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Introducéo

Historicamente, a presenca de metastases pulmonares em pacientes portadores de
neoplasias malignas a qualquer tempo do curso de sua doenga se relaciona com o0s
conceitos de “disseminacdo sistémica”, “doenca avancada” e, frequentemente, “doenca
terminal”. Em termos terapéuticos, pouco se podia oferecer a estes pacientes. Nestes casos,
invariavelmente o prognostico era ditado como reservado e esta realidade era aplicada a
todos os pacientes, indistintamente.

De fato, intuitivamente, a proposta de ressec¢do de doenca neoplasica metastatica
pode ndo soar sensata em principio, mas resultados de inimeros estudos sobre metastases
pulmonares secundarias a tumores primarios de varios tipos histoldgicos demonstram de
maneira consistente que, sob circunstancias especificas, a terapéutica cirargica ndao so é
razoavel como se constitui no tratamento de escolha, com melhora na sobrevida dos
pacientes.

De acordo com a literatura médica mundial, o tratamento operatorio para as
metastases pulmonares surgiu de modo acidental na segunda metade do século XIX e
desenvolveu-se sob bases cientificas no decorrer do século XX. Desde Weinlechmerz, em
1882, até a atualidade, muitos conceitos evoluiram e hoje a cirurgia das metastases é uma
realidade com impacto na sobrevida dos portadores de varios tipos de neoplasias malignas.
Esta evolucdo se deveu, entre outras causas, a um maior conhecimento acerca do potencial
especifico de alguns tumores em determinar metastases exclusivamente pulmonares,
poupando assim as demais regides do organismo, o que lIhes conferia um comportamento
bioldgico mais favoravel e poderia justificar a resseccdo destas metastases. Diferentes
publicacdes citam dados de necropsia de pacientes vitimados por neoplasias malignas
metastaticas nas quais 20 a 29% dos casos nao apresentavam metastases em nenhum outro
6rgdo alem dos pulmdes, denotando assim quadro de doenga metastatica confinada a estes.

Posteriormente foi possivel concluir que estas observagdes sdo particularmente verdadeiras



em determinados tipos histologicos de tumores primarios extra-pulmonares, como sera
abordado adiante.

A partir das observacdes de que em muitos casos a manifestacdo de metéstases era restrita
aos pulmdes, surgiu a proposta de que a sua ressec¢do poderia ter impacto na sobrevida
destes pacientes. O maior conhecimento acerca da biologia destes tumores e do papel
fisiopatoldgico dos pulmdes no surgimento das metastases aliado a evolugdo das técnicas
anestésicas e cirargicas possibilitou grande avanco nos critérios e preceitos que hoje regem
os principios da cirurgia das metastases pulmonares. Hoje em dia, em casos bem
selecionados, a indicacdo da metastasectomia pulmonar é rotineira e amplamente aceita em

todos os centros de exceléncia em oncologia e cirurgia toracica.

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS DAS METASTASES PULMONARES
Tumores malignos frequentemente cursam com metéstases, a despeito de terem sido
adequadamente tratados quando de seu diagndstico inicial. A evolucdo da doenca maligna
que gera uma metastase a distancia implica, em geral, na disseminacdo de células
neoplasicas por via hematogénica, linfatica, através de outros fluidos corporais ou por
contiguidade/invaséo direta a partir da lesdo tumoral.

O comportamento usual da neoplasia no tocante a invasibilidade, rapidez, localizacdo e
modo de disseminacdo metastatica é determinado, em ultima instancia, por fatores inerentes
ao tipo de tumor primario e seu grau de diferenciacdo celular. Questdes relacionadas ao
hospedeiro e sua imunidade também influenciam o espectro final este comportamento.

Nos pulmdes, as metéastases sdo majoritariamente originadas a partir das vias hematogénica
(sobretudo em tumores mesenquimais/sarcomas) e linfatica (tumores epiteliais,
usualmente). As caracteristicas da circulacdo pulmonar, com seu vasto leito capilar, fazem
com que os pulmdes sejam um foco potencial de metéstases hematogénicas. Sua extensa
rede de drenagem linfética, bastante proximal no sentido do fluxo linfatico do organismo e
repleta de intercomunicacdes contribui, por sua vez, para o surgimento de metastases
linfaticas.

A metéstase pulmonar tende a se comportar biologicamente de maneira semelhante ao

tumor primario que a origina podendo, portanto, gerar novas metastases. Dependendo do



tipo do tumor primario, isto pode ter implicacbes em sua abordagem terapéutica, no que
concerne as metastases linfonodais para ganglios intrapulmonares, hilares e mediastinais.
Tendo em vista sua origem a partir de uma célula desprendida do tumor primario, as
metastases hematogénicas tendem a se localizar perifericamente no parénquima pulmonar,
no nivel da ramificagdo terminal da vasculatura. Pela sua maior vascularizacdo, os lobos
inferiores sdo 0s mais freqlientemente acometidos por este tipo de metastase. Ndo ha lado
predominante e estima-se que os casos de lesdes unilaterais sejam ligeiramente mais
freqlientes do que os que apresentam lesdes em ambos os pulmdes. Na existéncia unilateral
de mais de uma lesdo, a possibilidade de metéastases no pulmdo contra-lateral é
consideravelmente maior, ainda que em alguns tipos histoldgicos (sarcomas) nem sempre
seja possivel visualizar todas as lesdes pelos métodos de imagem.

APRESENTACAO CLINICA
As metastases pulmonares sdo, na imensa maioria das vezes, assintomaticas. Em termos
estatisticos, as publicagdes citam pacientes assintomaticos em 80%a4 a 94%s dos casos.
Habitualmente, a suspeita diagndstica advém a partir de alteragdes observadas nos exames
radiologicos de pacientes com histérico de neoplasia maligna.
Quando presentes, os sintomas podem mimetizar doenga pulmonar primaria. As principais
manifestacdes observadas sdo as seguintes: dispnéia, dor toracica, tosse, hemoptise e
broncoespasmo em graus variados, na dependéncia de maior ou menor comprometimento
do parénquima pulmonar, da pleura parietal e da arvore traqueobrdnquica. Ainda mais
excepcional é a ocorréncia de pneumotdrax por conta de ruptura da pleura visceral
secundaria a isquemia deflagrada pela presenca de metéstases subpleurais superficiais,
tipicamente sarcomatosas. Nestes casos, 0 pneumotorax costuma ser refratario as medidas
terapéuticas mais conservadoras e de mais dificil resolucao.
A ocorréncia de sindromes paraneoplasicas causadas por metastases pulmonares é
incomum e sua ocorréncia deve levantar a suspeita de que a doenca primaria esteja em
atividade e fora de controle.

DIAGNOSTICO
Na maioria dos casos, 0 diagnostico é fundamentalmente radioldgico e amparado pelo

contexto de neoplasia maligna pré ou co-existente.



Frente a um paciente com exames radioldgicos pulmonares alterados e historico pessoal de
cancer, o diagndstico da metastase pulmonar pode ser, a0 menos em tese, relativamente
simples em alguns casos, sobretudo quando a apresentacdo radiologica das alteracGes for
tipica, como costuma ser quando se observa a existéncia de multiplos nédulos pulmonares.
Nestas situacdes, o diagndstico é presuntivo e ainda sim suficiente para que, uma vez
preenchidos os critérios de indicacdo de metastasectomia (que serdo abordados adiante), a
cirurgia seja proposta mesmo sem confirmacdo anatomo-patoldgica, tornando a abordagem
simultaneamente diagnostica e terapéutica.

