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RESUMO

As metdstases pulmonares sdao tumores malignos secunddrios que se vao
localizar no parénquima pulmonar, afetando cerca de 30% dos doentes com cancro. A
necessidade de um tratamento eficaz é grande, e desde ha mais de 100 anos que se
comecgaram a realizar cirurgias para resse¢do das metastases, sendo a metastasectomia
atualmente bastante aceite e globalmente realizada.

Grandes controvérsias relativamente a qual a melhor abordagem, aberta versus
minimamente invasiva, continuam a existir, mas comeca a haver uma preferéncia pela
minimamente invasiva, justificando-se com a evolu¢cdo de técnicas de imagem que
compensam a necessidade de palpacdo manual para identificacdo de nddulos que eram
previamente ignorados nas técnicas de imagem mais primitivas.

Coloca-se também em questdo a realizacdo de ressecoes repetidas nos casos de
recidivas. Para alguns tipos histoldgicos parece haver beneficio.

Por ultimo, o progndstico parece ser influenciado por varios fatores, sendo o
mais aceite globalmente a realizagdo de uma ressegao completa (R0). Outros fatores
referidos sdo o DFI, o tamanho e numero das lesdes metastaticas e o envolvimento de
nddulos linfaticos. Os fatores podem variar de acordo com o tipo de tumor primario,

sendo ele préprio um condicionante do prognéstico.
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ABSTRACT

Pulmonary metastases are secondary malignant tumors that are localized in the
lung parenchyma, affecting approximately 30% of cancer patients. Consequently, there
is a need for effective treatment and over 100 years ago, surgeries for metastasis
resection began to be performed, with metastasectomy currently being widely accepted
and globally practiced.

There are major controversies regarding the best approach, open surgery versus
minimally invasive, but there is a growing preference for minimally invasive procedures,
justified by the advancement of imaging techniques that compensate for the need for
manual palpation to identify nodules that were previously overlooked in more primitive
imaging techniques.

The repetition of resections in cases of recurrence is also questioned. There
seems to be a benefit for certain histological types.

Lastly, prognosis appears to be influenced by various factors, with complete
resection (RO) being globally accepted as the most influential. Other factors mentioned
include disease-free interval (DFI), size and number of metastatic lesions, and
involvement of lymph nodes. These factors can vary depending on the type of primary

tumor, which itself is a prognostic determinant.
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INTRODUCAO

Metdstases pulmonares sdo tumores malignos secundarios, que neste caso se
vao localizar no parénquima pulmonar. Constituem a segunda doenga maligna mais
comum a afetar este 6rgao (Ceppa & Tong, 2014), afetando aproximadamente 30% dos
doentes com cancro (Pastorino, 1997). De entre estes doentes, um subgrupo, apresenta-
se com metdstases apenas localizadas nos pulmdes, sem afetarem mais nenhum érgao
(Ceppa & Tong, 2014). Entre as doencgas malignas que mais frequentemente metastizam
para os pulmdes encontram-se o carcinoma do colon e reto, rim, mama, préstata e
orofaringe. Adicionalmente, existem varios tipos de tumor primario que vao metastizar
preferencialmente para os pulmdes, nomeadamente diversos tipos de sarcomas
(Mangiameli et al., 2022).

A grande frequéncia de ocorréncia de metastases nestes drgaos ocorre devido
as caracteristicas Unicas que estes apresentam, como por exemplo a recegdo da
totalidade do output cardiaco em cada minuto, a presenca da rede de capilares mais
extensa do corpo e o facto de serem o primeiro local de reserva da maioria da drenagem
linfatica a entrar no sistema venoso (Gerull et al., 2021). O processo fisiopatoldgico da
metastizacdo pulmonar é iniciado com o crescimento, neovasculariza¢do e invasdo do
tecido pelo tumor primdrio, seguindo-se o destacamento de células do tumor primario
(Gerull et al., 2021).

Por via hematogénea ou linfatica, o tumor primario tem entdo a capacidade de
metastizagdao. A mais utilizada por tumores com drenagem venosa para os pulmdes sera
a via hematogénea, tendo como exemplos os tumores da cabeca e pescoco, tiroide,
suprarrenal, rins, melanoma e osteossarcoma. A via linfatica é a utilizada por tumores
primarios do pulmdo, mama, pancreas, Utero, reto e prostata (Jamil & Kasi, 2023).

As metastases pulmonares sao frequentemente diagnosticadas em exames de
follow-up de doentes ja com doenga maligna conhecida, mas também podem ser
descobertas com achado incidental que leva a marcha diagndstica para a identificacdo
do tumor primario (Herold et al., 1996).

Até ao desenvolvimento da Tomografia Computorizada (TC), as radiografias de
térax eram bastante utilizadas no diagndstico e para avaliar a presenga ou ndo de

metastases pulmonares. A TC veio substitui-las de forma mais eficaz, com uma



capacidade acrescida de detecdo de um maior nimero de nédulos e com mais precisao
(Hayman et al., 2020).

Consoante o tipo de tumor primario, existem opgOes de tratamento diferentes,
bem como progndsticos clinicos diferentes (Jamil & Kasi, 2023). Para a eliminac¢do das
metdastases vamos ter a opgao da terapéutica cirdrgica, mas temos a possibilidade de
varias opg¢Oes ndo cirdrgicas como a quimioterapia sistémica, ablacdo por
radiofrequéncia ou terapia estereostatica com radiacdo (radiocirurgia), sendo estas
ultimas duas limitadas pelo tamanho e localizagdo do nédulo (Ceppa & Tong, 2014).

