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Resumo

Introducdo: O pulmdo é a principal localizagdo de metastases de tumores masculo-
esqueléticos. Em doentes seleccionados, a metastasectomia pulmonar pode aumentar
substancialmente a sobrevivéncia. Objectivos: Identificar quais os factores de prognostico
com impacto estatisticamente significativo na sobrevivéncia global dos doentes com tumores
musculo-esqueléticos submetidos a metastasectomia pulmonar. Metodologia: Estudo
retrospectivo dos doentes submetidos a tratamento cirdrgico de metastases pulmonares de
tumores musculo-esqueléticos, no periodo decorrido entre 1989 e 2010, nos Hospitais da
Universidade de Coimbra. Resultados: Num periodo de 21 anos, foram realizadas 127
toracotomias no tratamento de metastases pulmonares de tumores musculo-esqueléticos.
Neste contexto, no que respeita aos 41 doentes com tumores 0sseos, todos foram submetidos a
resseccdo em cunha das metastases, em 7 doentes foi realizada lobectomia e em outro
segmentectomia; o namero mediano de metastasectomias pulmonares por doente foi de 6; a

sobrevivéncia global mediana foi de 131 meses; o intervalo livre de doenca mediano foi de 17
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meses; a taxa de sobrevivéncia global aos 3 e 20 anos foi de 72% e 46%, respectivamente.
Relativamente aos doentes com tumores de tecidos moles, todos foram submetidos a
ressec¢do em cunha de metastases pulmonares e em 1 foi realizada também lobectomia; o
nimero mediano de metastasectomias pulmonares por doente foi de 5; a sobrevivéncia global
mediana foi de 42 meses, o intervalo livre de doenca mediano foi de 13 meses; a taxa de
sobrevivéncia global aos 5 e 10 anos foi de 35% e 18%, respectivamente. Os factores de
progndstico com impacto estatisticamente significativo na sobrevivéncia global dos doentes
com tumores 0sseos submetidos a metastasectomia pulmonar foram: intervalo livre de doenca
(p=0,0001), tempo até primeiras metastases pulmonares (p=0,003) e nimero de metastases
pulmonares (p=0,038). Por sua vez, nos doentes com tumores de tecidos moles submetidos a
metastasectomia pulmonar, o Unico pardmetro com valor prognoéstico foi a recidiva local da
lesdo primaria (p=0,003). Conclusdes: No nosso estudo, os factores de progndstico com
impacto na sobrevivéncia global de doentes com tumores @sseos submetidos a
metastasectomia pulmonar foram o intervalo livre de doenca, o tempo até primeiras
metéstases pulmonares e 0 numero de metastases pulmonares, enquanto nos tumores de
tecidos moles apenas se identificou como parametro de progndstico a recidiva local da lesdo

primaria.

Palavras-chave: Metastasectomia pulmonar; Factores de prognéstico; Tumores musculo-

esqueléticos; Sarcomas 6sseos; Sarcomas de tecidos moles; Tumor de células gigantes



Abstract

Background: The lung is the primary site of metastases from musculoskeletal tumors.
Pulmonary metastasectomy can substantially prolong survival of appropriately selected
patients. Material and Methods: Sixty-seven patients who underwent resection of lung
metastases from musculoskeletal tumors, between 1989 and 2010, at a single tertiary referral
center, were evaluated. Several factors were analyzed as to identify which ones had
prognostic value and statistically significant impact in the overall survival of these patients.
Results: In a 21-year period, 127 thoracotomies were performed for the treatment of lung
metastases from musculoskeletal tumors. In relation to the 41 patients with bone tumors
undergoing pulmonary metastasectomy: all patients underwent wedge resection of metastases,
lobectomy was performed in 7 patients and segmentectomy in 1 patient; the median value of
pulmonary metastasectomies per patient was 6; the median overall survival was 131 months,
the median disease-free interval was 17 months; the 3- and 20-year overall survival rates were
72% and 46%, respectively. In relation to the 26 patients with soft tissue tumors undergoing
pulmonary metastasectomy: all patients underwent wedge resection of metastases and 1
patient also underwent lobectomy; the median value of pulmonary metastasectomies per
patient was 5; the median overall survival was 42 months; the median disease-free interval
was 13 months; the 5- and 10-year overall survival rates were 35% and 18%, respectively.
The factors with statistically significant prognostic factors in patients with bone sarcomas
undergoing pulmonary metastasectomy were disease-free interval (p=0,0001), interval from
diagnosis to development of first lung metastases (p=0,003) and number of pulmonary
metastases (p=0,038). In patients with soft tissue sarcomas undergoing pulmonary
metastasectomy, the only factor with significant impact in overall survival of was local
recurrence (p= 0,003). Conclusions: In our study, the significant prognostic factors were

disease-free interval, interval from diagnosis to development of first lung metastases and



number of pulmonary metastases in patients with bone sarcomas undergoing pulmonary
metastasectomy, where as local recurrence was the only factor with significant impact in

overall survival of patients with soft tissue sarcomas undergoing pulmonary metastasectomy.

Keywords: Pulmonary metastasectomy; Prognostic factors; Musculoskeletal tumors; Bone

sarcomas; Soft tissue sarcomas; Giant cell tumor



1. Introducéo

A maioria das lesdes metastaticas decorrentes de tumores malignos surge no pulméo.*® O
pulméo €, desta forma, o principal local de aparecimento de metéstases dos sarcomas de
tecidos moles localizados as extremidades, tal como acontece nos tumores 6sseos, em que a
metastizacdo pulmonar ocorre em aproximadamente 40% dos casos.*?

