressec¢do em cunha (53). No entanto, o uso de
ressec¢des anatomicas, embora seja cada vez mais difundido para o tratamento do cancer
primario de pulmao, tem pouca aplicagdo para o tratamento de metastases pulmonares (54).

Chudgar ef al. demonstraram que, entre os pacientes que fizeram cirurgia para
metastases pulmonares por STM, 78% delas foram realizadas através de ressec¢do em
cunha, além do mais, também mostraram que as ressec¢des sublobares foram associadas a
uma melhor sobrevida quando comparadas a lobectomia ou a pneumonectomia (55). Para
as lesdes em que se pode haver uma maior dificuldade em obter uma margem adequada
(RO), ou em ledes localizadas mais profundamente no parénquima pulmonar, ressec¢des
maiores poderdo ser necessarias (segmentectomia, lobectomia, pneumonectomia), no
entanto, sempre que possivel, a preservacdo do parénquima pulmonar estd indicada, haja
vista que alguns pacientes beneficiar-se-d0 de novas ressec¢des em decorréncia do
surgimento de novas metéstases no decorrer do curso da doenga (56).

Seguindo com os estudos, em relato publicado por Reza et al., o qual envolveu
118 pacientes submetidos a metastasectomia pulmonar por causa do sarcoma com completa
ressec¢do, apenas 22% dos procedimentos realizados foram ressec¢des anatdmicas (57). A
incidéncia de ressec¢des anatdmicas mostrada no Registro Internacional de Metastases
Pulmonares foi de 33% no total, sendo que 9% foram segmentectomias, 21% foram
lobectomias e apenas 3% dos pacientes foram submetidos a pneumonectomia (5).

Quanto aos tratamento ndo cirargicos para esta populacdo, historicamente, estdo
reservados aqueles com poucas condigdes clinicas para serem submetidos a um
procedimento invasivo ou frente a recusa do paciente ao procedimento cirtirgico, ou os com
necessidade de paliagdo de sintomas podem se beneficiar desse tipo de tratamento (58, 59).

O uso da radioterapia ablativa estereotaxica (SBRT) em pacientes com metastases
pulmonares mostra-se eficaz em obter um adequado controle local de doenga, assim como
uma sobrevida global comparéavel a ressecc¢do cirargica, a depender do tipo histologico,

tamanho e niumero das lesdes (60).
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A titulo de exemplo, em um estudo retrospectivo envolvendo 82 pacientes,
Kanzaki et al. compararam pacientes submetidos a MP ou a SBRT para tratamento de
metastases pulmonares oriundas de tumores epiteliais. Eximindo o fato de haver uma
diferenga no nimero e caracteristicas dos pacientes em cada modalidade (aqueles que
fizeram tratamento com SBRT eram mais velhos (60,6 vs. 67,4 anos, P=0,03) e em menor
namero (59 no grupo da MP vs. 21 para SBRT), a sobrevida global, em 3 anos, foi menor
para o grupo submetido a SBRT. No entanto, sem significancia estatistica (77% e 52%,
respectivamente; P=0,10). Curiosamente, 4 pacientes do grupo cirurgico apresentaram

disseminagdo pleural contra nenhum paciente do grupo submetido a SBRT (61).
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6 METODOS

Este estudo trata-se de uma analise retrospectiva na qual foram avaliados 133
pacientes submetidos a ressec¢ao de metastases pulmonares por sarcoma de tecidos moles
e osteosarcomas entre o periodo de 1° de janeiro de 2010 até 31 de dezembro de 2019, no
Toronto General Hospital —localizado em Toronto, no Canada.

Para o estudo, foram considerados pacientes com metéstases pulmonares oriundas
de sarcomas de tecidos moles ou osteosarcomas, durante o periodo acima referido; os que
realizaram a primeira resseccdo para metdstase pulmonar em outra instituicdo foram
excluidos. Os dados foram extraidos por meio de prontudrio eletronico dos pacientes.