Todavia, em que pese a possibilidade de outros diagndsticos, os pacientes com relato de
doenca neoplasica maligna, que portam lesdo pulmonar Unica ao exame radioldgico
merecem ser estudados de forma mais detalhada, através de métodos mais invasivos que
serdo discutidos adiante (broncoscopia para lesdes centrais, puncao transtoracica aspirativa
com agulha fina para les@es periféricas e/ou bidpsia cirdrgica quando necessario).

Sabe-se que a forma mais comum de apresentacdo da metastase pulmonar é sob o signo do
nodulo pulmonar solitario (NPS). Nos casos de pacientes que referem histéria patolégica
atual ou pregressa de cancer e que apresentam NPS, de modo geral, trés possibilidades se
impdem para este nddulos: (1) metastase, (2) segundo tumor maligno primario, (3) lesdo
benigna tumoral ou ndo tumoral — situacdo esta Gltima que tem importancia epidemioldgica
especial nas localidades com alta prevaléncia de doencas granulomatosas infecciosas
(Tuberculose, Histoplasmose).

No tocante as lesbes malignas, com base nos conhecimentos sobre a biologia dos tumores e
seus fatores de risco, admitem-se as seguintes condigdes:

1. Paciente com NPS e historia pessoal positiva para sarcoma ou melanoma, a lesédo

pulmonar provavelmente é uma metastase (proporcao de 10:1);

2. Paciente com NPS e historia pessoal de carcinoma epidermdide de cabeca e pescogo e/ou
pulméo, a lesdo pulmonar suspeita provavelmente € um segundo tumor primario (propor¢éao

de 2:1 no caso de tumores de cabeca e pescoco);



3. Paciente com NPS e historia pessoal remonte adenocarcinoma, principalmente do rim ou
trato digestivo — a lesdo pulmonar tem possibilidades equivalentes de ser metastatica ou

primaria. (proporcao de 1:1).

Inicialmente, 0 primeiro exame na investigacdo diagnostica das metastases pulmonares é a
radiografia simples de torax em PA e perfil. Esta modalidade de estudo
tem por vantagem sua simplicidade de execucéo e facil acesso, mas tem a desvantagem de
ser pouco sensivel, principalmente para a deteccao de lesfes diminutas.

Com o advento da tomografia computadorizada (TC) do térax, este método tornou-se a
pedra angular na abordagem diagnostica do paciente com suspeita de doenca metastatica
pulmonar, partindo-se ou ndo de uma radiografia simples alterada. A TC de térax é uma
ferramenta poderosa na avaliacdo do numero, tamanho e localizacdo das lesbes suspeitas e
suas relacdes anatdbmicas com as estruturas intra-toracicas.

O constante aprimoramento tecnoldgico dos tomdgrafos computadorizados (TC
helicoidal/TC multi-slice) permite atualmente deteccdo e localizacdo precisa de nodulos
muito pequenos (1-3 mm), inaparentes & radiografia simples de torax. Tal capacidade
resulta numa alta sensibilidade do método, mas compromete sua especificidade por
aumentar o numero de “falsos positivos”, em particular nas localidades com alta
prevaléncia de lesGes granulomatosas. A TC como método de imagem, obviamente, néo é
capaz de afirmar a natureza metastatica de uma lesdo, mas ao definir suas caracteristicas
radioldgicas, pode fornecer informacdes que sugerem esta natureza. Mister salientar que
esta interpretacdo deve sempre estar calcada no contexto clinico-epidemiologico especifico
de cada caso. As metastases pulmonares tendem a ser lesdes arredondadas, de bordos
regulares e limites usualmente bem delimitados. Conforme o tipo histolégico do tumor
primario, a metastase pode ou ndo ser captante de contraste ou até mesmo mostrar-se
calcificada, como ocorre tipicamente nas metéastases de osteossarcomas, e em menor
fregliéncia, nos condrossarcomas. A cavitacdo da lesdo é uma apresentacdo pouco frequente
e relacionada aos carcinomas escamaosos.

N&o ha evidéncias que sustentem a impressdo de que a ressonancia nuclear magnética

(RNM) seja superior & TC no diagnostico das metastases pulmonares, mas este exame pode



ser implementado de forma complementar em casos selecionados, quando se deseja estudar
melhor estruturas como a parede toracica e a transi¢cdo cérvico-toracica.

Nos ultimos anos, a tomografia computadorizada conjugada com a tomografia por emissao
de positrons (PET-TC) vem se revelando uma ferramenta promissora no estudo das lesdes
nodulares pulmonares em geral, e na avaliacdo da doenca metastatica pulmonar e extra-
pulmonar. Seu real papel ainda € objeto de estudos e controvérsia, mas ja se pode dizer que
a técnica agrega conceitos importantes a analise das metastases pulmonares, desde que
consideradas as suas limitacGes, principalmente nos casos de ndédulos menores que 1 cm.
Em termos de incidéncia, a doenca pulmonar metastética se apresenta mais frequentemente
como nddulo unico, seguido da forma caracterizada por multiplos nédulos. Menos comuns,
porém ndo menos importantes, sdo as manifestacdes sob a forma de linfangite (relacionada
a tumores primarios do pulmédo, mama, prostata, estbmago, pancreas, figado e colo uterino)
e as metastases endobrdnquicas (tumores de mama, célon, rim, reto, prostata, tiredide,
melanoma e sarcomas).

Radiologicamente, a linfangite apresenta-se como infiltrado pulmonar associado ou ndo a
adenopatia regional. Esta forma de apresentacdo esta relacionada com acometimento mais
difuso do pulmao e, portanto, com pior prognoéstico, sendo habitualmente contra-indicada a
metastasectomia nestes casos.

As metastases endobrénquicas, de maneira geral, ndo costumam ter expressoes
radiologicas, a ndo ser quando causam atelectasias obstrutivas, cuja presenca nao é
especifica da doenca metastética.

Estas lesdes devem ser sistematicamente estudadas através de broncoscopia e, ndo raro
serem vegetantes, permitem facil coleta de material para confirmacdo diagndstica (por
biopsia tumoral, escovado brénquico e/ou lavado bréonquico). O mesmo raciocinio pode ser
aplicado as lesbes circunscritas centrais, especialmente quando se dispe da fluoroscopia
para melhor localizacdo da lesdo a ser abordada. Nos casos de nodulos periféricos, o
rendimento diagnostico da broncoscopia é virtualmente nulo, mesmo com o auxilio
fluoroscopico. Ja nas lesbes compativeis com linfangite, o rendimento da broncoscopia por
meio da bidpsia transbroncoscépica realizada por endoscopista experimentado é superior a
70%.



A puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF) transtorécica é um método pouco utilizado
na avaliacdo diagnostica das metastases pulmonares por causa da dificuldade de se
conseguir puncionar nédulos pequenos e pelo risco de pneumotérax. Levando-se em conta
que, uma vez preenchidos os critérios de indicagdo para metastasectomia, a cirurgia sera
realizada de qualquer forma; a indicacdo de uma PAAF pré-operatoria perde o sentido e a
funcionalidade, j& que seu resultado ndo vai interferir na conduta definitiva a ser abordada.
Por outro lado, esta modalidade pode ganhar importancia diagnostica nos casos em que o
paciente rejeitar a proposta operatdria e/ou apresentar risco cirargico proibitivo.
Por fim, o diagnostico pode ainda ser confirmado através de bidpsia cirlrgica,
habitualmente excisional. Na atualidade, uma das modalidades cirdrgicas mais utilizadas
para a investigacdo diagnostica é a videotoracoscopia, que possibilita a obtencdo do
espécime para analise histopatologica de forma minimamente invasiva. Entretanto, a
toracotomia em todas as suas variantes também merece mencao.

