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Metastases pulmonares em criancas: estamos operando

desnecessariamente?

Pulmonary metastases in children: are we operating unnecessarily?
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RESUMDO

Objetivo: determinar, em pacientes pedidtricos portadores de neoplasias malignas, as caracteristicas de nédulos pulmonares
identificados a tomografia computadorizada, capazes de diferenciar nédulos benignos de metastases. Métodos: estudo
retrospectivo de pacientes submetidos a resseccées pulmonares de nédulos diagnosticados como metastases em um periodo
de sete anos. Achados de tomografia e da cirurgia, assim como resultados dos exames anatomopatoldgicos foram comparados.
Resultados: nove pacientes, submetidos a 11 intervengdes cirdrgicas, foram estudados. Entre as varidveis estudadas, apenas o
tamanho do nodulo, maior do que 12,5mm provou ser estatisticamente significante para predizer malignidade. Conclusao: esse
estudo sugere que, entre as caracteristicas tomograficas de nddulos pulmonares de criangas portadoras de neoplasias malignas,

apenas o tamanho da lesao foi preditor de malignidade.

Descritores: Neoplasias Pulmonares. Metéstase Neoplésica/diagnéstico por imagem. Osteossarcoma. Tomografia Computadorizada por Raios X.

Toracotomia. Crianca.

INTRODUCAO

Amaioria dos tumores pulmonares em criancas
e adolescentes corresponde a metastases,
sobretudo de osteossarcomas. Hoje, para a deteccao
dessas metastases, 0 exame mais utilizado é a
tomografia computadorizada (TC), que, apesar de ser
um exame muito superior a radiografia convencional,
possui, ainda, algumas limitacbes. Dentre elas
a impossibilidade de diferenciacdo entre
benignas e malignas, principalmente as calcificadas e

pequenas'. A literatura médica é escassa sobre o tema,

lesGes

persistindo duvidas importantes. Apesar de Brader et
al? terem encontrado uma relacdo entre tamanho,
presenca de calcificacdo e metéstases pulmonares
para osteossarcomas em criancas e adolescentes,
muitos trabalhos nao estratificam as criancas dos
adultos e agrupam todos os tumores, independente
das caracteristicas préprias de cada faixa etaria®>.
Trabalhos sobre esse tema devem ser
estimulados, a fim de ajudar o cirurgido pediatricoe o
oncologista no atendimento de criangcas com tumores

malignos. O objetivo deste estudo é determinar,
em pacientes pediatricos portadores de neoplasias
malignas, as caracteristicas de nédulos pulmonares
identificados a tomografia computadorizada, capazes
de diferenciar nédulos benignos de metastases.

METODOS

Estudo retrospectivo dos pacientes pediatricos
submetidos a toracotomia exploradora para abordagem
de possiveis metastases pulmonares, em um hospital
guaternario, em um periodo de sete anos (abril de
2009 a abril de 2016). A avaliacdo por imagem no pré-
operatorio foi realizada com TC de alta resolucao. Foram
excluidos do estudo, pacientes com tumores toracicos
primarios. As seguintes variaveis foram estudadas nos
pacientes com tumor primario extratoracico submetidos
a toracotomia para avaliacao de metastases pulmonares:
idade,
localizacao, tamanho dos nédulos, presenca ou nao de

cirurgia realizada, diagndstico  primario,

linfonodomegalias na TC, e exame anatomopatolégico,
com confirmagao ou ndo de malignidade.
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Os dados foram analisados através de
analises descritivas, e calculadas as medidas de
tendéncia central (medianas) dos maiores e menores
didametros dos tumores para 0s casos com e sem
metastase. Foi construida a curva ROC (Receiver
Operator Characteristic) com os maiores diametros
dos noédulos pela TC e que foram diagnosticados
posteriormente como metdastases, com objetivo de
encontrar o melhor ponto de corte para o diagndstico.
A sensibilidade, especificidade, o valor preditivo
negativo e positivo foram calculadas a partir desse
ponto. Os programas utilizados para analise foram R
versao 3.2.5, Stata versao 14 e Epilnfo 72 edicao.