Para totalidade das variaveis extraidas, no caso de mais de uma metastasectomia
pulmonar realizada, as informagdes referentes a primeira cirurgia foram usadas. Intervalo
livre de doenga (ILD) foi definido como o periodo entre o diagndstico do tumor primario
e a data da primeira metastasectomia pulmonar. Sobrevida livre de doenga (SLD) foi
definido como o periodo entre a data da primeira metastasectomia pulmonar e a data em
que houve recorréncia de doenca, seja pulmonar, seja outro sitio. O tamanho das metastases
pulmonares foi calculado usando os relatorios da patologia e o didmetro maximo da lesdo.
Em caso de 2 ou mais lesdes, a maior foi utilizada para andlise.

Em relagdo as margens cirargicas, a menor distancia da margem foi usada para
analise e, em caso de mais de uma lesdo, utilizou-se a menor margem aferida. A invasdo
da pleural visceral foi definida com base no relatério da patologia pds-operatério e termos
como: invasdo da pleura visceral, lesdo que encosta na superficie pleural, lesdo surgindo
da pleura visceral e nodulo presente na superficie pleural foram usados como parametro
para definir o acometimento da pleura visceral.

Ademais, no que concerne a analise dos pacientes participantes deste estudo, a
presenga de recorréncia da pleura parietal foi determinada de acordo com os relatorios da
tomografia computadorizada (TC) realizadas durante o seguimento dos pacientes (62). O
tipo de ressec¢do utilizado foi definido como: resseccdo em cunha, segmentectomia
anatomica, lobectomia e pneumonectomia. Para os pacientes submetidos a mais de uma
resseccd0 no mesmo procedimento cirdrgico, a maior resseccdo foi considerada para

andlise. O tipo de cirurgia foi categorizado como cirurgia minimamente invasiva (cirurgia
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toracica video assistida e cirurgia robdtica) e cirurgia aberta (toracotomia, esternotomia,
clamshell).

Nos casos em que houve a necessidade de conversdo da cirurgia minimamente
invasiva (CMI) para cirurgia aberta (CA), a ultima foi considerada. O numero de lesdes
pulmonares corresponde ao total de nodulos ressecados na primeira metastasectomia
pulmonar a qual o paciente foi submetido através do relatério da patologia.

O ntimero de cirurgias realizadas refere-se a quantidade de ressec¢des pulmonares
as quais os pacientes foram submetidos durante o seguimento nesta na instituicdo
pesquisada. Em relagdo a localizacdo das metastases, estas foram divididas em relacdo ao
lobo pulmonar acometido (lobo superior direito, lobo médio, lobo inferior direito, lobo
superior esquerdo, lobo inferior esquerdo) e de acordo com a distancia da pleura parietal
ou hilo pulmonar.

Para aqueles pacientes com 2 ou mais nodulos, o maior nddulo ressecado foi
considerado e, dessa maneira, obteve-se a distancia do nodulo em relacdo a pleural parietal
e ao hilo pulmonar através da TC de térax. Para tal medida, o pulmao foi dividido em trés
compartimentos e as lesdes, como sendo: a) periférica: ndodulo ou massa localizada até 2,5
cm da pleura parietal; b) hilar: nédulo ou massa em contato com estruturas do hilo
pulmonar (bronquios principais direito e esquerdo, artérias pulmonares principais e veias
pulmonares inferiores e superiores); ¢) medulares: nédulo ou massa distantes mais de 2,5
cm da pleura parietal e sem contato com estruturas hilares.

Ja o topico “terapias adicionais” refere-se a outros tratamentos ndo cirdrgicos
utilizados durante o curso da doenca, tais como: quimioterapia, radioterapia e radioterapia
ablativa estereotéaxica.

No que diz respeito ao uso de quimioterapia, foi avaliada durante o curso da
doenga, tanto antes como depois do aparecimento das metdstases pulmonares. Ademais,
para participar do estudo, foram considerados os pacientes que receberam tratamento com
radioterapia ou radioterapia ablativa estereotaxica (SBRT) para lesdes pulmonares apds a

primeira ressec¢do cirurgica.
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6.1 ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos foram submetidos a anélise de normalidade através de teste
de Shapiro-Wilk e histogramas e apresentados como média e desvio padrao ou mediana e
intervalo interquartil conforme distribuicdo. Os dados categoricos foram apresentados
como contagem absoluta e frequéncia relativa. Diferenca entre grupos para variaveis
quantitativas foi testada através de teste T de Student e teste de Mann-Whitney, conforme
normalidade dos dados.