A passagem da doenca maligna de loco-regional para doenca sistémica,
habitualmente transmite um pior progndstico e por este motivo considerava-se que o
tratamento estaria reservado para paliacdo (Rusidanmu et al., 2021). Era considerado
que a terapéutica cirurgica local ndo iria resultar em particular beneficio numa doenga
gue ja era sistémica, mas nem sempre isto se verifica. Ja foram apresentados varios
trabalhos na drea que parecem demonstrar o potencial curativo da metastasectomia, e
as taxas de sobrevivéncia com este tratamento sdo superiores as demonstradas com
outros tipos de terapéutica (Hornbech et al., 2011). Com o passar do tempo e o
aprimoramento continuo das técnicas cirlrgicas com consequéncias benéficas na
segurancga das resse¢des pulmonares, a metastasectomia pulmonar foi ganhando um
papel cada vez mais relevante no tratamento das metastases pulmonares, sendo um
procedimento coim valor terapéutico e de outcome previsivel (Pastorino, 2002).

Apesar deste consenso relativamente ao potencial de cura da metastasectomia,
a melhor abordagem cirlrgica continua a ser uma questdo debatida. (Pastorino, 2002)
Considera-se como objetivo e condigdo essencial a resse¢ao completa de todas as
metdstases pulmonares. Atualmente, a esternotomia mediana juntamente com a
abordagem em concha constituem principalmente um interesse historico. Continua, no
entanto, a haver debate relativamente a qual serd a melhor abordagem: toracotomia
aberta versus VATS (Video-assisted thoracoscopic surgery). Atualmente com a
experiéncia obtida com a VATS, aproximadamente todos os doentes sdo
intervencionados através desta técnica. O beneficio da cirurgia aberta com detecdo
intraoperatodria de lesdes radiologicamente ocultas versus resse¢ao toracoscopica e o
valor da exploracdo bilateral versus unilateral apenas pode ser clarificado por grandes

ensaios randomizados que sao dificeis de conduzir (Pastorino, 2002).



DISCUSSAO
I. Contexto Historico

Como ja referido anteriormente, os pulmdes sdo os orgdos mais afetados pelo
processo de metastizacdo, e num contexto histérico, o desenvolvimento de metastases
constituia sempre um fator de mau prognéstico (Cheung et al., 2019), mas quando é que
se comegou a ter uma atitude mais agressiva relativamente a estas lesdes?

A primeira metastasectomia pulmonar estd descrita no ano de 1882 por
Weinlechner, que consistiu na remog¢do de metdstases de um sarcoma (Ceppa & Tong,
2014; Cruz et al., 2008; Nichols, 2014; Pastorino, 2002; Sudarshan & Murthy, 2020),
tendo sido removidas duas lesGes pulmonares metastaticas incidentais durante a
cirurgia de ressecdo da parede toracica por um sarcoma dsseo (Cheung et al., 2019; Cruz
et al., 2008). Um segundo caso ¢é atribuido a Kronlein, pouco depois do previamente
descrito, em que o doente sobreviveu 7 anos apds a metastasectomia pulmonar
(Pastorino, 2002).

Em 1898, surgiu um trabalho alemao de Gerulanos, em que foi reportada uma
ressecdo pulmonar num jovem de 15 anos, devido a um sarcoma que teria invadido o
pulmao através da parede tordcica (SEILER et al., 1950). Assim podemos constatar que
0s primeiros tumores primarios em que se aplicaram técnicas cirdrgicas para remoc¢ao
de metdstases pulmonares foram os sarcomas, tumores na qual as terapéuticas médicas
existentes nao eram eficazes.

No entanto, foi apenas em 1927 que foi descrita a primeira metastasectomia
como cirurgia independente por Divis na Europa, planeada (Cheung et al., 2019;
Pastorino, 2002) e em 1930 por Torek nos EUA (Pastorino, 2002).

Em 1927, em Londres, foi realizada por Tudor Edwards uma ressecdo sublobar
de uma metdstase proveniente de um sarcoma da perna, que teria sido amputada 6
anos antes. Este € um caso de sucesso pois o doente sobreviveu 18 anos apds a
cirurgia(Ceppa & Tong, 2014; Downey & Bains, 2016; Pastorino, 2002).

Em 1933, Churchill realizou a primeira lobectomia (Ceppa & Tong, 2014;
Pastorino, 2002). Esta foi realizada num doente que teria sido submetido a uma
nefrectomia para um adenocarcinoma um ano antes e reporta-se que terd sobrevivido

12 apds a resse¢ao pulmonar. Da experiéncia obtida deste caso e de outros



subsequentes, Churchill refere em 1940 que a cirurgia de resse¢dao pulmonar para
metastases conhecidas serd de experimentacdo, mas que no geral pode ser tida em
consideracao quando estd presente apenas uma metdstase de uma malignidade de
baixo grau, ap0s erradicacdo completa do tumor primario (Seiler et al., 1950). Estaria
aqui um inicio de critérios de selecio dos doentes propostos para este tipo de
intervenc¢do, podendo concluir que os doentes selecionados, mesmo nas primeiras
intervengdes, teriam condi¢des que favoreceriam um melhor diagndstico. Entre os anos
40 e os meados dos anos 60, a metastasectomia pulmonar ndo era realizada
frequentemente e era oferecida apenas a doentes altamente selecionados, como ja foi
descrito (Rusch, 1995).