TRATAMENTO DAS METASTASES PULMONARES:

Infelizmente, € inegavel que, de todos os portadores de doenca neoplasica
metastatica para os pulmdes, apenas uma pequena parcela destes serd candidata ao
tratamento operatdrio. Na maioria dos casos, 0s pacientes ndo podem ser incluidos em
programacao cirurgica por motivos que vao desde a irressecabilidade total das lesbes até
evidéncias disseminacdo sistémica neoplasia. Nestas circunstancias, apesar de haver relatos
do uso de quimioterapia, radioterapia e até mesmo outras formas de tratamento, o
prognostico em geral é ruim, com sobrevida restrita hd poucos meses na maioria dos casos.
No que tange a terapéutica das metastases pulmonares apos o tratamento do tumor
primario, a quimioterapia (QT) ainda tem papel controverso. Para alguns tipos histoldgicos
especificos, caso do osteossarcoma (ou sarcoma osteogénico), a QT pode, de fato, ser
eficaz em reduzir o volume e o nimero das lesGes pulmonares secundarias, favorecendo
uma metastasectomia possivelmente menos extensa ou até mesmo tornar a cirurgia
desnecessaria em alguns pacientes, quando houver erradicacdo de todos os focos visiveis de
metastases ap0Os a conclusdo dos quimioterapicos. Pastorino e Grunenwalds sugerem que,
mesmo nestes casos em que as lesbes metastaticas “desaparecem” a tomografia

computadorizada (TC) do torax, realizada apds o fim da QT, a exploracéo cirdrgica deve



ser realizada para a inspecdo direta dos pulmdes e, principalmente, para a palpagéo bi-
manual do parénquima pulmonar. Isto porque algumas metastases pulmonares de
osteossarcomas podem néo ser visiveis a TC ou podem se tornar tomograficamente
imperceptiveis apds a QT, devendo a remissdo patoldgica ser confirmada cirurgicamente,
pelo método mais sensivel disponivel, que é a palpacéo cuidadosa do parénquima pulmonar
pelo cirurgido toracico devidamente experimentado.

Outra situacdo especifica na qual a QT tem papel primordial é nos tumores de
testiculares de células germinativas (ndo-seminomas) metastaticos. A historia natural destes
tumores, rapidamente letais no passado, foi radicalmente alterada pela evolucdo das drogas
anti-neoplasicas. Na atualidade, o tratamento quimioterapico direcionado para esta
patologia € altamente eficaz, inclusive sobre as metéastases pulmonares, obtendo-se
remissdo completa da doenca na maioria dos pacientes, dispensando com freqiiéncia a
necessidade de uma metastasectomia pulmonar. Quando ap6s a conclusdo da QT e
normalizacdo da dosagem dos marcadores tumorais soroldgicos persistem imagens
pulmonares a TC compativeis com implantes secundarios indica-se a ressec¢do cirurgica
destas lesdes residuais e sua analise histopatoldgica, que costuma revelar na maioria das
vezes a presenca de teratomas maduros, caracterizando uma “involucdo” da agressividade
da neoplasia. A persisténcia de focos de tumor maligno vidvel nestas lesdes é da ordem de
20 a 25%.

Infelizmente, para as metastases pulmonares oriundas da maioria dos tumores de linhagem
epitelial, assim como para as secundarias aos sarcomas de partes moles, a QT neoadjuvante
pré-operatdria tem se mostrado ineficaz até o momento.

A radioterapia tem papel ainda mais restrito no tratamento das metastases pulmonares. Seu
uso € infreqliente e o beneficio restringe-se a paliacdo de sintomas, tais como obstrucdo e
sangramento ou, em casos excepcionais, a adjuvancia pos-ressec¢des incompletas de
grandes lesdes adjacentes a parede toracica ou mediastinos.

Tratamento cirdrgico — linhas gerais:

A indicacdo da resseccdo cirurgica na doenca pulmonar metastatica é direcionada para um
seleto grupo de pacientes, conforme critérios bem definidos. Quando respeitados tais
critérios, e ao contemplar a remocao de todos os focos existentes da doenca, a cirurgia tem

impacto positivo na sobrevida destes individuos.



A cirurgia das metastases pulmonares, por natureza, nao tem carater cito - redutor, mas sim,
em principio, curativo. O respeito a este principio, comum a qualquer modalidade de
cirurgia de resgate, € critico para a obtencdo do resultado almejado, que em Gltima anélise é
a melhoria nas curvas de sobrevida deste grupo bem selecionado.
O implemento de qualquer forma de cirurgia paliativa s6 deve ser tolerado em situacOes
extremas, caso das complicacdes decorrentes da doenca metastatica (Sangramento,
pneumotorax, obstrucdo), e mesmo assim como Ultima opcdo, quando nao houver
disponivel outra forma menos invasiva de tratamento.

Critérios de selecdo dos pacientes e avaliagdo pré-operatdria
Os critérios para indicacdo de metastasectomia pulmonar foram inicialmente propostos com
a finalidade de otimizar a selecdo dos pacientes potencialmente beneficiarios do método e
excluir aqueles em que a cirurgia ndo se justifica por ndo aumentar a sobrevida.
Desde a sua primeira formulacdo por Ehrenhaft em 195110, estes pré-requisitos sofreram
algumas modificagdes, fruto do maior conhecimento sobre os tumores e da modernizagéo
terapéutica oncoldgica. E de se esperar que este processo continue em constante e franca
evolucdo no futuro.
Os critérios atualmente aceitos e preconizados para sele¢do dos pacientes candidatos a
metastasectomia pulmonar estdo dispostos a seguir (Tabela 1) e serdo discutidos ao longo

do texto.

1. Presumir ressecabilidade completa da totalidade da doenca
metastatica

2. Funcdo pulmonar permitir a ressec¢do planejada; Risco
cirargico toleravel.

3. Tumor primario estar controlado (ou ser controlavel)

4. N&o haver evidéncias de metastases extra-pulmonares

5. N&o haver outra forma de tratamento mais eficaz que a cirurgia

Tabela 1 — Critérios de selecdo de pacientes para tratamento cirdrgico das metastases pulmonares



Sob a otica do intuito curativo a que se propBe o tratamento cirlrgico das metastases
pulmonares, um critério de significado inquestiondvel é a presuncdo da ressecabilidade
completa das metastases. Ainda no periodo pré-operatério, caso a avaliacdo criteriosa da
tomografia computadorizada ndo julgue ser possivel ressecar todas as lesdes suspeitas
encontradas no exame de imagem, o paciente ndo devera ser considerado elegivel para a
cirurgia. Esta definicdo é fundamental para que somente os individuos com metastases
passiveis de resseccdo completa sejam operados e a cirurgia ofereca realmente maior
beneficio (sobrevida) ao paciente.

A garantia de ressecabilidade completa das lesbes com margens cirdrgicas livres é um
criterio mais relevante e, a rigor, com maior valor progndstico do que o nimero de
metastases em si. Resseccdes incompletas, independente do numero inicial de lesdes
existentes, estdo relacionadas a uma menor taxa de sobrevida a longo prazo quando
comparadas as resseccdes completas. As curvas de sobrevida dos pacientes submetidos a
resseccao incompleta se assemelham as daqueles ndo submetidos a ressec¢do alguma.
Situagdes nas quais as metastases se apresentam de forma “difusa” (incontaveis
micronddulos de aspecto “miliar”, linfangite metastatica, implantes pleurais, carcinomatose
pleural e derrame pleural neoplasico) sdo, via de regra, impossiveis de serem submetidos a
resseccao completa com margens livres e, por isso, inelegiveis a terapéutica cirdrgica.