Na maioria dos doentes, o tratamento da doenca metastatica inclui a quimioterapia. No
entanto, em doentes seleccionados, a metastasectomia pulmonar (MP) pode aumentar
substancialmente a sobrevivéncia.'® Até & data, a identificacdo de factores de prognéstico
associados ao aumento da sobrevivéncia apds resseccdo de metéastases pulmonares
decorrentes de tumores musculo-esqueléticos permanece ainda envolvida em alguma
controvérsia.*”

O presente estudo apresenta a experiéncia a longo prazo de um centro de referéncia no
tratamento cirdrgico de metastases pulmonares em doentes com tumores 6sseos e de tecidos
moles, no sentido de identificar os factores de progndstico com impacto significativo na

sobrevivéncia.

2. Material e métodos

O presente estudo consiste numa analise retrospectiva dos doentes com tumores musculo-
esqueléticos, tratados num centro hospitalar de referéncia - Hospitais da Universidade de
Coimbra -, cuja abordagem terapéutica incluiu MP, realizada no periodo decorrido entre
Janeiro de 1989 e Setembro de 2010.

Os casos clinicos foram identificados através de pesquisa na base de dados informatizada
do Servico de Cirurgia Cardiotoracica dos Hospitais da Universidade de Coimbra. O estudo
incluiu um total de 67 casos, tendo sido registados os seguintes dados clinicos: idade, sexo,

localizacdo anatomica do tumor primério, diagnostico histologico, estadiamento, abordagem

7



terapéutica, tipo de cirurgia, margens cirurgicas, esquema de quimioterapia, dose de
radioterapia, recidiva local, metastizacéo, tratamento da recidiva, complicagdes e resposta ao
tratamento, intervalo livre de doenca (ILD) e tempo de follow up.

O estadiamento dos tumores Osseos foi feito de acordo com o Sistema de
Enneking/MSTS,? enquanto que os tumores de tecidos moles foram estadiados segundo o
Sistema AJCC.? Por sua vez, os sarcomas de Ewing foram estadiados como localizados ou
metastizados. '

Em todos os casos, o diagnostico de doenca metastatica pulmonar e extra-pulmonar foi
feito com recurso a Tomografia Computorizada, sendo esta repetida regularmente
(trimestralmente até ao terceiro ano, semestralmente do terceiro ao quinto ano e anualmente a
partir do quinto ano de follow-up) no sentido de avaliar a resposta ao tratamento e detectar
recidiva da doenga. A Quimioterapia, usada em contexto neo-adjuvante, adjuvante ou
paliativo, consistiu numa associacdo de varios citostaticos que incluiu, na maioria dos casos,
esquemas com doxorrubicina, ifosfamida, cisplatina, metotrexato, etoposido, paclitaxel e
gemcitabina. Os doentes submetidos a MP reuniam as seguintes condicdes: possibilidade de
ressecabilidade das lesbes pulmonares com base em critérios imagioldgicos; boas condi¢cdes
gerais de operabilidade do doente; controlo loco-regional do tumor primario; auséncia de
doenca metastatica extra-pulmonar ou, se presente, com possibilidade de ser controlada por
cirurgia ou outra terapéutica.

A definicdo de resseccdo completa assenta na auséncia de células neoplasicas nas margens
de resseccdo cirdrgica, avaliadas macroscopica e histologicamente.

Todos os nddulos visiveis e palpaveis no decurso da cirurgia pulmonar foram sujeitos a
resseccdo, sempre que esta foi possivel, e posterior avaliacdo histolégica no sentido de
confirmar o diagndstico de doenca metastatica. A abordagem cirdrgica — resseccdo em cunha,

segmentectomia ou lobectomia — foi seleccionada de acordo com a localizacdo, nimero e



tamanho dos nodulos pulmonares. Dos 99 doentes submetidos a resseccdo de nodulos
pulmonares, o diagndstico histolégico de metéstase apenas se confirmou em 67. Os casos em
que ndo houve confirmacdo histolégica de metastases pulmonares ndo foram incluidos neste
estudo. Excluiram-se também os doentes cujos registos clinicos se encontravam incompletos.

Sobrevivéncia global (SG) foi definida como o tempo (meses) entre a data do diagndstico e
a data do dltimo follow-up ou da morte do doente. A sobrevivéncia apds a primeira
metastasectomia foi definida como o tempo (meses) decorrido entre a primeira cirurgia
pulmonar e a data do Gltimo follow-up ou morte. ILD foi definido como o intervalo de tempo
(meses) sem evidéncia de doenca apds o tratamento curativo da apresentacdo inicial da
doenca. O intervalo (meses) entre o diagndstico inicial e o aparecimento das primeiras
metéstases pulmonares também foi avaliado, sendo designado por tempo até primeiras

metéstases pulmonares.

Analise Estatistica

As curvas de SG e a Sobrevivéncia Livre de Doenca foram obtidas de acordo com o
método de Kaplan-Meier e comparadas utilizando o teste de Log-Rank. A significancia
estatistica foi considerada quando o valor de p foi inferior a 0,05. O suporte informatico

utilizado para a andlise estatistica foi o programa SPSS verséo 19.0.

3. Resultados

Sessenta e sete doentes com tumores musculo-esqueléticos confirmados histologicamente
foram submetidos a MP nos Hospitais da Universidade de Coimbra entre Janeiro de 1989 e
Setembro de 2010. Dos 67 doentes, 24 (36%) eram do sexo feminino e 43 (64%) do sexo
masculino. A idade mediana a data do diagnostico foi de 32 anos, sendo a idade minima 12 e

a maxima 75. A populacdo estudada incluiu 41 casos (61%) de tumores 0sseos e 26 (39%) de



tumores de tecidos moles. O periodo de follow-up variou entre 0s 6 e 0s 297 meses, com um

valor mediano de 53 meses.