No ano de 1947, Alexander and Haight descreveram critérios de selecdo de
doentes para a metastasectomia pulmonar (Ceppa & Tong, 2014; Cheung et al., 2019;
Cruz et al., 2008; Downey & Bains, 2016; Hornbech et al., 2011; Pastorino, 2002), através
da andlise de 24 doentes, que continuam a serem considerados apropriados até hoje.
Estes critérios serdo revistos mais a frente, bem como uma nova proposta de critérios
revistos por Thomford em 1965 (Hornbech et al., 2011b).

Nos casos descritos até aos anos 50, a lobectomia parcial e a excisdo local eram
realizadas, mas a pneumonectomia era normalmente o procedimento de escolha. Mais
proximo dos anos 50, a lobectomia ganhou terreno e foi realizada mais vezes que os
outros procedimentos, aparentando oferecer melhores resultados (Seiler et al., 1950).

No ano de 1979, surgir um estudo mais alargado por McCormack e Martini, que
comtemplava 622 toracotomias realizadas em 402 doentes (Pastorino, 2002), onde
demonstraram haver potenciais beneficios na realizagdo de resse¢des pulmonares
multiplas no caso de os doentes apresentarem metastases bilaterais ou multiplas
(Cheung et al., 2019).

Cerca de duas décadas depois, surge uma meta-analise que avalia a experiéncia
de varios centros mundiais, realizadas pelo International Registry, fundamentada em
5206 doentes e 6580 cirurgias (Pastorino et al., 1997). Deste trabalho, foi reportada uma
sobrevivéncia aos 5 anos de 13 a 36%, concluindo-se que a metastasectomia é um
procedimento seguro e potencialmente curativo (Cheung et al., 2019).

A experiéncia do Centro Memorial Sloan-Kettering, nos anos 70, realizada com

osteossarcomas, observou que 83% dos doentes tratados com amputagao vieram a



desenvolver metastases dentro dos primeiros 2 anos e que nenhum deles estaria vivo
ao fim de 5 anos. Tendo em conta a falta de terapéutica sistémica eficaz, introduziu-se
a realizacdo de ressecdes de metastases pulmonares sistematicas. Dos 29 doentes em
gue foram realizadas toracotomias, 4 sobreviveram mais de 19 anos, tendo recebido um
maximo de 9 toracotomias (Pastorino, 2002). Nestes doentes foi demonstrada que a
melhor abordagem seria uma esternotomia mediana com exploragdao manual bilateral
de ambos os pulmdes (Johnston, 1983; Pastorino, 2002; Pastorino et al., 1990).

Atualmente, as abordagens cirurgicas mais usadas sdao a toracotomia aberta e a
toracoscopia video-assistida (VATS), havendo um crescimento na preferéncia pela VATS,
gue serd descrito mais a frente. A esternotomia mediana e a toracotomia em concha
perderam o seu uso e, historicamente era realizada uma toracotomia podstero-lateral
(Cheung et al., 2019).

Podemos entdo retirar que é feita uma selegdo criteriosa e cuidada dos doentes
apropriados para serem submetidos ao procedimento cirurgico, garantindo a realizagao
da ressecdo pulmonar com intengdo curativa e morbilidade ou mortalidade

perioperatéria minima (Cheung et al., 2019).
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Il.  Diagnostico e selegao dos doentes

Apesar de as metastases pulmonares terem uma grande prevaléncia em doentes
com cancro, a grande maioria destes doentes ndo apresenta sintomas. Apenas cerca de
15% dos doentes pode apresentar sintomas como tosse, hemoptises ou desconforto
toracico (Cheung et al., 2019; Hayman et al.,, 2020). Os sintomas podem refletir a
proximidade das lesdes metastaticas as vias aéreas centrais (Rusch, 1995). O mais
comum é as metdstases pulmonares serem achados incidentais, na imagiologia (Cheung
et al., 2019), requerida pelos variados motivos, mas também em seguimento de doentes
com malignidades.

As radiografias toracicas eram amplamente usadas numa perspetiva historica,
pela falta de melhores métodos de imagem, mas com a evolucdo destes métodos, foi
substituida pela TC como modalidade diagndstica. Esta demonstra uma maior eficacia e
precisdo na detecdo de nddulos pulmonares (Davis, 1991).

Tipicamente, as metastases pulmonares sdao observadas, tanto na radiografia
como na TC, como nédulos pulmonares periféricos, localizacdo onde se encontram com
mais frequéncia, lisos e bem circunscritos, e sem opacidades em vidro despolido
(Kanzaki et al., 2021; Rusch, 1995). Podem ser de tamanho variavel e quando se
encontram na periferia poderao apresentar um espessamento intersticial difuso
(Hayman et al., 2020).