As metéastases pulmonares nodulares (ou mesmo “massas”), independente de seu tamanho,
namero e lateralidade (uni ou bilaterais), desde que individualmente identificadas a
tomografia computadorizada e julgadas como passiveis de resseccdo completa com
margens livres sem comprometimento proibitivo da funcdo pulmonar ulterior a cirurgia,
devem ser consideradas aptas a metastasectomia.

Neste sentido, outro critério imprescindivel é que o paciente tenha uma fungdo pulmonar
que suporte o pos-operatério da resseccdo planejada. Portanto, é de fundamental
importancia a avaliagdo funcional pulmonar no pré-operatorio de todos os pacientes
candidatos a metastasectomia pulmonar. A realizacdo da espirometria € mandatoria e
alguns outros exames como gasometria arterial, teste de difusdo do mondxido de carbono
(DLCO), testes de exercicio e cintilografia pulmonar podem eventualmente ser indicados.
Cabe frisar que estes pacientes muitas vezes foram submetidos a tratamentos prévios com

maultiplas drogas, ndo raro potencialmente lesivas aos pulmdesii.



O critério que exige que o tumor primario esteja controlado, ou controlavel, é de simples
compreensdo, uma vez que este tumor €, por definico, a origem da doenca metastatica. E
coerente afirmar que, para a eliminacdo de toda a extensdo conhecida da patologia e
consequente obtencdo de melhores resultados em termos de sobrevida, os pacientes
submetidos ao tratamento cirtrgico de metéstases pulmonares tenham sua neoplasia de base
adequadamente tratada antes da metastasectomia. No caso de doenga metastatica sincronica
ao tumor primario, a exigéncia é que este seja passivel de tratamento oncoldgico adequado.
A certificacdo deste critério é assegurada por meio da
avaliacdo clinica do paciente (anamnese, exame fisico e histérico da doenca primaria) e de
exames complementares (de imagem, endoscopicos e/ou laboratoriais), conforme o tipo
histoldgico do tumor primario e sua localizacdo inicial.

A mesma filosofia justifica o critério de que ndo devem existir metéstases extra-pulmonares
no momento da cirurgia. Por conta deste critério, os pacientes candidatos a metastasectomia
pulmonar devem ser submetidos a um estadiamento criterioso de sua doenca primaria. Na
maioria dos centros de exceléncia, num processo tipico de “ultra-estadiamento”, a
prospeccdo de metastases € realizada sistematicamente (independente da presenca de
sintomas sugestivos) e inclui, além da avaliagdo clinica completa, a realizacdo de
tomografia computadorizada de abdome/pelve (ou USG abdominal total), cintilografia
0ssea e RNM de cranio (ou TC de cranio). Quando disponivel, o PET-CT € um exame
valioso que, segundo Detterbeck e cols., pode sozinho ser capaz de substituir a TC de
abdome/pelve e a cintilografia 6sseai2. E preciso, entretanto, ter ciéncia de sua limitagéo na
avaliacdo de metéstases no sistema nervoso central. Exames laboratoriais e endoscopicos
especificos, quando pertinentes, também podem ser realizados. Em razdo dos elevados
custos que este processo pode demandar, alguns outros centros efetuam a prospeccdo de
metastases a distancia de forma mais seletiva e orientada a partir da avaliacdo clinica do
paciente.

Ainda em relacdo ao critério de ndo dever existir evidéncias de metéstases extra-
pulmonares, cabe uma excec¢do: alguns casos de adenocarcinoma de cdlon sincronicamente
metastaticos para figado e pulmdo apresentam comportamento bastante peculiar,
determinando metastases apenas para estes 6rgaos e nenhum outro. Nestas situacfes, em

que o tumor primario parece ter um comportamento biologico favoravel, pode ser



excepcionalmente indicada a abordagem cirdrgica de ambas as metastases desde que o 0s
demais critérios sejam preenchidos.

O preparo pré-operatdrio dos pacientes a selecionados para metastasectomia pulmonar deve
seguir a norma preconizada para as intervengdes toracicas de grande porte. A saber: além
dos exames de imagem, broncoscopia e da avaliacdo funcional pulmonar, ja citados, e da
dosagem sérica de marcadores tumorais pertinentes (quando for o caso), devem ser
realizados os exames laboratoriais de rotina (hemograma completo, coagulograma,
eletrdlitos, escorias nitrogenadas, proteinas séricas, tipagem sanguinea/fator Rh, provas de
funcdo hepaética, transaminases hepaticas, fosfatase alcalina, gama-glutamil transferase, e
desidrogenase latica), eletrocardiograma, risco cirdrgico cardiologico. Outros exames seréo
necessarios de acordo com o histérico do paciente e sua avaliacdo clinica pré-operatoria.
Abordagem cirdrgica — aspectos técnicos

Tecnicamente, a cirurgia das metastases pulmonares é balizada por dois principios
fundamentais que, compulsoriamente, devem coexistir: (1) As metastases devem ser
totalmente ressecadas com margens cirdrgicas livres de doenca; (2) A resseccdo do
parénquima pulmonar sempre deve ser a mais econdémica possivel.

Os fundamentos do primeiro principio ja foram amplamente discutidos anteriormente.

O segundo principio é justificado pelo fato de que pacientes submetidos a metastasectomia
pulmonar apresentam risco real de novas metéstases pulmonares no futuro, o que os torna
candidatos potenciais ressec¢des pulmonares subsequentes.

Também reforca esta necessidade de economia do parénquima durante a cirurgia o
argumento de que estes pacientes apresentam maior probabilidade estatistica de
desenvolverem um segundo tumor primario, que pode ser pulmonar.

Sabe-se que as metastasectomias habituais, a primeira vista limitadas (resseccdes
em cunha com margem de seguranca entre 5 e 10 mm), tém potencial resolutivo, de modo
que as ressecc¢des anatbmicas maiores podem e devem ser evitadas a todo custo, sempre
que possivel. Como as metastases pulmonares costumam ser em sua maioria nédulos
periféricos e superficiais, na maior parte das vezes a ressec¢cdes em cunha é o tipo de
resseccdo predominante, considerada oncologicamente adequada. Para lesdes nodulares
menores e mais profundas no parénguima pulmonar, a enucleacdo é uma alternativa técnica

que s é permitida se asseguradas as margens cirdrgicas de seguranca, 0 que por vezes €



dificil de estabelecer com esta forma de resseccdo. As “ressec¢des de precisdo” com laser
ou eletrocautério (resseccao conica com a base voltada para a superficie pleural, com tecido
sadio envolvendo todo o nddulo) sdo uma boa opcdo nestes casos. A ferida pulmonar
resultante deve ser suturada apds revisdo da hemostasia.

As segmentectomias e lobectomias sd&0 menos comuns, mas podem ser necessarias em
metastases maiores e/ou de localizacdo mais central, improprias para ressec¢des mais
econémicas. Pneumonectomias e resseccbes alargadas combinadas em bloco envolvendo
estruturas como segmentos da parede toracica, diafragma, pleura, veia cava superior e
outras adjacentes as metéastases sdo extremamente raras e devem ser indicadas com
parcimdnia em casos bem selecionados de metéstases anatomicamente complexas. Uma
vez que a cirurgia pode ser a Unica opcdo de tratamento eficaz nestes casos, estas
ressecgOes alargadas ndo devem ser negadas ao paciente desde que sua indicacdo seja
precisa e que os critérios basicos da metastasectomia ndo sejam desrespeitados.