3.1 Tumores 6sseos

Dos 41 doentes com tumores 0sseos submetidos a MP, 27 (66%) eram do sexo masculino.
A idade mediana dos doentes foi de 23 anos, variando de 12 a 64. Na maior parte dos casos
(85%), o tumor 0sseo encontrava-se localizado nas extremidades. Relativamente ao tipo
histoldgico, a nossa amostra incluiu 39 sarcomas e 2 casos de tumor de células gigantes. No
subgrupo dos sarcomas, os tumores mais frequentes foram: osteossarcoma (23 doentes),
condrossarcoma (6 doentes) e sarcoma de Ewing (6 doentes). Na maioria dos casos 0S
tumores eram de alto grau de malignidade (93%). Todos os doentes com sarcoma de Ewing
0sseo apresentavam doenca localizada. No que diz respeito aos restantes sarcomas 0sseos,
49% eram incluidos no estadio 11B. Cinco doentes apresentavam metastases a data do
diagnostico, sendo que em 4 deles a localizacdo era pulmonar. 59% dos doentes submetidos a
MP tinham metastases pulmonares bilaterais. O nimero mediano de metastases pulmonares
por doente foi de 10, com um valor minimo de 1 e um maximo de 50. As caracteristicas
clinico-patoldgicas dos doentes com tumores 0sseos submetidos a MP estdo sumarizadas na

tabela 1. A localizacdo anatomica dos tumores 0sseos esta esquematizada na figura 1.

Tabela 1 — Caracteristicas clinico-patoldgicas dos doentes com tumores ésseos submetidos
a metastasectomia pulmonar (n=41 doentes)

Parametro Numero (%)
Idade
Mediana (anos) 23
Min — Max (anos) 12 -64
Sexo
Feminino 14 (34,1%)
Masculino 27 (65,9%)
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Localizag&o do tumor primario
Axial
Extremidades

Histologia
Osteossarcoma
Condrossarcoma
Sarcoma de Ewing
Fibrossarcoma
Tumor de Células Gigantes
Outros

Grau histolégico
Baixo
Alto

Estadio

Tumor de células gigantes

1c

Sarcoma de Ewing
Localizado

Outros Sarcomas

1A
IB
A
1B
i

Metastases a data do diagnostico
Pulmonares
Extra-pulmonares

Metastases pulmonares
Unilaterais
Bilaterais

NUmero metastases pulmonares/doente
1
2-5
6-10
11-20
> 20

Metastases extra-pulmonares
Sim
Né&o

6 (14,6%)
35 (85,4%)

23 (56,1%)
6 (14,6%)
6 (14,6%)
2 (4,9%)

2 (4,9%)

2 (4,9%)

3 (7,3%)
38 (92,7%)

2 (4,9%)

6 (14,6%)

1(2,4%)

2 (4,9%)

5 (12,2%)
20 (48,8%)
5 (12,2%)

4 (9,8%)
1 (2,4%)

17 (41,5%)
24 (58,5%)

4 (9,8%)
11 (26,8%)
6 (14,6%)
6 (14,6%)
14 (34,2%)

14 (34,1%)
27 (65,9%)
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Coluna cervical — 1

Escapula -1
Umero — 2
Iliaco — 3
Sacro-1
Radio - 1
Metacarpicos — 1
Fémur — 17
Fibula — 2 Tibia —12

Figura 1 — Localizacdo anatomica dos tumores dsseos nos doentes submetidos a
metastasectomia pulmonar.

Tratamento

Quarenta doentes foram submetidos a cirurgia do tumor primario, tendo sido a abordagem
conservadora a mais frequente (60%). Em 83% dos casos as margens cirdrgicas foram
alargadas ou radicais, (foram consideradas margens marginais todos 0s casos em que, apesar
de grande parte da resseccdo ser alargada, em algum local da mesma, a linha de resseccéo foi
focalmente marginal). 76% dos doentes receberam quimioterapia neo-adjuvante e adjuvante e
12% radioterapia, no contexto do tratamento do tumor primario.

Relativamente a MP, todos os doentes foram submetidos a resseccdo em cunha. Ainda
assim, em 7 doentes também foi realizada lobectomia e em 1 segmentectomia. No entanto, em
alguns casos ndo foi possivel a resseccdo da totalidade das metastases pulmonares. O ndmero

mediano de metastasectomias pulmonares por doente foi de 6, variando entre 1 e 37. O
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nimero mediano de toracotomias por doente foi de 2, variando de 1 a 6, num total de 86
toracotomias realizadas. As complicagdes cirurgicas incluiram a ocorréncia de pneumotorax
em 2 doentes. Relativamente a cirurgia do tumor primario, verificaram-se 4 casos de infeccao.
N&o se registou mortalidade peri-operatéria. A maioria dos doentes (90%) recebeu
quimioterapia, enquanto apenas um recebeu radioterapia toracica.

O tratamento do tumor primario e da doenca metastatica esta sumarizado nas tabelas 2 e 3.

Tabela 2 — Tratamento do tumor primario nos doentes com tumores 0sseos
submetidos a metastasectomia pulmonar

Parametro NUmero (%)

Tratamento

Cirurgia 40 (97,6%)

Quimioterapia 31 (75,6%)

Radioterapia 5 (12,2%)
Tipo de cirurgia

Conservadora 24 (60,0%)

Amputacéo 16 (40,0%)
Margens cirdrgicas

Marginal 7 (17,5%)

Alargada 16 (40,0%)

Radical 17 (42,5%)

Tabela3— Tratamento da doenca metastitica nos doentes com tumores 6sseos
submetidos a metastasectomia pulmonar

Parametro Numero (%)

Tipo de cirurgia pulmonar

Resseccdo em cunha 41 doentes

Segmentectomia 1 doente

Lobectomia 7 doentes
NUmero metastasectomias pulmonares/doente

1 6 (14,6%)

2 4 (9,8%)

3 8 (19,5%)

4 1 (2,4%)

5-10 13 (31,7%)

>10 9 (22,0%)
Quimioterapia

Sim 37 (90,2%)

Nao 4 (9,8%)
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Radioterapia téracica
Sim 1 (2,4%)
Néo 40 (97,6%)