Nesta fase do diagndstico, é importante pensar no diagndstico diferencial,
principalmente se estivermos na presenca de um nédulo pulmonar solitario, poderemos
estar perante um tumor pulmonar primario. Nestes casos, se 0os nddulos nao
apresentarem as caracteristicas habituais das metastases e forem espiculados, deve-se
realizar uma bidpsia pré-operatdria da lesdo dado que muitas vezes durante a cirurgia
no exame extemporaneo, os anatomopatologistas ndo conseguem distinguir se estamos
perante metastases do tumor do cdlon ou reto ou se sera um tumor primitivo. Saber a
histéria do doente, nomeadamente habitos tabagicos, em conjunto com os achados
imagiologicos e o tipo de malignidades prévias pode ajudar a fazer este diagndstico
diferencial (Kanzaki et al., 2021). A histéria tabagica serd relevante também porque se
correlaciona com varias comorbilidades e predispde o doente a um risco elevado de

desenvolver complicacGes pds-operatérias (Kanzaki et al., 2021). No cancro colorretal
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(CCR), a presenca ou auséncia de opacidades em vidro despolido é uma boa
caracteristica a auxiliar o diagndstico diferencial (Ohtaki et al., 2018).

Como ja foi referido, os doentes passam por uma selegdo criteriosa de modo a
serem elegiveis para o procedimento cirurgico, e apesar de ndo haverem guidelines
oficiais, os critérios descritos na literatura sdo amplamente aceites.

Alexander and Haight descreveram em 1947 os primeiros critérios de selecdo:
(1) o tumor primario estd controlado ou é controlavel, (2) na presenca de doenga
extrapulmonar esta deve estar controlado ou ser controlavel e (3) o doente deve estar
apto para o procedimento cirurgico (a reserva pulmonar do doente ira tolerar a ressecao
pulmonar) (Ceppa & Tong, 2014). Estes critérios foram revistos em 1965 por Thomford,
resultando nos seguintes:

1. Os candidatos devem apresentar um risco apropriado a realizagao da
intervencdo cirurgica.

2. O tumor primario deve estar controlado.

3. N3o devem haver evidéncias de metastases em qualquer outra parte do
corpo.

4. A imagiologia deve demonstrar metdstases apenas num pulmao.
(Erhunmwunsee & Tong, 2016; Kondo et al., 2004)

Atualmente os critérios ainda se baseiam nos descritos, mas com os avancgos
cirargicos, radioldgicos e de cuidados criticos alguns deles foram expandidos, passando
aser:

1. O tumor primario deve estar controlado ou ser controlavel.

2. Nao existem metastases extra-toracicas ndao controladas ou que nao
sejam controlaveis.

3. Todo o tumor deve ser ressectavel, com manuteng¢ao de reserva
pulmonar adequada.

4. Na&o haver alternativas de tratamento médico com menor morbilidade
(Cheung et al., 2019; Erhunmwunsee & Tong, 2016).

Kondo et al. (2005), sugere um exemplo de critérios atuais, em que divide em
critérios major: (1) o paciente deve apresentar um bom risco para a intervengdo
cirargica, (2) o tumor primario esta controlado, (3) ndo existem outras metdstases,

extrapulmonares; ou a existirem, podem ser controladas por cirurgia ou outra
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modalidade de tratamento, (4) as metastases pulmonares aparentam ser
completamente ressecdveis, e acrescenta ainda indicagGes adicionais: (1) existéncia de
quimioterapia sistémica eficaz como modalidade combinada, (2) dificuldade no
diagnéstico diferencial de tumor primario do pulmdo, (3) ndo existéncia de outro
tratamento eficaz, a excecdo da ressecdo, (4) metastases pulmonares sintomaticas (ex.:
pneumotorax, hemoptises). Dos critérios major referidos, um tem particular relevancia:
“as metastases pulmonares aparentam ser completamente ressecaveis”, pois foi
observado que os doentes que sdao submetidos a resse¢des incompletas tém maior
probabilidade de um mau progndstico, com grande probabilidade de recidivarem,
independentemente do tumor primario (Kanzaki et al., 2021).

Mesmo havendo estes critérios descritos e globalmente aceites, continua a haver
a necessidade de desenvolver guidelines fortes e especificas para que o processo de

selecdo dos doentes seja otimizado (Cheung et al., 2019).
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Ill.  Técnicas cirurgicas

Atualmente a utilizagao da cirurgia ja é globalmente aceite como abordagem
curativa no que toca as metdstases pulmonares. A opg¢do de operar todos os casos de
metastases pulmonares, qualquer que seja o tipo de tumor primario e desde que seja
verificado que o doente tolera o procedimento e a resse¢do completa é possivel de
realizar, é totalmente valida (Cruz et al., 2008). O objetivo principal da metastasectomia
é atingir uma ressecdo completa enquanto se preserva o maior volume de parénquima
possivel (Mangiameli et al., 2022).

Embora haja uma concordancia sobre o papel da metastasectomia como segura
e eficaz, hd ainda bastantes questdes a serem debatidas relativamente a este tépico: se
se devem ressecar metastases multiplas, se resse¢des repetidas apresentam beneficio
e se abordagens minimamente invasivas apresentam os mesmos resultados e eficacia,
havendo falta de consenso neste ultimo tépico (Servais & Swanson, 2016).

No que concerne a toracotomia aberta, as que ainda sdo realizadas sdo feitas
através de uma toracotomia anterior, mas nem sempre isto se verificou. Historicamente,
a abordagem usada era, como ja foi referido anteriormente neste trabalho, a
toracotomia pdstero-lateral ou a abordagem em concha, sem esquecer a esternotomia
mediana. Quando surgiu esta ultima, preocupagdes foram levantadas relativamente a
uma exposicdo sub-6tima e a complica¢des da ferida cirurgica (Johnston, 1983). Tendo
em conta que a maior parte das doencgas pulmonares passiveis de serem submetidas a
cirurgia sdo normalmente unilaterais, ndo se considerava necessario dominar este tipo
de abordagem. Eventualmente foi demonstrado que esta abordagem teria melhores
tempos de recuperacdo (Cooper et al., 1978), comprovando a opinido de que a incisdo
por esternotomia seria um procedimento menos modrbido do que a toracotomia
bilateral (Johnston, 1983).