O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa da instituicdo, tendo o protocolo de
numero 1.425.036.

RESULTADOS

No periodo do estudo foram realizadas
31
resseccao e/ou biopsia de lesdes pulmonares suspeitas

intervencbes toracicas em 25 pacientes para

de malignidade. Dezesseis pacientes tinham tumor
primario de localizacdo intratoracica e foram excluidos
do estudo. Assim, nove pacientes, submetidos a 11
intervencdes, foram selecionados para esta pesquisa.

A média de idade dos pacientes
operados foi de 8,6 anos. Um paciente foi
submetido a toracotomia bilateral em momentos
diferentes e outro foi reoperado para exérese de
novos noédulos do mesmo hemitérax operado
previamente. Seis dos nove casos possuiam,
como diagndstico primario, osteossarcoma e 0s
demais, nefroblastoma, hepatoblastoma e tumor
teratoide.

Em quatro intervencdes (do total de 11)
0 numero de ndédulos era superior a cinco e eram
bilaterais em cinco. O tamanho das possiveis
metastases variou de 2mm a 75mm. Apenas
um paciente apresentava linfonodomegalia a
tomografia. Este paciente possuia diagndstico prévio
de hepatoblastoma e nao foi encontrado sinal de
malignidade na amostra estudada pela anatomia
patoldgica (Tabela 1). Em apenas cinco amostras
(do total de 11) confirmou-se sinais de malignidade
ao exame anatomopatolégico. Nas demais, nao se
observaram atipias celulares ou atividade mitética,
sendo as lesdes diagnosticadas como focos de
hematopoese (um caso), inconclusivo (um caso),
linfonodo reacional (um caso), nédulos calcificados
(dois casos) e um caso descrito como nodulo
inflamatorio (Tabela 1).

Tabela 1. Relagéo dos pacientes com o diagndstico primario, o resultado do andtomo-patoldgico e as caracteristicas dos nédulos a tomografia.

Caracteristicas a TC

Ano o!a Diagnostico primario - Anatomo-patolégico NUrpero de Tz?manho dos Linfonodomegalia Idade
cirurgia nodulos  nodulos (mm)
1 2009  Tumor Teratoide Nodulos inflamatérios 2 - Bilateral 13-20 Nao 10
2 2010  Tumor de Wilms Metastase 1 - Unilateral 20-22 Nao 3
3 2011 Osteossarcoma Metastase 1 - Unilateral 10-25 Nao 15
4 2014  Hepatoblastoma Tecido Hematopoético >5 - Bilateral 7-9 Sim 3
2015 Osteossarcoma Metdastase >5 - Bilateral 3-75 Nao 9
> 2015 Osteossarcoma Metastase >5 - Bilateral 4-26 Nao 9
6 2015 Osteossarcoma Inconclusivo 4 - Bilateral 3-6 Nao 6
2016 Osteossarcoma Nédulo Calcificado 4 - Unilateral 2,6-3,8 Nao 6
7 2015 Osteossarcoma Metastase >5 - Bilateral 6,5-12,5 Nao 11
8 2015 Osteossarcoma Nédulo Calcificado 2 - Unilateral 2-2,9 Nao 8
9 2016 Osteossarcoma Linfonodo 3 - Unilateral 3-5 Nao 15
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Para os casos com metastases, a mediana
dos menores diametros dos nédulos identificados
na TC foi de 6,5mm e dos maiores diametros, de
25mm. Para o0s casos sem metastases as medianas
foram de 3mm (menores diametros) e 5,5mm (para
os maiores). No presente estudo, uma correlacao
entre o maior diametro do nédulo encontrado na TC
e malignidade foi identificado. Para isso, construiu-
se uma tabela, ordenando todos os nddulos a partir
do seu maior didametro e com cada valor, calculou-
se a sensibilidade e especificidade usando este
parametro como corte (Tabela 2). Assim, usando
como ponto de corte o tamanho do menor nédulo,
de 2mm x 2,9mm, para dizer que o nédulo da TC
é maligno, teriamos uma sensibilidade de 100%
(todos os tumores malignos seriam encontrados),
mas com uma especificidade de O e acuracia de
apenas 45,45%, ou seja, 45,45% dos pacientes
dessa casuistica teriam o diagnostico correto a
TC (Tabela 2). Quando consideramos o ponto de
corte de 12,5mm (<12,5mm, benigno e >12,5mm,
maligno), observou-se uma sensibilidade de 100%,
uma especificidade de 83,33% e uma acuracia
de 90,91%,
encontrados (Tabela 2). Por fim, foi calculada a area
sob a curva ROC com os dados obtidos e o valor-p
do teste de igualdade para validacao estatistica.
Observou-se que o valor da drea sob a curva ROC foi
0,967, variando entre 0,874 e 1,000, com 95% de
confianca, valor-p =0,011. Portanto, a sensibilidade,