Outcome

O periodo de follow-up dos doentes com tumores 6sseos submetidos a MP variou entre 0s
6 e 0s 297 meses, com um valor mediano de 53 meses. O ILD mediano foi de 17 meses, com
um minimo de 0 e maximo de 207. Observaram-se 13 casos (32%) de recidiva local da leséo
primaria. Relativamente a resposta ao tratamento inicial, verificaram-se 26 casos (63%) de
resposta completa e 15 casos (37%) de progressao de doenca. O intervalo de tempo mediano
desde o diagndstico inicial até ao aparecimento das primeiras metastases pulmonares foi de 23
meses. A maioria dos doentes (54%) faleceu da doenca, no entanto, hd& um ndmero
significativo (15 doentes) que se encontram vivos sem evidéncia de doenca, embora tenham
apresentado anteriormente progressdo ou recidiva da doenca. De referir que um destes doentes
permaneceu sempre livre de doencga apos resposta completa ao tratamento inicial da doenca

metastatica. O outcome dos doentes esta sumarizado na tabela 4.

Tabela 4 — Outcome dos doentes com tumores ésseos submetidos a metastasectomia pulmonar

Mediana (Min — Méax)
Follow-up (meses) 53 (6 — 297)

Mediana (Min — Méax)
Intervalo livre de doenga (meses) 17 (0 - 207)

Numero (%)
Recidiva local da leséo primaria
Sim 13 (31,7%)
Nao 28 (68,3%)
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Resposta ao tratamento inicial

Completa 26 (63,4%)

Doenca progressiva 15 (36,6%)
Status

CDF 1 (2,4%)

NED 15 (36,6%)

DOD 22 (53,7%)

AWD 3(7,3%)

CDF - continuously disease free; NED - no evidence of disease; DOD - dead of disease; AWD - alive with disease

A SG mediana foi de 131 meses. A sobrevivéncia livre de doenca mediana foi de 17
meses. A sobrevivéncia mediana ap6s a primeira MP foi de 98 meses. As curvas de

sobrevivéncia sdo apresentadas nas figuras 2, 3 e 4.

Sobrevivéncia global

1.0 L 1Cos506 [65,6, 196,4]
4
L Sobrevivéncia Mediana:
' 131 meses
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0 50 100 1580 200 250 300

Tempo (meses)

Figura 2 — Sobrevivéncia global dos doentes com tumores 6sseos submetidos
a metastasectomia pulmonar.
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Sobrevivéncia livre de doenca
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Figura 3 — Sobrevivéncia livre de doenca dos doentes com tumores
0sseos submetidos a metastasectomia pulmonar.

Sobrevivéncia apds primeira metastasectomia
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Figura 4 — Sobrevivéncia apds primeira metastasectomia pulmonar
dos doentes com tumores 0sseos.



As caracteristicas clinico-patoldgicas que apresentaram um impacto estatisticamente
significativo na SG dos doentes com tumores &sseos submetidos a MP foram: ILD
(p=0,0001); tempo até primeiras metéastases pulmonares (p=0,003) e nimero de metastases
pulmonares (p=0,038). A andlise univariada dos parametros clinico-patologicos na
sobrevivéncia dos doentes com tumores 0sseos submetidos a metastasectomia pulmonar é

apresentada na tabela 5 e figuras 5, 6 e 7.

Tabela 5 - Andlise univariada dos parametros clinico-patolégicos na sobrevivéncia dos doentes com
tumores 6sseos submetidos a metastasectomia pulmonar

Parametro Sobre\!ivéncia Mediana (meses)  Valor de p
("Sobrevivéncia Média)

Sexo
Feminino 51 0.89
Masculino 131

Idade
<18 anos 97 0.98
> 18 anos 131

Localizacdo do tumor primario
Axial 34 0.82
Extremidades 131

Recidiva local da les@o priméria
Sim 297 0.14
Néo 61

Metastases extra-pulmonares
Sim 142 0.58
Né&o 113

Histologia
Osteossarcoma 139"
Condrossarcoma 109" 0.29
Sarcoma de Ewing 141"
Outros 171"

Grau histolégico
Baixo 215 0.35
Alto 157"

Intervalo livre de doenca
< 17 meses 34 0.0001
> 17 meses 297

Tempo até primeiras metastases

pulmonares
< 23 meses 34 0.003
> 23 meses 297
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Tipo de cirurgia pulmonar

Ressec¢do em cunha 131
Lobectomia 97
NuUmero metéstases pulmonares
<10 165
>10 112
Metastases pulmonares
Unilateral 190
Bilateral 132"
Margens de resseccdo cirurgica do
tumor primario
Marginal 141
Alargada/Radical 155
Quimioterapia
Sim 113
Né&o 142
NUmero metastasectomias
pulmonares
1 142
>1 113

0.91

0.038

0.08

0.62

0.80

0.68

A Sobrevivéncia Média foi considerada nos casos em que a Mediana foi significativamente ultrapassada

of 1

0,67

Cum Survival

0,2

0,0

p= 0,0001

Intervalo livre de doenga = 17 meses

f f :
Intervalo livre de doenga < 17 meses

T J T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Tempo (meses)

Figura 5 — Curvas de sobrevivéncia (Kaplan-Meier) dos doentes com
tumores 6sseos submetidos a metastasectomia pulmonar de acordo com
intervalo livre de doenca < ou > 17meses.
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. p= 0,003
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Figura 6 — Curvas de sobrevivéncia (Kaplan-Meier) dos doentes com
tumores Gsseos submetidos a metastasectomia pulmonar de acordo
com o tempo até primeiras metastases pulmonares < ou > 23 meses.
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Figura 7 — Curvas de sobrevivéncia (Kaplan-Meier) dos doentes
com tumores ¢sseos submetidos a metastasectomia pulmonar de
acordo com o numero de metéastases pulmonares < ou > 10.