J& o teste chi-quadrado com andlise ajustada de residuos foi aplicado para
diferengas entre grupos para dados categoéricos. Para a andlise de sobrevida, foram
considerados o tempo de seguimento entre a primeira metastasectomia e o desfecho de
interesse. A regressao de Cox ndo ajustada para covaridveis foi utilizado para identificar
preditores clinicos relacionadas a mortalidade. Apds, conduziu-se a analise multivariada
por regressdo de Cox, incluindo varidveis clinicamente relevantes e aquelas com valor
P<0,1 em analise univariada para detectar preditores independentes de mortalidade.

Quanto a curva de sobrevida, foi construida com método de Kaplan-Meier e
diferenga entre grupos analisada por teste de Log-Rank. Para todos os testes, foram
assumidos valor de P<0,05 para significancia estatistica. Todas as andlises foram

conduzidas por meio do software SPSS, versao 25.0 (SPSS Inc., NY, USA).



25

7 RESULTADOS

7.1 CARACTERISTICAS GERAIS

De janeiro de 2010 a dezembro de 2019, 133 pacientes foram submetidos a MP
devido a STM e ao OTS, no Toronto General Hospital, em Toronto, no Canada. Quanto as
caracteristicas gerais, tem-se: a idade mediana dos pacientes foi de 52 anos (variagdo de 17
a 92 anos), sendo 77 pacientes eram do sexo masculino (58%).

O acompanhamento médio de toda a populacdo foi de 65 meses. A sobrevida
global de 1 ano, 3 anos e 5 anos para toda a coorte foi de 84,4%, 58,5% e 48,9%,
respectivamente. A mediana do intervalo livre de doenca foi de 23,4 meses. No total, 101
(75,9%) pacientes tiveram recorréncia de doenga, tanto local como a distancia, e a mediana
da sobrevida livre de recorréncia (SLR) ap0s a primeira resseccdo foi de 9,4 meses.

De acordo com o tipo histologico, 98 pacientes apresentaram STM (73,7%) e 35
OTS (26,3%). Os subtipos histologicos para cada grupo estdo resumidos na Tabela 1. A
localizagdo do tumor primdrio foi semelhante entre os tumores de extremidade (n=63) e de

tronco (n=63), entretanto, tumores de cabega e pesco¢o foram pouco representativos (n=7).

Tabela 1 — Caracteristicas gerais

Variaveis n (%)

Sexo
Masculino 77 (58)
Feminino 56 (42)
Idade
17-29 21 (16)
31-49 40 (30)
50-69 47 (35)
>=70 25(19)
Tipo histolégico

Sarcoma de tecidos moles 98 (74)

Osteosarcomas 35(26)
N° de metastases por paciente

1 68 (51)

2 25(19)

3 17 (13)

4 10 (7)

>5 13 (10)
Tipo de resseccio

Cunha 97 (73)

Lobectomia 22 (16,5)

Segmentectomia 12 (9)




Pneumectomia 2(L,5)
Tipo de cirurgia

Minimamente invasiva 97 (73)

Aberta 36 (27)
Lateralidade das metastases

Unilateral 97 (73)

Bilateral 36 (27)
Invasdo da pleura visceral

Sim 61 (406)

Nio 71 (53)

Nao disponivel 1(1)
Recorréncia pleural

Sim 32 (24)

Nio 101 (76)
Localizacio do tumor primario

Extremidade 63 (47)

Tronco 63 (47)

Cabeca e pescogo 7 (6)
Tamanho das metastases

<30mm 94 (70)

>30mm 38(29)

Nao disponivel 1(1)
Margem de ressec¢io

<Smm 35(26)

>5mm 93 (70)

Nao disponivel 5@
N° metastasectomia pulmonares realizadas

1 68 (51)

2 25 (19)

3 17 (13)

>4 23 (17)
Localizacio das metastases por lobo pulmonar

Lobo superior direito 42 (21)

Lobo médio 27 (14)

Lobo inferior direito 47 (24)

Lobo superior esquerdo 40 (20)