Mais recentemente, a questdo mais abordada é relativamente a escolha entre
toracotomia ou VATS. Muitos trabalhos sdo feitos numa tentativa de comparacao destas
abordagens, mas continua a ndo haver guidelines oficiais que indiquem qual a
abordagem 6tima a ser utilizada, mas também qual o melhor tipo de ressegao e se se

deve efetivamente efetuar uma avaliagao dos nddulos linfaticos ou ndo (Mangiameli et
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al., 2022), questdo esta que acaba por influenciar a decisdo entre VATS ou toracotomia,
pela possibilidade de palpacdo manual.

Jd em 2008, referia-se uma maior capacidade de intervenc¢ao ao nivel da cirurgia
pulmonar, pelo que eram realizadas varias reoperacoes para metastasectomia (Cruz et

al., 2008). Este assunto sera abordado mais a frente.

i. VATS versus Toracotomia

Ha uma constante evolucdo das técnicas cirdrgicas de forma a que estas
continuem a ser eficazes e ao mesmo tempo menos maliciosas para os doentes, com
recuperagdes mais rapidas e minimizagdo de complicagdes.

Na cirurgia toracica, surgiu a VATS (video-assisted thoracic surgery). A VATS foi
sendo progressivamente aceite desde os anos 90. Inicialmente seria mais usada para
varios procedimentos usados em patologia pleural e ressecdes ndo anatémicas para
doencas benignas (Perentes et al., 2015). Avancos na tecnologia da cdmara de video em
conjunto com o desenvolvimento de instrumentos endoscdpicos percutaneos vieram
alargar a aplicabilidade da toracoscopia. A aplicagcdo de um trauma limitado é uma das
principais vantagens da técnica, que resulta numa diminuicdo da morbilidade
(Mutsaerts et al., 2002).

A sua aplicagdo a terapéutica cirurgica das metastases pulmonares esteve sujeita
a mais resisténcia, e hoje em dia ainda ha algumas questoes a serem melhor estudadas.
Em 1996, foi realizado um estudo de onde foi retirada a conclusdo que que se deveria
continuar a usar a toracotomia como técnica para a mestastasectomia pois foi
demonstrada que a VATS, como realizada nesta altura, com as condi¢cOes de imagem
existentes, iria falhar na detec¢do de algumas metdastases (McCormack et al., 1996).

Historicamente era recomendada a palpa¢do manual dos pulm&es aquando a
realizagao da metastasectomia, de forma a garantir a resse¢ao completa de todas as
lesGes metastaticas, mais especificamente as que ndo eram identificadas pelas técnicas
de imagem previamente ao procedimento (Eckardt & Licht, 2014; Mangiameli et al.,

2022; Servais & Swanson, 2016).
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Em 2013, a ACCP (American College of Chest Physicians) declarou que a VATS
deveria ser preferida em detrimento da toracotomia aberta, nos casos cancro do pulmao
precoce em centros com experiéncia (Perentes et al., 2015). Em 2010, a ESTS (European
Society of Thoracic Surgery), ainda considerava a VATS como um procedimento
diagnodstico e ndo terapéutico quando aplicada as metastases pulmonares (Eckardt &
Licht, 2014; Perentes et al., 2015).

Ao longo dos anos foram surgindo mais trabalhos a comparar as duas técnicas,
mas continua a haver uma grande falta de estudos prospetivos aleatérios. Entre os
trabalhos existentes, comparam-se a taxa de complicagdes, os tempos de recuperagao,
a capacidade de identificagdao de nddulos nao visualizados na avaliagdao pré-operatéria
e também qual a influéncia na sobrevida. Podem-se reunir as seguintes questdes: 1) que
evidéncia suporta a palpacdo manual durante a metastasectomia pulmonar, 2) na
escolha entre VATS e abordagem aberta, ha evidéncia de um outcome diferente, 3) em
doentes com metastases bilaterais identificadas, ter uma abordagem simultanea ou
faseada resulta num outcome diferente, 4) qual a evidéncia de resultados diferentes ao
realizar uma exploracdo unilateral vs bilateral inicialmente? (Molnar et al., 2010)

Se se deve fazer a palpacdo manual durante a cirurgia ou ndo, continua a ser uma
guestdo muito debatida, dependente da acuidade e evolugcdo dos métodos de imagem.
Apds a analise de varios estudos retirou-se que a sensibilidade da TC de alta resolucao
seria de 75% e da TC-PET de 66-67.5%. Também se concluiu que mais de um terco dos
nodulos em pacientes com um carcinoma primario eram falsos positivos na TC
(Macherey et al.,, 2016). No entanto, € importante referir que a quantidade de
metdastases pulmonares pequenas varia para cada tipo tumoral primdrio. As metdstases
originadas de osteossarcomas tém tendéncia a ser mais pequenas, portanto a
sensibilidade da TC de alta resolucdo é menor (Kanzaki et al., 2021). Apesar disto, a
sensibilidade deste método de imagem a detetar metdastases pulmonares no caso de
tumores primarios que ndo osteossarcomas € satisfatoriamente alta (Kang et al., 2008),
mantendo a controvérsia relativamente a palpagcdao manual, podendo defender-se a
confianca no método imagioldgico (Kanzaki et al., 2021; Nakas et al., 2009). No entanto,
continuam a haver trabalhos que referem a ndo identificagdao de diversos nédulos e
continuam a defender a toracotomia como abordagem a adotar (Cerfolio et al., 2011;