3.2 Tumores de tecidos moles

Vinte e seis doentes com sarcomas de tecidos moles foram submetidos a MP. Na amostra
estudada verificou-se o predominio do sexo masculino (62%). A idade mediana dos doentes
foi de 51 anos, variando de 15 a 75. Apenas um doente apresentou tumor com localizacéo
axial. Os tipos histolégicos mais frequentes foram: Sinoviossarcoma (35%) e
Leiomiossarcoma (16%). O doente com sarcoma de Ewing apresentava doenca localizada. No
que diz respeito aos restantes sarcomas, 50% eram incluidos no estadio I11. Apenas um doente
apresentava metastases pulmonares a data do diagndstico. 54% dos doentes submetidos a MP
tinham metastases pulmonares unilaterais. O numero mediano de metéstases pulmonares foi
de 9 variando de 1 a 30. De todos os doentes, 12 (46%) desenvolveram metéstases extra-
pulmonares. As caracteristicas clinico-patoldgicas dos doentes com tumores de tecidos moles

submetidos a MP estdo sumarizadas na tabela 6.

Tabela 6 — Caracteristicas clinico-patoldgicas dos doentes com tumores de tecidos
moles submetidos a metastasectomia pulmonar (n=26)

Parametro Numero (%)

Idade

Mediana (anos) 51

Min — Max (anos) 15-75
Sexo

Feminino 10 (38,5%)

Masculino 16 (61,5%)
Localizagdo do tumor primario

Axial 1 (3,8%)

Extremidades 25 (96,2%)
Histologia

Sinoviossarcoma 9 (34,7%)

Leiomiossarcoma 4 (15,5%)

Schwanoma maligno 3 (11,5%)

Fibrossarcoma 2 (7,7%)

Sarcoma de Ewing 1 (3,8%)

Rabdomiossarcoma 1 (3,8%)

Lipossarcoma mixoéide 1 (3,8%)

Histiocitoma fibroso maligno 1 (3,8%)
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Outros 4 (15,4%)
Grau histolégico

Baixo 3 (11,5%)

Intermédio 8 (30,8%)

Alto 15 (57,7%)
Estadio

IB 3(11,6%)

A 2 (7,7%)

1B 6 (23,1%)

" 13 (50,0%)

v 1 (3,8%)

Sarcoma de Ewing

Localizado 1 (3,8%)
Metéstases a data do diagndstico

Pulmonares 1 (3,8%)
Metastases pulmonares

Unilaterais 14 (53,8%)

Bilaterais 12 (46,2%)

NuUmero metastases pulmonares/doente

1 9 (34,7%)

2-5 7 (26,9%)

6-10 5 (19,2%)

11-20 5 (19,2%)
Metastases extra-pulmonares

Sim 12 (46,2%)

Nao 14 (53,8%)

Tratamento

Todos os doentes foram submetidos a cirurgia do tumor primario, sendo a abordagem
conservadora a mais frequente (65%). Em metade dos doentes (50%) as margens cirurgicas
foram marginais, sendo de referir que foram incluidos neste grupo todos os casos em que,
apesar de grande parte da ressec¢do ser alargada, em algum local da mesma, a linha de
resseccdo foi focalmente marginal. 77% dos doentes receberam quimioterapia neo-adjuvante e
adjuvante e 39% radioterapia, no contexto do tratamento do tumor primario.

Relativamente a MP, todos os doentes foram submetidos a resseccdo em cunha. Ainda

assim, 1 doente foi também submetido a lobectomia. Tal como se verificou nos tumores
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6sseos, em alguns casos ndo foi possivel a ressec¢do da totalidade das metéastases pulmonares.
O numero mediano de metastasectomias pulmonares por doente foi de 5, variando entre 1 e
22. O valor mediano de toracotomias por doente foi de 1, variando de 1 a 5, num total de 41
toracotomias realizadas. Observaram-se 2 casos de complica¢des cirirgicas do tratamento do
tumor primario. N&o se registaram complicacGes cirtrgicas decorrentes da cirurgia pulmonar.
N&o houve mortalidade peri-operatéria. Todos os doentes (100%) receberam quimioterapia,
enquanto apenas sete (27%) receberam radioterapia toracica.

O tratamento do tumor primario e da doenca metastatica esta sumarizado nas tabelas 7 e 8.

Tabela 7 - Tratamento do tumor primario nos doentes com tumores de tecidos
moles submetidos a metastasectomia pulmonar

Parametro NUmero (%)

Tratamento

Cirurgia 26 (100,0%)

Quimioterapia 20 (76,9%)

Radioterapia 10 (38,5%)
Tipo de cirurgia

Conservadora 17 (65,4%)

Amputacédo 9 (34,6%)
Margens cirurgicas

Marginal 13(50,0%)

Alargada 4 (15,4%)

Radical 9 (34,6%)

Tabela 8 — Tratamento da doenca metastatica nos doentes com tumores de tecidos
moles submetidos a metastasectomia pulmonar

Parametro Namero (%)
Tipo de cirurgia pulmonar
Resseccdo em cunha 26
Lobectomia 1
NUmero metastasectomias pulmonares/doente
1 2 (7,7%)
2 5 (19,2%)
3 4 (15,4%)
4 2 (7,7%)
5-10 7 (26,9%)
>10 6 (23,1%)
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Quimioterapia
Sim
Radioterapia torécica
Sim
Né&o

26 (100,0%)

7 (26,9%)
19 (73,1%)

Outcome

O periodo de follow-up dos doentes com tumores de tecidos moles submetidos a MP variou
entre 0s 9 e 0s 167 meses, com um valor mediano de 42 meses. O ILD mediano foi de 13
meses, com um minimo de 0 e maximo de 80 meses. Observaram-se 10 casos (39%) de
recidiva local da lesdo priméaria. Relativamente a resposta ao tratamento inicial, verificaram-se
14 casos (54%) de resposta completa e 12 casos (46%) de progressao da doenca. O tempo
mediano até aparecimento das primeiras metastases pulmonares foi de 19 meses. A maioria

dos doentes (85%) faleceu da doenca. O outcome dos doentes esta sumarizado na tabela 9.