Lobo inferior esquerdo 41 (21)
Localizacio das metastases pela TC

Periféricos 94 (70)

Hilares 14 (11)

Medulares 16 (12)

Sem informacdo 9(7)

7.2 CARACTERISTICAS DOS TUMORES E CIRURGIAS
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No que concerne aos tumores, o tamanho médio das lesdes foi de 26 mm (variagdo

de 3 mm a 105 mm); para um caso nao havia informacao disponivel. No geral, o diametro

mediano do tumor foi de 20 mm. Comparando o tamanho das lesdes usando o ponto de
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corte de 30 mm, a maioria dos pacientes apresentou lesdes <30 mm (n=94) em comparagao
com >30 mm (n=38).

A medida média da margem de ressec¢do foi de 9,4 mm (DP=8,13); e a mediana
do tamanho da margem de resseccao para toda coorte foi de 7 mm. Ao todo, 57 pacientes
apresentaram margens menores que 7 mm (42,9%). O nimero médio de nddulos ressecados
foi de 1 (DP=1,9). A maioria apresentou nodulos unilaterais comparados aos bilaterais
(n=97 (73%) vs. n=36 (27%), respectivamente).

Quanto ao tipo de cirurgia, 97 (73%) pacientes foram submetidos a CMI e 36
(27%) foram submetidos a CA. A ressec¢do em cunha (n=97) foi o tipo de ressec¢do mais
comum, seguida de lobectomia (n=22), segmentectomia (n=12) e pneumonectomia (n=2).
Dezessete pacientes foram submetidos a procedimentos bilaterais (esternotomia (n=5),
CTVA bilateral (n=5), CTVA + toracotomia (n=3), clamshell (n=2), toracotomia bilateral
(n=2)).

Ao todo, 91 pacientes (71%) apresentaram lesdes periféricas, 14 (11%) lesdes
hilares e 16 lesdes medulares (12%). Para 9 pacientes ndo foi possivel coletar esse dado
por causa da ndo disponibilidade da TC de térax no prontuario eletronico. Ja oitenta e trés
pacientes foram submetidos a apenas uma cirurgia e 50 pacientes receberam duas ou mais
cirurgias, sendo o nimero médio de cirurgias durante o acompanhamento de 1,7 por
paciente (DP=1,40).

No que concerne a terapias adicionais utilizadas durante o curso da doenca, foram
resumidas na Tabela 2. A distribui¢do das lesdes em relagdo aos lobos pulmonares foi

equivalente e estdo representadas na Tabela 1.

Tabela 2 — Terapias adicionais utilizadas durante o curso da doenga. (SBRT =
radioterapia ablativa estereotaxica)

Terapias adicionais n (%)
Quimioterapia 70 (53)
Radioterapia/SBRT 13 (9)
Quimioterapia + Radioterapia/SBRT 12 (9)
Nenhuma terapia adicional 38 (29)

Fonte: elaboracao nossa (2023).
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7.3 INVASAO DA PLEURA VISCERAL

A invasdo da pleura visceral foi diagnosticada em 61 pacientes (46%), sendo o
tamanho médio das lesdes de 25 mm em compara¢do a 18 mm naqueles sem I[PV (P=0,01).
A mediana de nodulos ressecados foi de 2 para pacientes com [PV comparado com 1
nddulo para aqueles sem IPV (P=0,005). Usando teste de regressao logistica (modelo linear
generalizado), o numero de lesdes >3 (OR=2,63; IC 95% 1,22 — 5,66; P=0,013), tamanho
do tumor >30 mm (OR=2,36; IC 95% 1,09-5,10; P=0,029) e localizagdo periférica
(OR=2,65; 1C 95% 1,10-6,39; P=0,030) foram todos associados a uma maior ocorréncia de
IPV (Tabela 3).