Ellis et al., 2011; Parsons et al., 2007).
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Alguns autores defendem que a VATS em combinacao com imagiologia moderna
pré-operatdria como a TC de alta resolucdo tem demonstrado um grande interesse para
a metastasectomia pulmonar, tendo em conta que a maioria das metdastases se
encontram localizadas mais na periferia, tornando-as acessiveis a resseccdo por VATS
(Gonzalez et al., 2019, 2021).

Com a evolugdo dos métodos de imagem, as TC’s atuais ja conseguem detetar
nddulos com dimensdes de 2 ou 3 mm, e esta resolucdo continua a evoluir. Podemos
comecar a identificar lesdes que seriam de dificil identificagdo mesmo a palpagao. Além
disto, foi sugerido que deixar ndodulos de dimensGes inferiores a estas pode ndo
clinicamente significativo. Apds a metastasectomia, o doente sera monitorizado
proximamente, com um follow-up rigido, e metastases pulmonares que sejam novas ou
que nao tenham sido identificadas serdo reconhecidas assim que atinjam o tamanho
detetado pela imagem (Servais & Swanson, 2016).

Numa tentativa de ultrapassar as limitacdes da falta de palpacao na VATS, alguns
trabalhos mencionam a realizacdo de toracoscopias assistidas por mao (hand-assisted)
para as metastases bilaterais, através de um acesso triangular esternocostal (Detterbeck
& Egan, 2004; Long et al., 2011; Raza et al., 2014). Através deste acesso, o pulmao pode
ser palpado manualmente (Nichols, 2014).

No que toca ao outcome oncoldgico, varios estudos nao reportam qualquer
diferenca (Greenwood & West, 2013; Lin et al., 1999). No entanto, a VATS apresenta
varias vantagens, nomeadamente: necessidade de tempo hospitalar mais curto no pds-
cirurgia, menor tempo de drenagem toracica, menos complicacGes e incisdes menores
(Dong et al., 2014; Fragoso et al., 2010; Gonzalez et al., 2019; Greenwood & West, 2013;
Perentes et al., 2015). Destaca-se também que a VATS é um procedimento menos
invasivo, o que é particularmente benéfico tendo em conta que muitos doentes serdao
submetidos a cirurgia repetidas vezes, e através da toracoscopia, diminuem-se as
adesOes pleurais (Mangiameli et al., 2022).

Nos trabalhos analisados, parece haver alguma concordancia relativamente aos
parametros de sobrevida livre de doencga (DFS) e sobrevida global (OS). Varios estudos
demonstraram ndo existir diferenca na OS, quando comparadas as abordagens
cirargicas (aberta vs toracoscopia), independentemente do tipo de tumor primario

(Greenwood & West, 2013; Mutsaerts et al., 2002). Foi reportado por Nakas et. al que a
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DFS ndo seria afetada pela abordagem escolhida, pelo menos quando avaliadas as
metastases do cancro colorretal (Mangiameli et al., 2022). Por oposicdo, também ja
foram reportadas taxas de sobrevida global maiores com a abordagem toracoscdpica,
tendo sido retirada a conclusdo que esta abordagem seria uma opg¢do aceitavel em
termos de identificacdo tumoral e de sobrevida (Cheang et al., 2015; Murakawa et al.,
2017). De acordo com estes dados, podemos concluir que a ressecdo das metastases
pulmonares identificadas pela imagem, é suficiente para atingir um beneficio em termos
de sobrevida comparavel ao alcancado aquando da palpa¢do manual. E possivel que a
palpacdo sejam identificados, além de nddulos metastaticos, lesGes adicionais nao-
metastdticas, e que a resseg¢ao destas ultimas, leve a uma diminuicao de reserva
pulmonar desnecessaria (Cheang et al., 2015).

Como se pode observar, até a data existem poucos estudos de alta qualidade de
onde seja possivel retirar conclusdes que possibilitem a existéncia de guidelines oficiais.
Como nao sdo encontradas diferengas significativas no que toca a sobrevida dos doentes
com qualquer uma das abordagens, ndo se pode recomendar uma abordagem em
detrimento da outra (Greenwood & West, 2013).

No Centro Clinico Champalimaud, com a maior experiéncia na realizagao da
VATS, todos os doentes sdo intervencionados através da via video-assistida. Se
considerarem necessario, realizam palpacdo digital através das portas criadas para a
VATS e se houver dificuldade de acesso ao nédulo a ser retirado, pela sua localizacdo
mais central ou tamanho muito reduzido, pode-se proceder a marcagdao por arpao
aquando da realizacdo da imagem.