Tabela 9 — Outcome dos doentes com tumores de tecidos moles submetidos a metastasectomia

pulmonar

Follow-up (meses)

Mediana (Min — Méax)

42 (9 - 167)

Intervalo livre de doencga (meses)

Mediana (Min — Méax)

13 (0 - 80)

Recidiva local da lesdo primaria
Sim
Né&o

Resposta ao tratamento inicial
Resposta completa
Doenca progressiva

Status
NED
DOD

Numero (%)

10 (38,5%)
16 (61,5%)

14 (53,8%)
12 (46,2%)

4 (15,4%)
22 (84,6%)

NED - no evidence of disease; DOD - dead of disease
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A SG mediana foi de 42 meses. A sobrevivéncia livre de doenca mediana foi de 13 meses.
A sobrevivéncia mediana apos a primeira MP foi de 21 meses. As curvas de sobrevivéncia

séo apresentadas nas figuras 8, 9 e 10.
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Figura 8 — Sobrevivéncia global dos doentes com tumores de tecidos moles submetidos
a metastasectomia pulmonar.
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Sobrevivéncia ap6s primeira metastasectomia
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Figura 9 — Sobrevivéncia apds primeira metastasectomia pulmonar

dos doentes com tumores de tecidos moles.
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Figura 10 — Sobrevivéncia livre de doenca dos doentes com tumores de tecidos

moles submetidos a metastasectomia pulmonar.
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Nos doentes com tumores de tecidos moles submetidos a MP a Unica variavel que

significativa (p=0,003) (figura 12).

Tabela 10 — Andlise univariada dos parametros clinico-patoldgicos na sobrevivéncia dos doentes com

tumores de tecidos moles submetidos a metastasectomia pulmonar

Parametro Sobrevivéncia Mediana (meses) Valor de p

Sexo
Feminino 57 0.46
Masculino 32

Idade
<51 anos 30 0.18
>51 anos 54

Localizacdo do tumor primario
Axial 39 0.54
Extremidades 43

Recidiva local da lesdo priméria
Sim 30 0.003
Néo 73

Metastases extra-pulmonares
Sim 52 0.96
Nao 39

Histologia
Sinoviossarcoma 34
Leiomiossarcoma 82 0.36
Qutros 43

Grau histolégico
Baixo 52
Intermédio 34 0.55
Alto 42

Intervalo livre de doenca
< 13 meses 35 0.17
> 13 meses 54

Tempo até primeiras metastases

pulmonares
< 19 meses 35 0.097
> 19 meses 57

apresentou um impacto estatisticamente significativo na SG foi a existéncia de recidiva local
da lesdo priméria (p=0,003). A anéalise univariada dos pardmetros clinico-patol6gicos na
sobrevivéncia dos doentes com tumores de tecidos moles submetidos a metastasectomia
pulmonar encontra-se sumarizada na tabela 10 e figura 11. A diferenca das sobrevivéncias

entre os doentes com tumores 6sseos e de tecidos moles submetidos a MP foi estatisticamente
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NuUmero metéstases pulmonares

<9 57 0.48
>9 42

Metéstases pulmonares
Unilateral 52 0.46
Bilateral 42

Margens de resseccdo cirurgica do
tumor primario

Marginal 54 0.27
Alargada/ Radical 35

Radioterapia do térax
Sim 32 0.42
Né&o 52

NUmero metastasectomias

pulmonares
1 57 0.48
>1 42

' o “ p=0,003
0,8 ‘ ’
g 067 ‘+
2
=1
7]
E
3 04
Auséncia de recidiva local
0,2
Recidiva local
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| | | | 1
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Figura 11 — Curvas de sobrevivéncia (Kaplan-Meier) dos doentes com
tumores de tecidos moles submetidos a metastasectomia pulmonar de
acordo com a presenca versus auséncia de recidiva local da lesdo priméria.
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Figura 12 — Curvas de sobrevivéncia global dos doentes com tumores 4sseos versus tumores
de tecidos moles submetidos a metastasectomia pulmonar.

4. Discussao

A MP tornou-se a terapéutica padrdo de varias neoplasias metastéticas do pulmdo.*” No
entanto, estudos referentes aos factores de progndstico da MP nos tumores musculo-
esqueléticos tém-se revelado controversos.*”**** O presente estudo apresenta a experiéncia a
longo prazo de um centro de referéncia nos doentes com tumores 6sseos e de tecidos moles,
submetidos a tratamento cirdrgico de metastases pulmonares, no sentido de identificar os

factores de progndstico com correlacdo significativa com a sobrevivéncia.
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Relativamente aos doentes com tumores 6sseos submetidos a MP, 0 nosso estudo mostrou
uma SG mediana de 131 meses e um ILD mediano de 17 meses. A taxa de SG aos 3, 5 e 20
anos foi de 72%, 60% e 46%, respectivamente. A taxa de sobrevivéncia apds primeira MP aos
5 e 20 anos foi de 56% e 40%, respectivamente. A taxa de sobrevivéncia livre de doencga aos 5
anos foi de 8%. Estudos prévios demonstraram uma taxa de SG aos 3 anos de 43%’ e 61%,"
assim como uma taxa de sobrevivéncia aos 5 e 10 anos de 31% cada.” Um dos estudos
apresentou uma SG mediana de 27 meses e um ILD mediano de 20 meses.” Os nossos
resultados mostraram taxas de sobrevivéncia mais altas, apesar de o ILD ser idéntico. Isto
pode ser explicado pelo facto de, no nosso centro, ser preconizada uma estratégia terapéutica
mais agressiva nos doentes com metastases pulmonares de tumores musculo-esqueléticos.