Tabela 3 — Descri¢do das varidveis usando o modelo de andlise generalizada

HR 95% CI P
Idade 0,99 0,97-1,00 0,399
Sexo masculino 0,89 0,51-1,55 0,693
Numero de metastases pulmonares 1,25 1,13-1,38 <0,0001
>3 lesdes pulmonares 2,38 1,37-4,13 0,002
Maximo didmetro do tumor (mm) 1,00 0,99-1,01 0,399
Maximo didmetro do tumor > 30mm 1,40 0,78-2,51 0,257
Margem de ressec¢do (mm) 0,97 0,93-1,01 0,218
Margem de resseccdo <5 mm 1,12 0,60-2,10 0,702
Cirurgia aberta 0,60 0,34-1.07 0,086
Histologia — Osteossarcoma 1,29 0,70-2,36 0,402
Nodulos bilaterais 2,18 1,24-3,83 0,007
Intervalo livre de doenga (meses) 0,99 0,99-0,99 <0,0001
Intervalo livre de doenga > 24 meses 0,17 0,08-0,35 <0,0001
Invasdo da pleura visceral 2,08 1,18-3,65 0,011

Fonte: elaboracao nossa (2023).

No que diz respeito ao intervalo livre de doenca, ndo variou entre os pacientes
com ou sem IPV (21 meses e 23 meses, respectivamente; P=0,37). A mediana da sobrevida
livre de doenca em 3 e 5 anos foi semelhante entre os dois grupos (P=0,17 e P=0,22;
respectivamente). A distribuicdo do tipo histologico foi semelhante na comparagido dos
grupos com I[PV e sem IPV (P=0,46), assim como nao houve diferenga estatistica quanto
as margens de resseccao cirirgica entre os dois grupos (P=0,69). A sobrevida global para
pacientes com invasdo da pleura visceral em 3 anos foi de 49,2% (P=0,044) ¢ 41%

(P=0,079) em 5 anos (graficos 1 e 2).
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—l— Sem invasdo da pleura visceral === Invas3o da pleura visceral

100
Probabilidade de
sobrevida 50+
p (log-rank)=.044
0 I T I
0 1 2 3
Tempo (anos)
N° em risco

Sem invasé&o da pleura visceral 72 64 51 40
Invasdo da pleura visceral 61 49 41 26

Figura 1 — Sobrevida em 3 anos para pacientes com invasdo da pleura visceral (68.1% vs. 49.2%)

—L— Sem invas&o da pleura visceral === Invas3o da pleura visceral

100

Probabilidade de
sobrevida 50

p (log-rank)=.079

0 I I I I |
0 1 2 3 4 5
Tempo (anos)
N° em risco
Sem invasao da pleura visceral 72 64 51 40 29 21
Invas&o da pleura visceral 61 49 41 26 19 14

Figura 2 — Sobrevida em 5 anos para paciente com invasdo da pleura visceral (56,9% vs. 41%)
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7.4 PREDITORES DE MORTE E SOBREVIDA

Na anélise de regressao de Cox ndo ajustada, pacientes com >3 lesdes (HR=2,38;
IC 95%, 1,37-4,13; P=0,002), nédulos bilaterais (HR=2,18; IC 95%, 1,24-3,83; P=0,007)
e IPV (HR=2,08; IC 95%, 1,18-3,65; P=0,011) foram associados a maior risco de morte
em 5 anos, enquanto o ILD > 24 meses foi associado a um melhor prognostico (HR=0,17;
IC 95%, 0,08-0,35; P<0,0001).

J& pacientes com tumores >30 mm e margens de ressec¢do <5 mm ndo foram
associados a pior desfecho (P=0,257; P=0,702 respectivamente). Para a analise de Cox
ajustada (tabela 4), tais variaveis foram selecionadas: >3 lesdes, cirurgia aberta, nédulos
bilaterais, ILD >24 meses, IPV, tumores de extremidades, idade e sexo masculino. Entre
as variaveis analisadas, a invasdo da pleura visceral foi associada a um maior risco de morte
em 5 anos (OR=1,89; IC 95% 1,07-3,35; P=0,027); ja o ILD >24 meses foi novamente
associado a um melhor prognéstico (OR=0,17; IC 95%, 0,08-0,35; P<0,001).