Falando brevemente de outra técnica cirurgica e do tipo de ressecdo realizado,
mais recentemente, temos a opgao da cirurgia robética. Em paralelo com o aumento do
uso da cirurgia robdtica, comega também a ser mais frequente a realizagdo de
segmentectomias. A cirurgia robdtica permite a realizacdo de resse¢des anatdmicas
mais complexas de uma forma minimamente invasiva. Também houve um grande
aumento da realizagdo de segmentectomias através da VATS (Zhou et al., 2022). Apesar
do artigo referido se centrar mais no NSCLC (non-small cell lung cancer), da experiéncia
doa Centro Clinico Champalimaud, a realizagdao de segmentectomias na terapéutica das

metastases pulmonares via VATS também comeca a ganhar grande preferéncia.
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ii. Ressec¢Oes repetidas

A recorréncia das metdstases pulmonares é bastante frequente, avaliando-se
gue cerca de 53% dos doentes sofrem de recorréncia apds uma ressecdo completa
(Pastorino et al., 1997). No caso especifico do CCR, a causa de morte mais frequente é a
recorréncia apos as metastasectomia pulmonar (Murakawa, 2021), portanto é de
interesse saber se ressecdes repetidas conseguem modificar este paradigma. Refere-se
um caso de interesse, em que um doente com osteossarcoma, foi sucessivamente
submetido a 13 cirurgias para ressecdo de metastases pulmonares, que |lhe foram
prolongando a vida, e quando se deixou de operar as recidivas, acabou por falecer.

Se a evidéncia existente para as metastasectomias pulmonares ndo é da
qualidade que se pretende, no caso especifico das ressecdes repetidas, a situacdo ainda
se apresenta pior.

Muito poucos estudos analisam as metastasectomias repetidas, como tal, os
resultados e a avaliacdo da eficicia das mesmas derivam de um numero limitado de
doentes inseridos em grandes estudos que analisam primariamente a primeira
metastasectomia pulmonar. Apesar da falta de evidéncia, o procedimento é realizado
bastantes vezes (Ambrogi et al., 2021). No caso do CCR, é a cirurgia de repeticdo
realizada com mais frequéncia, quando tendo em vista as metastasectomias, e estima-
se que a sua taxa de realizagdo tenha vindo a aumentar ao longo dos anos, com uma
percentagem de cerca de 15% nos anos 60, subindo bem acima dos 20% nos anos 2000
(Fiorentino & Treasure, 2010).

Mesmo assim, algumas conclusdes sao retiradas. Pensa-se que as ressegoes
repetidas possam ser necessdrias para atingir a cura permanente e que é uma op¢ao
segura e eficaz para as recorréncias no a longo-prazo (Pastorino et al., 1997).

E reportado que a sobrevida aos 5 anos sera de 65%, significativamente maior
do que o valor reportado dos doentes que apenas sdao submetidos a uma
metastasectomia e ndo foi reportada mortalidade perioperatdria. Apesar destes bons
resultados, verificou-se um grande aumento da morbilidade a partir da segunda
metastasectomia, chegando aos 25% na quinta intervengao. Também se verificou que
apos a quinta intervencdo, todos os doentes apresentaram recorréncia da doenca

(Mineo et al., 2015).

19



Alguns estudos concluem que as ressecOes repetidas sdo 6timas opg¢des nas
recidivas iniciais. Com o aumento do numero de recidivas as metastases passam a ser
mais agressivas e tanto a DFS como a OS come¢am a diminuir, podendo considerar que

o valor do tratamento decresce (Handy et al., 2019; Mineo et al., 2015).
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IV.  Progndstico

Ao longo da evolugdo da terapéutica cirurgica, foi-se percebendo que era
importante avaliar os fatores que influenciavam o progndstico. Percebeu-se também
que estes fatores nao sao os mesmos para todos os tipos de tumor primario.

Pastorino et al., 1997, de forma a analisar globalmente 5206 casos de diversos
tipos histoldgicos primarios, criou um sistema de grupos de progndstico, que teria em
conta todos os fatores progndsticos relevantes. Foram usados os seguintes parametros:
ressecabilidade da metastase, DFI (disease-free interval) e o nimero de metastases.
Deste trabalho, concluiram que a histologia do tumor primario seria o fator progndstico
mais relevante para a OS apds a metastasectomia pulmonar (Pastorino et al., 1997;
Sudarshan & Murthy, 2020).

O DFI, considerado em 1997 como um bom parametro de avaliacdo de
progndstico, comegou mais tarde a considerar-se que se correlacionaria de forma
varidvel com a sobrevida dos doentes, pondo-se em causa o seu valor progndstico
(Pastorino, 2002; Sudarshan & Murthy, 2020). Alguns estudos indicam que um DFI mais
longo estara associado com melhores outcomes apds a ressec¢do cirurgica, mas nao é
claro se é a propria natureza indolente do tumor, que, portanto, levara a um DFI mais
longo, que condiciona os melhores resultados, no lugar do intervalo em si (Sudarshan &
Murthy, 2020). A definicao do DFI potencialmente também varia entre os varios estudos
(Sudarshan & Murthy, 2020), mas considera-se que seja o intervalo entre o tratamento
do tumor primario e o aparecimento de metastases (Pastorino, 2002). Em relacdo ao
tempo propriamente dito, ndo ha consenso. Nao se sabe qual sera o cut-off para a
realizacdo ou ndo de metastasectomia, havendo estudos que referem desde 8 meses a
5 anos de DFI, como importante fator de progndstico (Pastorino, 2002; Sudarshan &
Murthy, 2020).