Por outro lado, os doentes com sarcomas de tecidos moles submetidos a MP apresentaram
uma SG mediana de 42 meses bem como uma sobrevivéncia mediana apos primeira
metastasectomia pulmonar de 21 meses. O ILD mediano foi de 13 meses. A taxa de SG aos 5
e 10 anos foi de 35% e 18%, respectivamente. A taxa de sobrevivéncia ap0s primeira
metastasectomia pulmonar ao primeiro, quinto e décimo anos foi de 78%, 21% e 8%,
respectivamente. A taxa de sobrevivéncia livre de doenca aos 5 anos foi de 8%. Na literatura,
a sobrevivéncia mediana ap6s primeira metastasectomia variou de 16 a 61 meses,°*%*®
variando a taxa de sobrevivéncia apds primeira metastasectomia aos 5 anos entre os 15% e 0s
53%.%%1%18 Em dois estudos, o ILD mediano foi de 15™ e 24 meses.® No nosso estudo, o
facto de um numero significativo de doentes apresentar sarcomas de alto grau de malignidade
pode justificar o menor ILD, bem como valores menores de taxas de sobrevivéncia.

No nosso estudo, tal como esperado, a diferenca entre as sobrevivéncias globais dos
doentes com tumores &sseos e de tecidos moles foi estatisticamente significativa,

evidenciando uma maior sobrevivéncia nos doentes com tumores 6Sseos.
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De salientar o facto de o nosso estudo ter incluido dois doentes com metéstases pulmonares
de tumor de células gigantes 0sseo, que permanecem actualmente vivos, sem evidéncia de
doenca. O tumor de células gigantes 6sseo é uma neoplasia 0ssea rara que, apesar de benigna,
pode revelar-se localmente agressiva, sobretudo em adultos jovens. Em 2 a 3% dos casos,
ocorrem metéstases a distancia, na maioria das vezes atingindo o pulmdo. No entanto, as
metastases pulmonares ndo tém a mesma conotacdo das metastases associadas aos tumores
malignos. Na maioria dos casos, 0 seu comportamento clinico é benigno e a doenga
metastatica ndo conduz a morte do doente, dai alguns autores se lhe referirem como

. . 1
“implantes pulmonares benignos”.*

Metastasectomia pulmonar

As indicacdes para MP tém evoluido ao longo do tempo.”* Por um lado, devido ao melhor
conhecimento da historia natural dos tumores malignos, por outro, gracas ao avango das
técnicas cirdrgicas.”*>?° Apesar de ndo existirem guidelines publicadas, os seguintes critérios
sdo geralmente aceites: metastases pulmonares completamente ressecaveis baseadas na
imagiologia pré-operatoria, condi¢bes cardiopulmonares adequadas para a cirurgia,
operabilidade técnica, tumor priméario controlado, auséncia de doenca metastatica extra-
pulmonar, ou, se presente, 0 seu controlo é possivel com recurso a cirurgia ou outra
abordagem terapéutica.”*

O objectivo da cirurgia de resseccdo de metastases pulmonares consiste na identificacdo e
remocdo de todas as lesGes, preservando o mais possivel o parénquima pulmonar livre de
doenca. Muitas das cirurgias toracicas padrdo, caracterizadas pela quantidade de tecido
pulmonar removido (exemplo: resseccdo em cunha, segmentectomia, lobectomia e

pneumectomia) podem ser realizadas tanto por toracotomia como por técnicas minimamente

invasivas. A decisdo para avangar com uma ou outra das opg¢fes depende das caracteristicas
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das proprias metéstases, que incluem a sua localizacdo, nimero e tamanho, bem como a sua
estabilidade na Tomografia Computorizada. Nos ultimos tempos, as abordagens toracicas
minimamente invasivas tém vindo a ganhar popularidade.?>%

Geralmente a toracotomia aberta é requerida quando os nddulos sdo profundos ou muito
numerosos e de tamanhos diferentes.”>?® Uma das vantagens reconhecidas a este tipo de
abordagem resulta do facto do cirurgido poder realizar uma palpacgdo cuidadosa de todo o
parénquima pulmonar e identificar, desta forma, todos os nddulos, incluindo aqueles que, pela
sua localizagcdo de menor acessibilidade imagioldgica, poderdo ter passado despercebidos. Por
este facto e, também baseado na experiéncia da nossa equipa cirdrgica e nas baixas taxas de
complicacbes associadas a esta abordagem, no nosso centro a opgao cirdrgica vai no sentido
da realizacdo de toracotomias abertas.

Alguns estudos tém ainda demonstrado o impacto positivo na sobrevivéncia quando a MP
é agressiva e realizada repetidamente.®*®?"?° Nesta instituicdo, também preconizamos,
sempre que possivel, a realizacdo de metastasectomias repetidas por surgimento de novo de
lesbes metastaticas. Desta forma, no nosso estudo que inclui um periodo de 21 anos, foram
realizadas 127 toracotomias por lesdes pulmonares metastaticas de tumores musculo-
esqueléticos. Nos doentes com tumores 4sseos, 0 numero mediano de toracotomias por doente
foi de 2 e 0 nUmero mediano de metastases ressecadas por doente foi de 6. Por sua vez, nos
doentes com sarcomas de tecidos moles, a mediana de toracotomias por doente foi de apenas
uma e o numero de metastases ressecadas por doente foi de 5. A titulo de exemplo da nossa
experiéncia, referimos o caso de um jovem de 15 anos, com diagndstico de osteossarcoma
que, durante um periodo de 18 meses, foi submetido a 6 toracotomias por metastases
pulmonares bilaterais, num total de 10 metastases. Actualmente, passados cerca de 17 anos

desde a Gltima metastasectomia, o doente encontra-se vivo e sem evidéncia de doenca.
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Quimioterapia