Tabela 4 — Analise de preditores de morte em 5 anos usando modelo de regressdao de Cox

ajustado
OR 95% CI P
>3 lesdes pulmonares 1,58 0,81-3,06 0,172
. 1,23 0,69-2,19 0,482
Localiza¢do do tumor primério — extremidade
1,41 0,70-2,83 0,328
Cirurgia aberta
1,43 0,75-2,73 0,276
Nodulos bilaterais
0,17 0,08-0,35 <0,0001
Intervalo livre de doenga > 24 meses
1,89 1,07-3,35 0,027
Invasdo da pleura visceral
1,00 0,98-1,02 0,757
Idade
) 0,85 0,48-1,51 0,594
Sexo masculino

Entre os pacientes que tiveram detectada invasdo da pleura visceral na primeira
MP, 18 (56%) apresentaram recidiva na pleura parietal em comparacdo com 14 (44%)

aqueles sem I[PV (P=0,176). A analise de sobrevida global comparando pacientes com ou
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sem [PV mostrou que em 1, 3 e 5 anos, os pacientes com I[PV apresentaram uma pior

sobrevida.

7.5 MARGENS DE RESSECCAO, RECORRENCIA PLEURAL E RECORRENCIA
DE DOENCA SISTEMICA

Em nossa analise, margens menores que 7 mm ndo foram associadas a um maior
risco de recorréncia pleural (OR=0,73; IC 95% 0,32-1,66; P=0,455), invasdao da pleura
visceral (OR=1,16; IC 95% 0,57-2,33; P=0,676) e pior sobrevida em 5 anos (HR=0,86; IC
95%; 0,52-1,41; P=0,551).

Sinais radioldgicos de recorréncia pleural foram observados em 32 pacientes
(21%), sendo que, desses, 78% apresentaram recidiva ipsilateral em relagdo a ultima MP
registrada; 19% tiveram recidiva contralateral; e um paciente apresentou doenga bilateral.

Desses dados, apenas dois pacientes tiveram a doenga pleural como unico sitio de
metastases durante o seguimento, sendo que um deles foi submetido a pneumectomia extra
pleural. Pacientes que apresentaram recorréncia de doenga na pleura parietal apresentaram
uma pior sobrevida geral em 3 e 5 anos quando comparados aos sem recorréncia (18,7%
vs. 72,3% e 12,5% vs. 61,4%; P>0,0001, respectivamente).

No que diz respeito as cirurgias, ndo houve relacio entre o tipo de cirurgia e o tipo
de resseccao adotada com o aumento do risco de desenvolver metéstases pleurais (P=0,740
e P=0,468). Entre os pacientes vivos em nossa coorte, 19 ndo apresentam sinais de recidiva,
enquanto 39 estdo vivos e apresentam recorréncia tanto pulmonar como em outros 6rgaos

e de 4 pacientes ndo obtivemos informagdes suficientes.
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8 DISCUSSAO

Este estudo trata-se de uma andlise retrospectiva realizada em uma tUnica
instituicao onde foram avaliados os casos de MP em pacientes com cancer primario do tipo
STM e OTS. Pelo nosso entendimento, esta coorte representa a maior série envolvendo
pacientes com metastases pulmonares por sarcoma e sua relagdo com a IPV. Embora essa
associagdo seja amplamente relatada na literatura como um fator de pior prognostico em
pacientes com cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPNPC), a falta de evidéncia
entre a I[PV e metastases pulmonares permanece, haja vista a baixa incidéncia de STM e
OTS, caréncia de estudos sobre o tema e poucos centros de referéncia para esse tipo de
doenga.

Quando realizada a analise multivariada, apenas a IPV apresentou significancia
estatistica para piores desfechos, e o ILD > 24 meses foi associado a um melhor
progndstico. Para os pacientes com recorréncia de doenca na pleura parietal, observamos
uma pior sobrevida em comparagdo com os sem doenca pleural. Esse achado pode ser
explicado tendo em vista que os pacientes que apresentaram doenga na pleura parietal
também apresentaram outros sitios de metastases concomitantes.

Em um estudo publicado sobre IPV ¢ MP que envolveu 52 pacientes, J. Furak et
al. verificaram que a IPV foi a nica varidvel associada & diminui¢ao da taxa de sobrevida
nas analises univariada e multivariada. Os autores criam um grupo homogéneo de pacientes
usando algumas caracteristicas, como, por exemplo: metastase Unica, ressec¢do completa,
status NO (sem envolvimento linfonodal), o qual foi composto por 38 pacientes. A
sobrevida em 5 anos foi de 12% para o grupo com IPV em comparacdo a 73% daqueles
sem [PV (63).