A presenca de patologista na sala cirdrgica é de suma importancia, tanto para a confirmagéo
diagnostica da natureza metastatica das lesbes como para a certificacdo das margens
cirargicas livres de doenca nas pecas operatdrias, quando houver davidas.

No que concerne aos acessos cirlrgicos para a ressec¢do das metastases pulmonares, sdo
varias as alternativas disponiveis, cada uma delas com suas indicagdes, contra-indicacdes,
vantagens e desvantagens. A escolha da incisdo a ser empregada dependera do numero,
localizacdo e lateralidade (uni ou bilaterais) das leses suspeitas, do relato de abordagens
prévias e, porque ndo dizer, da experiéncia do cirurgido. E valido ratificar que,
independentemente da incisdo adotada, o objetivo da resseccdo completa de todas as
metastases permanece inabalavel. Desde que os critérios ja discutidos sejam respeitados, a
escolha do acesso ndo tem impacto na sobrevida dos pacientes operados.

A existéncia de metastases restrita a um pulmao, sobretudo quando de origem nédo-
sarcomatosa, deve ser abordada por acesso unilateral. A toracotomia postero-lateral é
classicamente a incisdo padrdo em cirurgia toracica. Hoje em dia realizada sem a sec¢éo do
musculo serrétil anterior, ainda sim a incisdo € motivo de dor e desconforto no pos-
operatdrio, particularmente por conta da sec¢do do muasculo grande dorsal. Esta é sua maior
desvantagem, além do fato de oferecer acesso apenas a um hemitérax por vez, o que requer

uma segunda cirurgia em caso de lesdes bilaterais. Por outro lado, esta incisdo proporciona



amplo acesso ao hemitérax abordado, com conforto e seguranca para o cirurgiao,
permitindo palpacdo e manipulagéo de todos os lobos e cissuras pulmonares, das estruturas
hilares e do mediastino. A toracotomia postero-lateral possibilita a realizacdo de todos os
tipos de resseccdo pulmonar com a economia apropriada do parénquima para cada uma
delas. Igualmente restritas a abordagem de um Unico hemitérax para cada tempo cirurgico,
as variacbes miopreservadoras (lateral e axilar) da toracotomia tornaram-se bastante
difundidas nos altimos anos por nao implicarem seccdo muscular. Estas incisdes sdo uma
alternativa interessante para o acesso unilateral, no intuito de minimizar o desconforto pds-
operatério e acelerar a recuperacdo funcional apds a cirurgia. Esta idéia é particularmente
atraente em pacientes amputados usuarios de muletas e naquelas que necessitardo de uma
segunda cirurgia em breve para a resseccdo de lesdes contra-laterais (a abordagem por
“toracotomia bilateral sequencial” sera discutida adiante no texto). As toracotomias
miopreservadoras, apesar de oferecerem uma boa exposicdo do hemitérax e, em tese,
permitirem qualquer ressec¢do pulmonar, proporcionam um acesso menos amplo e menos
confortavel para o cirurgido do que a toracotomia pdstero-lateral classica, podendo tornar
tecnicamente mais laboriosas as abordagens de lesdes mais profundas.

A esternotomia mediana é uma incisdo que permite acesso simultaneo aos dois
hemitdraces e por isso se indica mais amilde nos casos de metéstases bilaterais. Além do
fato de ser um acesso bilateral, suas principais vantagens sdéo uma melhor tolerancia pelo
paciente no tocante a dor e ao desconforto pds-operatérios em comparacao a toracotomia
postero-lateral convencional e a menor formagdo de aderéncias, o que pode ter importancia
em eventuais reoperagdes que por ventura se imponham. As maiores desvantagens da
esternotomia mediana séo: dificil acesso ao lobo inferior esquerdo (pela interposicdo do
coracao no campo operatorio), aos hilos, ao mediastino e as lesées pulmonares localizadas
mais posteriormente. Esta inciséo se presta melhor para a cirurgia das lesdes bilaterais mais
anteriores e superficiais, mas ndo deve ser uma opgao em caso de reoperac0es, por conta da
dificuldade em se desfazer aderéncias pleurais por esta via. A abertura do esterno requer no
poOs-operatorio um retorno mais parcimonioso as atividades habituais, como dirigir, por
exemplo. O risco de complicagdes esternais pds-cirargicas ndo deve ser negligenciado.

A toracotomia anterior bilateral com seccéo esternal transversa (Clamshell) também

acessa simultaneamente ambos os hemitérax. Expde de forma excelente o campo



operatério, permitindo qualquer ressec¢do. Ao prover acesso bastante amplo a todos os
lobos, cissuras, hilos e ao mediastino, esta abordagem favorece a ressec¢do de lesdes
bilaterais, mesmo quando localizadas mais profunda e posteriormente no parénguima
pulmonar. Como desvantagem, o fato da incisdo de Clamshell ser mais extensa e dolorosa
que a esternotomia mediana. Outro ponto negativo (frequentemente ignorado por muitos)
desta via de acesso € o inevitavel sacrificio das artérias toracicas internas quando da sec¢éo
esternal transversa. Tal aspecto deve ser levado em consideracdo diante de pacientes mais
jovens e com boa perspectiva de sobrevida a longo prazo, que no futuro possam vir a ser
candidatos a cirurgia de revascularizagdo miocardica.

O papel da videotoracoscopia e da cirurgia toracica video-assistida (CTVA) no tratamento
das metastases pulmonares ainda é motivo de muito ceticismo e controvérsia. Enquanto
modalidade de acesso cirargico a cavidade pleural, a CTVA ¢, indiscutivelmente, um
excelente método, ainda que de custo material mais elevado. Concede ampla exposi¢do das
estruturas intra-tordcicas a custa de muito menor agressdo cirdrgica deflagrando, por
conseqiiéncia, menor resposta enddgena ao trauma e menos queixas de dor e desconforto
posteriormente a intervencdo. Com isto, a recuperacdo funcional é rapida e sem igual
guando comparada ao pds-operatorio das toracotomias em geral. Entretanto, em se falando
de metastasectomias pulmonares, a CTVA peca ao ndo possibilitar a palpacdo manual
detalhada do parénquima pulmonar pelo cirurgido toracico, manobra esta de valor e
sensibilidade insubstituiveis neste tipo de cirurgia. Como ja foi mostrado, através da
inspecdo e palpacdo do parénquima € frequente que, durante o ato operatorio, se
surpreendam mais lesfes suspeitas do que inicialmente os exames de imagem supunham
existir e a CTVA néo é capaz de detectar estes nodulos. Estas metastases mais profundas
costumam ser identificadas somente quando o parénquima pulmonar é avaliado por meio da
palpacéo, fato elegantemente sugerido por McCormack e colsi4. Em um estudo prospectivo,
0s pacientes selecionados eram submetidos a metastasectomia por CTVA e em seguida
eram levados a toracotomia para complementacdo da exploracdo por meio da palpacéo do
pulmdo. A cirurgia aberta encontrou metastases adicionais que nao foram identificadas pela
abordagem video-endoscopica em 56% dos casos. Sabendo-se desta realidade e
considerando que a resseccao completa das lesdes identificadas € um principio fundamental

na cirurgia das metastases pulmonares, a afirmacéo mais aceita nos dias atuais ainda é a de



que a CTVA nédo deve ser utilizada como modalidade de metastasectomia pulmonar.
Contudo, o uso atual da video-cirurgia no estudo das metastases pulmonares tem boa
aplicabilidade e se justifica na investigacdo diagndstica de alguns casos e na avaliacdo da
extensdo da doenga metastatica intra-toracica. Ao idealizarem técnicas originais de acesso
video-assistido para a ressec¢do das metastases pulmonares, alguns autores mantém a
discussdao em aberto, a exemplo de Ambrogi e cols, que propuseram um modelo de acesso
subxiféide por CTVA que, além de permitir a abordagem de ambos os lados
simultaneamente, também possibilita a palpacdo pulmonar manual pelo cirurgido.