O tipo de tumor apresenta uma influéncia significativa nos resultados apds a
metastasectomia. Apds a ressegao, se ficarem margens positivas ou tiver sido realizada
uma ressecdo incompleta, temos critérios quase universalmente aceites de mau
progndstico (Sudarshan & Murthy, 2020). Inicialmente pensava-se que o numero de
metastases também seria um fator progndstico importante e que quanto maior, menor

seriam as taxas de sobrevida, mas ao longo dos anos varios autores foram reportando
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bons resultados apds resse¢cdes de metastases multiplas em ambos os pulmdes. A
probabilidade de sobrevivéncia tende a diminuir com o maior nimero de metastases,
mas nao ha nenhum cut-off definido a partir do qual a metastasectomia passe a ser um
procedimento futil (Pastorino, 2002).

No que toca a fatores progndsticos para diferentes tipos de tumores primarios,
serdo abordados brevemente, o cancro colorretal (CCR) e os sarcomas.

No caso do CCR, é atualmente aceite que o principal indicador de progndstico da
sobrevida a longo-prazo é a radicalidade da cirurgia, enquanto que o numero e a
distribuicdo das metastases, niveis pré-cirdrgicos elevados de antigénio
carcinoembridnico (CEA), o DFI, envolvimento de nddulos linfaticos hilares ou
mediastinicos, a presenca de nddulos solitarios no figado e a terapéutica sistémica, eram
fatores considerados em estudos retrospetivos (Petrella et al., 2017). Outros fatores de
prognostico referidos noutros trabalhos sdo o tamanho dos nddulos, metdstases a
envolver os nédulos linfaticos, uma idade superior a 70 anos, DFI inferior a 2 anos e
metastases extra-toracicas tratadas previamente a metastasectomia pulmonar (Kanzaki
et al., 2021) e ainda heterogeneidade de tamanho, ou seja, diferenca entre o didametro
maximo e minimo, que caso seja maior que 5 mm, representa um progndstico negativo
(Maniwa et al., 2017).

Ha uns anos atras foi conduzido o primeiro estudo randomizado para a
metastasectomia pulmonar em doentes com cancro colorretal (PulMiCC), que acabou
por ser terminado por dificuldades no recrutamento de doentes. No entanto, foram
retiradas as seguintes conclusGes: a sobrevivéncia aos 5 anos foi de 40%, o que
representa o ja observado noutros estudos mais antigos de follow-ups de doentes.
Ainda assim, o grupo de controlo obteve sobrevivéncias mais altas do que seria o
expectdvel para doentes com metdstases pulmonares que nao eram submetidos a
gualquer tratamento (taxa de sobrevivéncia de 29%) (Treasure et al., 2019).

No que concerne ao sarcoma, a metastasectomia pulmonar é também associada
a sobrevivéncia prolongada. Varios estudos tentaram identificar os fatores de
prognostico, podendo considerar que a resse¢cdo incompleta, um tamanho superior a 2
cm e um DFI inferior a 12 meses estdo associados a piores taxas de sobrevivéncia
(Yamamoto et al., 2019), o que vai de encontro ao facto de a possibilidade de ressecdo

completa ser um fator de escolha dos doentes para o procedimento (Kim et al., 2011),
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como ja falado anteriormente. Ressegcdes pulmonares repetidas demonstraram
melhorar a sobrevivéncia (Kim et al., 2011; Yamamoto et al., 2019).

E globalmente aceite no caso dos sarcomas que a metastasectomia pulmonar
fornece uma sobrevida prolongada, e deve ser sempre considerada (quando segura)
(Petrella et al.,, 2017). Varios trabalhos reportaram uma OS aos 5 anos de
aproximadamente 50%, e também uma superioridade na sobrevida dos doentes
submetidos a ressecdes repetidas, quando comparados com doentes com ressecao

Unica (Kim et al., 2011; Yamamoto et al., 2019).
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CONCLUSAO

Apesar da falta de estudos randomizados que comprovem o valor terapéutico da
metastasectomia pulmonar, em parte pela questao ética que se coloca a sua realizacao,
esta cirurgia é bastante aceite e globalmente realizada.

A técnica mais usada comeca a ser a VATS, apesar de ainda existir alguma
controvérsia relativamente a necessidade da realizacdo de palpagcao manual. No Centro
Champalimaud a abordagem usada é sempre a VATS e compensa-se a palpa¢cdo manual
com palpacdo digital pelas portas da VATS e se necessario, com marcac¢do dos nddulos
por arpao.

No que toca a realizacdo de ressecdes repetidas, ja foi demonstrada eficacia,
dependendo do numero de reoperacoes realizadas. No caso dos sarcomas demonstrou-
se grande beneficio.

Diversos fatores vao influenciar o progndstico, sendo o mais relevante também
considerado uma condigao a realizagdo da cirurgia: a capacidade de ressegao completa
(RO). Acrescentam-se diversos outros fatores progndsticos que sdo variaveis para os
diferentes tipos de tumores primarios.

Por fim, sugeria-se a realizacdo de estudos que avaliassem qual seria o potencial
beneficio da metastasectomia em doentes ndo tao restritamente selecionados, tendo
em conta que até hoje, a realizacdao desta cirurgia apenas se apresenta como uma
possibilidade para os doentes que aparentemente ja apresentam os melhores fatores
para a sobrevivéncia, deixando uma questao relativamente a superioridade da técnica:
serd que esta se continua a verificar quando realizada em doentes com fatores menos

apelativos?
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