Diferentemente desses dados, este estudo incluiu pacientes com diferentes
subtipos histologicos, no qual apenas dois eram OTS. Ja as investigagdes de Welter et al.
mostraram que pacientes com [PV (P=0,007) e metastases >35 mm causadas por sarcoma
apresentaram maior risco de recorréncia local e maior mortalidade (P=0,023),
respectivamente (41). O tamanho das metastases ndao foi um preditor de mortalidade em

nossas analises.
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Estudo publicado por Kawai N. ef al. envolvendo pacientes submetidos a MP e a
citologia do lavado pleural previamente a ressec¢do cirirgica, mostrou que, entre aqueles
com citologia pleural positiva, 78% apresentavam invasao microscopica da pleura visceral.
No mesmo estudo, 56% desses pacientes tiveram recorréncia pleural (42). Em nossa
casuistica, encontramos resultados muito semelhantes ao do referido estudo, sendo que,
entre os 61 pacientes com IPV, 18 (56%) tiveram recorréncia pleural durante o curso da
doenga.

Quanto a IPV e sobrevida, um interessante estudo publicado por Jiwangga et al.,
em que analisaram o impacto da IPV em relacdo a sobrevida e a recorréncia pleural em
pacientes com CPNPC estagio I, demonstraram que o risco de implantes tumorais na pleura
parietal foi maior para aqueles com IPV em comparagdo com pacientes sem IPV (44,2%
vs. 13,0%; P=0,001). (9) Esses estudos reforcam o argumento de que o contato da lesdo
com a pleura visceral pode levar a disseminacao de células tumorais para a cavidade pleural
e a correlagdo com novas metastases pleurais. J& neste estudo, pacientes com invasao da
pleura visceral apresentaram uma pior sobrevida em 1, 3 e 5 anos comparados aos sem
IPV.

O intervalo livre de doenca ¢ um conhecido fator progndstico em pacientes com
metastases pulmonares. Em 1997, Pastorino et al. publicaram um dos estudos mais notaveis
sobre metastases pulmonares, no qual 5,206 pacientes foram recrutados de diferentes
centros, principalmente na Europa, e de todos os casos, 43% eram pacientes com sarcoma.
Nessa série, o ILD > 36 meses foi associado como um bom fator prognostico (5). Diversos
estudos corroboram essa informag¢ao(48-50, 64). Em nosso estudo, embora tivéssemos
pacientes mistos com STM e OTS, o que poderia causar algum viés, encontramos uma
diferenga significativa no risco de 6bito em 5 anos para pacientes com ILD > 24 meses.

Seguindo com os tratamentos, a toracotomia aberta ¢ o tipo de cirurgia padrao
utilizada em pacientes submetidos a MP em muitas publicagdes. Um dos argumentos para
isso ¢ que, palpando manualmente o pulmdo, ¢ possivel encontrar mais lesdes que nio
puderam ser visualizadas em estudos de imagem anteriores ou encontradas por meio de
CTVA. Cerfolio et al., em um estudo prospectivo, mostraram que 1 em cada 3 pacientes
tiveram nodulos ressecados com CA, os quais ndo tinham sido vistos em estudo de imagem

anterior. No entanto, o impacto na sobrevida global ndo ¢ claro (32). J4 na nossa série,
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observamos um niimero maior de CMI em comparagdo a CA. Algumas explicagdes para
um maior nimero de procedimentos menos invasivos sdo que 43% desses pacientes
apresentavam lesdo tnica e 70% dos apresentavam de 1 a 2 lesdes na primeira MP.

Apesar das alternativas do tipo de cirurgia a ser empregado, minimamente
invasiva ou aberta, o tipo de ressec¢ao dependerd da localizac¢ao das lesdes no parénquima
pulmonar. Enquanto lesdes periféricas podem ser ressecadas através de resseccdo em
cunha, lesdes mais profundas no parénquima pulmonar, lesdes grandes ou localizadas
proximas a estruturas do hilo pulmonar necessitardo de ressec¢des anatomicas para que
consigam ser removidas.