A tabela 2 sintetiza as principais vantagens e desvantagens das incisdes ja descritas como

possiveis na realizacdo das metastasectomias pulmonares.

TORACOTOMIA *Otima  exposicdo  do
POSTERO-LATERAL hemitdrax *Recuperacdo  funcional

CLASSICA *Amplo acesso a todo o | pds-operatoria mais lenta

*Maior dor pos-operatoria

pulmao, hilo e mediastino | *Acesso a apenas um
(oferece maior | hemit6rax por vez
conforto/seguranca ao | (necessaria uma segunda
cirurgiao) cirurgia em caso de lesdes
*Permite qualquer | bilaterais)

resseccdo no lado operado

TORACOTOMIAS *Boa  exposicdo  do [ *Também oferece acesso a
MIOPRESERVADORAS hemitdrax apenas um hemitdrax por
(LATERAL OU AXILAR) *Menor dor pos- | vez

operatéria *Menor  exposi¢do  do

*Recuperacdo funcional | campo, quando comparada

mais rapida (importante [ a toracotomia poéstero-

para amputados) lateral classica
ESTERNOTOMIA *ACesso bilateral | *Dificil acesso ao LIE,
MEDIANA simultaneo hilo, mediastino e lesfes

*Menor dor/desconforto | posteriores

gue 0 acesso postero- [ *Risco de complicagdes
lateral classico e que a | esternais

incisdo de Clamshell *Contra-indicada em

*Determina menos | reoperacoes

aderéncias pos-




operatérias
TORACOTOMIA ANTERIOR | *Acesso bilateral | *Incisdo muito ampla, com
BILATERAL COM | simultaneo abertura do esterno
ESTERNOTOMIA *Otima  exposicdo  dos | *Mais desconfortavel que
TRANSVERSA pulmdes a esternotomia mediana
(“CLAMSHELL™) *Permite qualquer | *Sacrificio das artérias
resseccao torécicas internas
*Fixacdo do esterno mais
dificil
CIRURGIA *Otima  exposicio do | *N&o permite a palpagdo
VIDEO-ASSISTIDA campo operatorio, | do pulméo, sendo incapaz
inclusive pleuras e | de detectar nddulos mais
mediastino profundos elou
*Acesso  “minimamente | radiologicamente ocultos
invasivo” *Risco de implantes na
*Rapida recuperacdo | parede torécica (no trajeto
funcional dos portais)
*Acesso unilateral (? - ver
texto)
*Custos mais elevados

Tabela 2 — Acessos toracicos para metastasectomia pulmonar, com suas vantagens e
desvantagens.

Em relacdo ao planejamento cirurgico, nas lesdes bilaterais, cirurgia pode ser em um Unico
tempo ou em duas cirurgias separadas, com a abordagem de um pulmao de cada vez. Em
geral, a existéncia de metastases bilateralmente deve alertar o cirurgido para a possibilidade
de lesdes radiologicamente inaparentes serem surpreendidas & exploracdo cirdrgica. Em
funcdo disto, metastasectomia torna-se frequentemente mais extensa do que inicialmente
previsto, o que se reflete numa maior manipulacdo tecidual, num maior tempo operatorio e,
ao menos em tese, num risco mais elevado de complicacBes pulmonares pds-operatorias e
insuficiéncia respiratoria. Partindo desta afirmacdo, recomenda-se que as metastases

pulmonares, quando estas forem poucas, podem ser seguramente ressecadas num Unico



procedimento que aborde simultaneamente os dois pulmdes (esternotomia mediana ou
clamshell). Por outro lado, quando muito numerosas, recomenda-se que as lesbes sejam
preferencialmente abordadas em dois tempos cirargicos separados, constituindo o conceito
de toracotomia sequiencial. Admite-se como razodvel um intervalo de 10 a 30 dias entre as
duas toracotomias. A maioria dos autores alega que a abordagem inicial deve ser pelo lado
mais acometido, que supostamente vai exigir uma ressec¢ao mais complexa, pois se esta
ndo for considerada completa, a segunda cirurgia passaria a ser vista como
oncologicamente futil e, portanto, abortada. No entanto, outros autores advogam que a
abordagem inicial mais coerente seria pelo lado menos acometido afim de que menor
volume de parénquima pulmonar seja sacrificado no primeiro procedimento e o paciente
apresente-se com a melhor funcdo pulmonar possivel na ocasido da segunda cirurgia.

Em se tratando de metastases pulmonares unilaterais secundarias a sarcomas, estudos
revelam que, na verdade, em 38 a 60% dos pacientes apresentam lesdes contra-laterais que
ndo sdo visiveis na tomografia computadorizada (TC) de térax pré-operatéria. Em funcéo
disto, alguns centros preconizam que a abordagem das metastases pulmonares sarcomatosas
seja sistematicamente bilateral, afim de que a palpacdo manual minuciosa de ambos 0s
pulmdes seja realizada para localizar lesGes até entdo insuspeitas e garantir de fato a
resseccao completa de toda a doencga metastatica.

No que tange aos linfonodos pulmonares, hilares e mediastinais, ainda ha muita
discordancia e menos debate do que o tema merece. Parece bem difundida a premissa de
gue pacientes com metastases pulmonares associadas a adenomegalia mediastinal
evidenciada a TC devem ser submetidos a exploracdo diagnostica do mediastino,
habitualmente por mediastinoscopia cervical. Também é sedimentado o conceito de que,
caso esta exploracdo confirme a existéncia de metastases ganglionares, o paciente ndo deve
ser encaminhado & metastasectomia, em funcdo da impossibilidade de erradicacdo completa
da doenca metastatica e da menor sobrevida relacionada a presenca das metastases
linfonodais mediastinais.

Em relacdo a indicacdo da linfadenectomia mediastinal sistematica complementar a
metastasectomia pulmonar, a discussdo € bem menos consensual e as condutas ainda
divergem. Teoricamente, metastases pulmonares podem gerar novas metastases. O

acometimento ganglionar é uma via possivel de disseminagdo das metastases pulmonares e



este potencial varia de acordo com o tipo histolégico do tumor primario, ocorrendo com
maior freqiiéncia a partir de tumores de linhagem epitelial, ao passo que a via preferencial
de disseminacdo dos tumores mesenquimais € hematogénica, sendo incomum estes tumores
causarem metéstases linfonodais. Excecles a esta regra seriam 0 angiossarcoma, 0 sarcoma
sinovial e o rabdomiossarcoma embrionariois. Pfannschmidt e cols, em série histérica
recenteis de 245 pacientes submetidos a metastasectomias pulmonares em seis anos,
encontraram metastases ganglionares toracicas em 20,3% dos casos onde 0 tumor primario
era sarcomatoso. Kamiyoshihara e cols, em outra série retrospectiva envolvendo 28
lobectomias radicais para resseccao de metéastases pulmonares, sugerem que a realizagdo
rotineira da linfadenectomia mediastinal regrada durante as metastasectomias esta
relacionada com melhores taxas de sobrevida a longo prazo. Apesar dos resultados
apresentados nestas séries, a linfadenectomia sistematica ainda néo é realizada pela maior
parte dos cirurgides. A conduta na maioria dos centros de exceléncia é realiza-la de maneira
seletiva, quando o tipo histoldgico do tumor primario for epitelial21. Até que ponto a
linfadenectomia mediastinal complementar a metastasectomia pulmonar tem papel
terapéutico ao exercer influéncia na sobrevida ou se seria apenas mais um fator prognéstico
ao sugerir a necessidade terapias adjuvantes ainda é uma questao que esta por ser
respondida e permanece sob investigacao.