Nos doentes com tumores 0sseos e de tecidos moles, a eficacia da quimioterapia adjuvante
ap6s MP ndo foi ainda validada, até ao momento, por ensaios clinicos randomizados. Alguns
estudos retrospectivos evidenciam um melhor outcome com o0 recurso a quimioterapia
adjuvante pés-operatéria,® enquanto outros defendem o contrério.** Neste contexto, o
recurso a quimioterapia continua a resultar da decisdo clinica, tendo em conta as
especificidades de cada doente, tais como o subtipo histolégico do tumor em questdo ou a
quimiossensibilidade esperada da doenca. O caso do rabdomiossarcoma € uma excep¢do, ja
que a abordagem padréo inclui o tratamento multidisciplinar em que o papel da cirurgia é
menos consensual.*

O uso de quimioterapia neo-adjuvante, precedendo a ressec¢do cirurgica das metastases
pulmonares, ndo é uma pratica generalizada e ndo existem também ensaios clinicos
randomizados neste ambito. No entanto, um dos beneficios da quimioterapia neo-adjuvante
consiste na capacidade de avaliar a eficacia de um regime especifico. A continuacdo de ciclos
complementares de quimioterapia em regime pds-operatorio e, se as condi¢des clinicas do
doente assim o permitirem, depende da avaliacdo histologica da necrose tumoral da peca
ressecada.

Na nossa instituicdo, a quimioterapia pré e pos-operatoria € uma pratica protocolada nos
doentes com tumores 0sseos e de tecidos moles submetidos a MP. No entanto, a decisdo de
proceder ou ndo a esta estratégia é tomada caso a caso, baseada nas especificidades de cada

doente.
Factores de progndstico

Nos doentes com tumores 6sseos submetidos a MP, varios factores prognosticos como o

nimero de metastases pulmonares,>** o ILD"**% e a remogdo completa das metéstases™>’
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tém sido consistentemente avaliados em diferentes séries. Muitos outros estudos investigaram
especificamente o impacto de varios pardmetros na sobrevivéncia de doentes com
osteossarcoma submetidos a MP. Nomeadamente, o estudo levado a cabo pelo Rizzoli
Institute, que concluiu que um ndmero elevado de nddulos pulmonares, assim como doenca
bilateral e resseccdo incompleta, representam factores de progndstico independentes para uma

menor sobrevivéncia ap6s metastasectomia.®®**

Isto foi confirmado em largos estudos
multicéntricos assim como em muitos outros estudos menores.*?°%*? Pelo contréario, um
grande nimero de estudos concluiram que nem o nimero de nédulos pulmonares nem outros
parametros tais como o ILD, doenca bilateral ou margens de resseccdo afectam
significativamente a sobrevivéncia.**** Outro estudo demonstrou que o desenvolvimento de
metéstases pulmonares durante a quimioterapia é um factor de mau prognéstico.* No nosso
estudo, os factores com correlacdo significativa com a SG dos doentes com tumores 6sseos
submetidos a MP foram o ILD (p=0,0001), o tempo até primeiras metastases pulmonares
(p=0,003) e 0 numero de metastases pulmonares (p=0,038). Desta forma, um ILD igual ou
superior a 17 meses, um intervalo entre o diagnostico inicial e o aparecimento das primeiras
metéstases pulmonares igual ou superior a 23 meses, bem como um nimero de metéstases

pulmonares inferior a 10, representam factores de prognostico favoraveis.

Nos doentes com tumores de tecidos moles submetidos a MP, alguns parametros como o

46,47 ILD 16,31,47,48 16,17,31,47
H

tipo histolégico,*® grau histoldgico, resseccao completa, resseccoes

pulmonares repetidas,>® nimero de metastases,®%°

tamanho do tumor primério,*® tamanho
das metéstases pulmonares,*® metastases pulmonares unilaterais'® e recidiva local® tém sido
descritos como factores de prognostico. No entanto, o mais importante preditor de um melhor
prognostico tem sido associado a capacidade de obtencdo de resseccdo completa, tanto na

cirurgia do tumor primario como na MP.***"34" Um estudo acrescenta ainda que doentes

com patologias com predisposicdo a sarcomas de tecidos moles, tais como a Doenga de
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Recklinghausen, ou, por outro lado, expostos a toxicos para o térax, apresentam maior risco
de recidiva tumoral mais precoce bem como um pior prognéstico.'® No nosso estudo, o Gnico
factor com correlagédo estatisticamente significativa com a SG foi a recidiva local da lesdo

primaria (p=0,003).

Limitacdes

A natureza retrospectiva de um estudo a longo prazo constitui, por si s6, uma significativa
limitacdo. Para além disso, o facto dos registos processuais se encontrarem incompletos
conduziu, por um lado, a exclusdo de um numero significativo de doentes com tumores
musculo-esqueléticos submetidos a MP e, por outro, ndo possibilitou a avaliacdo de todos os
factores de prognostico. A titulo de exemplo referimos as margens de resseccao cirirgica da
MP e a percentagem de necrose tumoral, que ndo foram avaliadas neste estudo por ndo se
encontrarem registadas nos processos da maioria dos casos. Outra limitacdo deste estudo diz
respeito a dificuldade na distingdo entre recidiva e resseccdo incompleta das metastases
pulmonares. Por Ultimo, os nossos resultados sdo baseados numa amostra pequena de doentes

operados numa Unica instituicdo.

5. Concluséao

No nosso estudo, os factores que apresentaram correlacdo estatisticamente significativa
com a SG dos doentes com tumores 6sseos submetidos a MP foram o ILD, o tempo até
primeiras metastases pulmonares e o0 nimero de metastases pulmonares. Por outro lado, nos
doentes submetidos a tratamento cirdrgico de metastases pulmonares decorrentes de sarcomas
de tecidos moles, o unico factor com impacto significativo na SG foi a recidiva local da leséo

primaria. Tendo em conta a falta de ensaios clinicos randomizados, os dados retrospectivos
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representam a melhor evidéncia disponivel no apoio da cirurgia como opcéao terapéutica nos
doentes com metastases pulmonares de tumores musculo-esqueléticos. No sentido de confirmar
0s nossos resultados, é fundamental a realizagdo de estudos prospectivos multicéntricos de

larga escala.
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