Na literatura, a resseccdo em cunha ¢ o método mais empregado em resseccdes de
metastases pulmonares. Pastorino et al. mostraram que 67% das ressec¢des foram
realizadas através de cunha e diferentes estudos mostram taxas similares (5, 65, 66).
Ressecgdes anatdmicas como segmentectomia, lobectomia e pneumonectomia sdo
reservadas para lesdes grandes ou centrais, nas quais nao seja possivel alcangar a ressec¢ao
RO, e deve ser adotada quando necessario (56).

Enquanto a resseccao em cunha é o método mais empregado nas MP, o tamanho
ideal da margem de resseccdo continua a gerar bons debates. Visando a observar a
influéncia da distancia das margens de resseccdo e risco de recidiva pleural em pacientes
com metdstases pulmonares devido ao cancer colorretal, Chung et al. dividiram a
populacao em dois grupos (1 cm vs. 0,4 cm; P<0,001), concluindo ndo haver diferenca em
recorréncia pleural e sobrevida livre de doenga em 3 anos entre os grupos (37).

J4 um pequeno estudo envolvendo 17 pacientes que foram submetidos a8 MP por
metastases de cancer colorretal mostrou que células tumorais satélites foram observadas
até uma distancia de 7,4 mm da metastase pulmonar, o que poderia aumentar o risco de
recidiva local (38). Em uma publicacdo japonesa, a qual envolveu novamente paciente com
cancer colorretal, os autores concluiram que uma relagdo tumor/margem menor de 1,7 cm
deveria ser usada para diminuir o risco de recorréncia das margens cirurgicas em pacientes
que fizeram a ressec¢@o em cunha (39). Ja neste estudo, mesmo havendo uma distancia da
margem de ressec¢do limitrofe em muitos casos, isso ndo foi associado a um maior risco

de recorréncia de doenca pleural ou pior sobrevida em 5 anos.
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No que concerne a CTVA, diferentes publicagdes mostram a viabilidade do uso
dessa cirurgia em pacientes com poucas metastases; além disso, a relagdo entre metastases
unicas e melhores resultados prognoésticos € sustentada por diversos autores (33, 67). Outro
ponto ¢ que quase metade dos casos com a doenca bilateral foram realizados
sequencialmente.

Por fim, muitos pacientes poderdo se beneficiar de novas abordagens cirurgicas
que estdo associadas a uma melhor sobrevida global, melhor recuperacdo pds-operatoria,
menos trauma cirdrgico, menor tempo de internagdo e menor custo financeiro (29, 51).
Quanto a nossa pesquisa, possui algumas limitagdes: primeiro, trata-se de um estudo
retrospectivo realizado em um unico centro; segundo, sarcomas representam um tipo raro
de doenga com diferentes subtipos histologicos, podendo haver diferentes progndsticos
entre eles; terceiro, a caracterizagdo da invasdo da pleura visceral foi realizada usando
termos que predizem IPV, porém, em alguns casos, ndo foi feita usando coloragdo de
elastina; e, por fim, a sobrevida global foi feita usando sarcomas de baixo, intermediario e

alto grau, o que pode levar a diferente prognosticos.



36

9 CONCLUSAO

Este estudo retrospectivo realizado em uma Unica instituicdo que envolveu
diferentes subtipos histologicos de sarcoma em um grupo heterogéneo de pacientes pode
mostrar que a invasao da pleura visceral estd associada a um pior prognostico em pacientes
submetidos a metastasectomia pulmonar por sarcoma de tecidos moles e osteosarcomas. A
recorréncia de doenga na pleura parietal ocorreu em, aproximadamente, 20% dos pacientes
e foi associada a uma pior sobrevida. Para nosso conhecimento, este estudo ¢ o primeiro a
relatar a associagdo entre a invasdo da pleura visceral e as metéastases pulmonares por
sarcoma de tecidos moles e osteosarcomas. Independentemente de todas as limitagdes
intrinsecas a um estudo retrospectivo, concluimos existir uma associagao entre IPV e piores
desfechos em pacientes com metastases pulmonares devido ao STM e ao OTS.
Inquestionavelmente, novos estudos sdo necessarios para uma melhor compreensdo dessa

associacao.
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