FATORES PROGNOSTICOS

Vaérios indicadores prognosticos sdo estudados e reconhecidos como influentes na
sobrevida pds metastasectomia de varios diferentes tipos histologicos de tumor primario.

O Registro Internacional de Metastases Pulmonares (International Registry of Lung
Metastases — IRLM), série retrospectiva iniciada em 1991 com dados multicéntricos de 18
instituicbes na Europa e América do Norte, teve seus primeiros resultados publicados em
1997, com informacdes de 5.206 pacientes submetidos a metastasectomias pulmonares de
diferentes tumores primarios. Esta publicacdo prop6s o estabelecimento de fatores
progndsticos com base em analises estatisticas multivariadas e a organizacdo dos pacientes
em grupos prognosticos, o que teve por objetivo estabelecer quais os perfis de pacientes

que mais se beneficiariam da abordagem terapéutica cirdrgica em relacdo a sobrevida. O



estudo avaliou quatro varidveis prognoésticas principais: (1) ressecabilidade (completa
versus incompleta), (2) intervalo livre de doenca, definido como o tempo transcorrido entre
0 tratamento do tumor primario e o diagnostico das metastases pulmonares (0-11 meses,
12-35 meses e 36 meses ou mais); (3) o numero de metastases (Unica, 2-3, 4 ou mais) e tipo
histolégico do tumor primario (células germinativas, carcinomas, sarcomas € melanomas).
Os dados do estudo mostram que a metastasectomia completa (ressecabilidade total)
guando bem indicada e bem realizada apresentou sobrevida atuarial de 36%, 26% e 22%
em 5, 10 e 15 anos, contra sobrevida de 13%, 7% e 7% para 0s mesmos intervalos quando
as ressecgdes foram incompletas. Isto corrobora o valor do critério atualmente vigente para
selecdo dos pacientes cirurgicos que exige a presuncao da ressecabilidade completa das
lesGes atraves da analise de exames de imagem ainda no pré-operatdrio.

O intervalo livre de doenca (ILD) maior que 36 meses esta relacionado aos melhores
indices de sobrevida, ao passo que o ILD inferior a 11 meses se relaciona com piores
resultados de sobrevida. Este fator pode ser extrapolado para as re-metastasectomias, onde
o ILD seria redefinido como o intervalo entre a primeira metastasectomia completa e o
diagnostico do(s) novo(s) foco(s) de metastase pulmonar.

Quanto ao nimero de metastases ressecadas, a analise retrospectiva concluiu que os
melhores resultados de sobrevida sdo obtidos quando foi encontrada uma Unica metastase e
que, com piora das curvas na medida em que aumenta o numero de lesdes encontradas.

Em relacdo ao tipo histoldgico, o0 melanoma apresentou a menor sobrevida, refletindo maior
agressividade. No extremo oposto, os melhores resultados de sobrevida foram vistos nas
metastases de tumores de células germinativas, com carcinomas e sarcomas mostrando
resultados intermediarios.

O IRLM propde a divisdo dos pacientes em grupos prognosticos aplicaveis a todos os tipos
histolégicos (exceto tumores de Wilms e tumores de células germinativas, excluidos por
suas peculiaridades terapéuticas no tocante a quimiossensibilidade e papel particularmente
diferenciado da metastasectomia). Quatro grupos de progndstico e sobrevida claramente
distintos foram formados levando-se em conta, simultaneamente, trés dos fatores
progndsticos estudados: ILD, nimero de lesdes encontradas e ressecabilidade. A tabela 3 os
identifica e o grafico 1 expGe suas curvas de sobrevida.



Grupo 1: Doenca ressecavel,

sem fatores de risco (ILD > 36 meses E metastase Unica)

Grupo 2: Doenca ressecavel,
com 1 fator de risco (ILD < 36 meses OU metastases

multiplas)

Grupo 3: Doenca ressecavel,
com 2 fatores de risco (ILD < 36 meses E metastases

multiplas)

Grupo 4: Doenga irressecavel

Tabela 3 — Grupos progndsticos propostos pelo IRLM
Gréfico 1 - Curvas de sobrevida por grupo progndstico
[Reproduzido a partir de: Pastorino U, Buyse M, Friedal et al for The International Registry of Lung
Metastases: Long-term results of lung metastasectomy: Prognostic analysis based on 5,206 cases. J Thorac
Cardiovasc Surg; 1997; 113(1):37-49]

A sobrevida mediana foi de 61 meses para o grupo I, 34 para o grupo Il, 24 para grupo Il e
14 meses para o grupo V.

Outra publicacdozs cita como fator prognostico o tempo de dobra tumoral (TDT), cujo
conceito estd ligado ao crescimento do tumor por unidade de tempo. De dificil aplicacéo
pratica, este fator se relaciona com maior sobrevida pds metastasectomia pulmonar de
lesGes secundarias a tumores com TDT superior a 40 dias.

Todos estes fatores expostos tém sua relevancia enquanto variaveis prognésticas, mas nao
devem ser considerados isoladamente. Originalmente identificados de forma retrospectiva,
quando sdo extrapolados para uma andlise presuntiva ainda no pré-operatério da
metastasectomia, eles ndo tém, em termos absolutos, o poder de contra- indicar a cirurgia, a

ndo ser no que se refere a ressecabilidade, que deve ser julgada como passivel de ser



completa, enquanto critério de selecdo. Ha que se ressaltar também que o peso de cada fator

prognostico pode variar na dependéncia do tipo histologico do tumor primario.

CONSIDERACOES POR TIPO HISTOLOGICO

Em tese, qualquer tumor maligno independente de sua linhagem ou 6rgdo de origem, pode
determinar o aparecimento de metastases pulmonares. Serdo abordados a seguir aqueles que
0 fazem com maior freguiéncia.

Osteossarcoma

Sdo tumores que tém os pulmdes como sitio preferencial de disseminacdo (85% das
metastases de osteossarcoma sdo pulmonaresz4), sendo muitas vezes o Unico. Os 6bitos dos
pacientes portadores de osteossarcomas advém primariamente da evolugdo ndo controlada
da doenca metastatica pulmonara. Mesmo as metastases sincronicas (identificadas na
mesma ocasido do diagnostico do tumor primario) também podem ser consideradas
elegiveis para a cirurgia, desde que preenchidos os critérios universais. Como ja foi dito,
algumas destas metastases podem ndo ser visiveis aos exames de imagem (caracteristica
dos sarcomas, em geral) e o nimero de focos metastaticos encontrados a exploracao
cirargica frequentemente ultrapassa o de lesdes identificadas no pré-operatorio pela
avaliacdo da tomografia computadorizada. Esta observacdo fez com que a abordagem
cirdrgica das metastases de osteossarcoma passasse a ser rotineiramente bilateral em muitas
instituicbes, com evidéncias de maior sobrevida a longo prazo a partir desta conduta. Os
osteossarcomas sdo tumores primarios com boa resposta ao tratamento quimioterapico
atualmente empregado e isto favorece a selecdo de um nimero razoavel de pacientes para
metastasectomia, num planejamento terapéutico combinado. A tendéncia é pela indicacdo
cirtrgica na maioria dos casos.

Sarcomas de partes moles



Suas metastases também tém predilecdo pelo acometimento pulmonar, ainda que sua
incidéncia seja comparativamente menor que a do osteossarcoma. Geralmente, o uso de
quimioterapia apds o tratamento cirdrgico do tumor primario tem pouca eficacia e ndo
parece ser capaz de melhorar a sobrevida nos sarcomas nao-osteogénicos. Assim sendo,
para suas metastases pulmonares, poucas sdo as alternativas que ndo a cirurgia. Em casos
selecionados, a conduta pela metastasectomia é a tbnica, podendo esta ser associada a
quimioterapia neo-adjuvante e/ou adjuvante segundo alguns trabalhoszs, 26,27.

Tumores de células germinativas

S&o tumores com Gtima resposta aos quimioterapicos atuais, com altas taxas de remissao da
doencga primaria e mesmo das metastases pulmonares, em grande parte dos casos. Em
muitos destes, a cirurgia passa a nao ser mais necessaria, dada a remissao radioldgica
completa das lesGes metastaticas. A resseccao cirurgica se indica nos casos de progressao
das lesGes pulmonares a despeito da QT e em todas as lesdes residuais pos-QT com a
dosagem dos marcadores tumorais soroldgicos normalizada, tendo em vista ndo ser possivel
confirmar a remissdo patoldgica de outra forma. Frequentemente, a analise histopatologica
das lesBes pulmonares ressecadas que persistiram apds o tratamento clinico revela a
presencga de tumores benignos (teratoma maduro) ou mesmo apenas necrose/fibrose, mas a
persisténcia de tumor maligno vidvel ainda se observa em cerca de 20 a 25% dos pacientes
(podendo chegar a 44%, segundo Liuz2s). Marcadores tumorais elevados antes da
metastasectomia, assim como a confirmacdo de doenca maligna residual viavel, sdo
indicadores de pior prognéstico e podem apontar a necessidade de QT de segunda linha
complementar.

Carcinoma de colon/reto

Sdo dois os principais argumentos que pesam desfavoravelmente ao tratamento cirdrgico
das metastases pulmonares secundérias aos carcinomas colo-retais2o: (1) raramente estes
tumores cursam com metéstases apenas nos pulmdes e (2) a forma de recidiva habitual
desta doenca é locorregional. Estes argumentos sugerem que, na presenca de metastases
pulmonares, é importante suspeitar que haja envolvimento concomitante de outros érgéos e
que o sitio primario apresente evidéncias de doenca ativa. Diante disto, a indicacdo de
metastasectomia pulmonar nestes casos requer julgamento criterioso. A existéncia de

doenga metastatica limitada aos pulmdes pode refletir comportamento biolégico tumoral



favoravel e nestes casos a cirurgia é bem indicada, levando a melhor sobrevida do que o
tratamento clinico. Hoje em dia, em casos bem selecionados de metastases pulmonares e
hepaticas sincrdnicas, admite-se o tratamento cirurgico de ambas. A dosagem sérica do
antigeno carcino-embrionario (CEA) é utilizada como indicador de recidiva em pacientes
tratados e parece ter valor prognostico.

Carcinoma de mama

Via de regra, os tumores de mama nao acometem os pulmdes como local exclusivo de
metastases. Habitualmente, a detecgdo de doenca pulmonar metastatica é acompanhada por
metastases concorrentes em outros 6rgaos (0ssos, figado, cérebro, pleura) e para linfonodos
intra e extratoracicosso. Portanto, para este tipo de tumor primario, a indicagao cirurgica nas
metastases pulmonares é excepcional e tem lugar nos casos de pacientes com historico de
neoplasia mamaria que apresentam lesdo pulmonar nodular Unica, que muitas vezes é, na
verdade, um segundo tumor primario de origem pulmonar.

Carcinoma de células renais (Hipernefroma)

Estima-se que 50% dos pacientes tratados para este tipo de tumor primario desenvolverédo
metastases, sendo pulmonar a forma mais comum de recidivasi. Sabe-se também que o
tratamento quimioterapico para o hipernefroma metastatico ndo é eficaz, com taxas de
resposta inferiores a 10%:24. Dada a falta de opcOes terapéuticas, a cirurgia para as
metastases pulmonares do carcinoma renal é a regra e determina impacto positivo nas taxas
de sobrevida a longo prazo, desde que sejam preenchidos os critérios ja conhecidos para a
selecdo dos candidatos & metastasectomia.

Tumores de cabeca e pescogo

Na evidéncia de uma lesdo pulmonar solitaria num paciente com historia prévia de
neoplasia epitelial de cabeca e pescoco, é muito dificil distinguir se a lesdo €
verdadeiramente metastatica ou se € um segundo tumor primario do pulmdo. Isto se
justifica pelo fato destas duas patologias apresentarem os mesmos fatores de risco. Na
duvida que ndo possa ser esclarecida, a lesdo solitaria deve ser considerada como um
segundo tumor primario e ser tratada como tal. Quanto ao papel da metastasectomia
pulmonar nos casos de metastases multiplas, ainda ndo se tem consenso a respeito do
seu real beneficio e os dados estatisticos sdo inconsistentes. A sobrevida parece depender

do tipo histolégico, sendo pior no carcinoma epidermoide.



Melanoma

O comportamento bioldgico do melanoma € imprevisivel, mas normalmente esta neoplasia
maligna apresenta-se de forma agressiva, na qual a doenca metastatica costuma ser multi-
organica e pouco responsiva as modalidades de tratamento disponiveis. A doenca
metastatica pulmonar isolada é incomum, fazendo da indicacdo cirirgica uma excecao
aplicavel a casos bem selecionados nos quais o estadiamento deve ser minucioso. O IRLM
mostrou que a metastasectomia pode influenciar positivamente a sobrevida dos pacientes
operados, mas o0s resultados sdo os piores dentre todos os outros tipos histologicos
analisados pelo estudozz, conclusdo consoante com a maioria das publicacfes relativas ao
tema.

PERSPECTIVAS FUTURAS

O progresso cientifico no tratamento das metastases pulmonares é evidente nas ultimas
décadas e, ao que tudo indica, devera continuar no futuro.

Novas fronteiras em biologia molecular e terapia génica podem originar agentes anti-
neoplasicos mais poderosos e seletivos, otimizando ainda mais a eficacia da quimioterapia
e redefinindo o papel da cirurgia na conducéo de varios tipos de tumores malignos e suas
eventuais metastases pulmonares.

A “perfusdo pulmonar isolada” é uma técnica de abordagem das metastases pulmonares que
tem por principio oferecer doses elevadas de quimioterdpicos aos pulmdes sem o
inconveniente dos efeitos colaterais sistémicos destas drogas, cuja toxicidade sistémica
tende a limitar a dose total de medicacdo administrada a um paciente. A infusdo de drogas
diretamente nas artérias pulmonares e sua drenagem ao nivel das veias pulmonares é uma
proposta viavel ja testada em modelos experimentais € em humanos, como sugerido em
alguns estudos prospectivos de fase I. Este método requer uma intervencao cirargica para
acesso aos vasos pulmonares a serem canulizados e um desafio a ser vencido é a criagdo de
modelos menos invasivos e que permitam aplicagdes repetidasss,s7.
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