sendo estes os melhores valores

a especificidade, o valor preditivo positivo (VPP) e
o valor preditivo negativo (VPN) a partir do ponto
de corte de 12,5mm, foram de 100%, 83,33%,
83,33% e 100%, respectivamente.

Outras descritas,

caracteristicas como

0 numero de nddulos, lesdes bilaterais ou

linfonodomegalias, nao possuiram correlacdo
estatistica significativa para ajudar a diferenciar
0 paciente com noédulos benignos daqueles com
nédulos malignos, provavelmente, pelo numero

pequeno da casuistica.

Tabela 2. Pontos de cortes para o maior didmetro do tumor de
acordo com os valores de sensibilidade, especificidade e acuracia.

Pontos Porcentagens
Sensibilidade  Especificidade  Acuracia

=29 100,00 0,00 45,45
=3,8 100,00 16,67 54,55
=5 100,00 33,33 63,64
=6 100,00 50,00 72,73
=9 100,00 66,67 81,82
=12,5 100,00 83,33 90,91
=20 80,00 83,33 81,82
=22 80,00 100,00 90,91
=25 60,00 100,00 81,82
=26 40,00 100,00 72,73
=75 20,00 100,00 63,64
>75 0,00 100,00 54,55

DISCUSSAO

A exérese de nddulos pulmonares

secundarios permanece como parte do tratamento
curativo para a maioria das doencas oncoldgicas
pediatricas*®. Cliffton e Pool, em 1967, ja haviam
estabelecido os pontos chaves para o tratamento
da doenca metastatica pulmonar em criancas,
gue sdo: 1) o numero de metastases nao pode ser
contraindicacao; 2) deve-se respeitar o tipo do tumor;
3) resseccoes estagiadas sao bem toleradas, e 4) a
exérese cirdrgica, na duvida, tem que ser realizada,
para dar a oportunidade de cura a crianca®.

Embora a TC de térax possua problemas,
como falha na deteccdo de alguns ndédulos
metastaticos, dificuldade de diferenciacao de
lesdes benignas e malignas sobretudo nas lesdes
calcificadas, e exposicao a radiacdo, ela ainda
¢ o exame recomendado para o estadiamento,
com acuracia melhor para deteccdo de ndédulos
pulmonares do que a radiografia de térax'®. Outros
exames, como ressonancia magnética e tomografia
com emissdo de positrons, ainda estao em fase de
aprimoramento para deteccao dessas metastases e
nao sao tecnologias facilmente disponiveis' 12,
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Uma vez diagnosticado o ndédulo
pulmonar, no nosso Servico, todas as criancas sao
submetidas a resseccao cirdrgica, independente
do tamanho dos nédulos, tendo em vista a falta
de dados significativos na literatura que permitam
diferenciar nédulos benignos de malignos na TC
de térax. Ha preferéncia por toracotomia, devido
a possibilidade de palpacdo de novas lesoes
nao diagnosticadas no exame tomografico.
Na presenca de lesbes bilaterais optamos pelo
tratamento em dois tempos, com toracotomia
postero-lateral em um hemitérax seguido por
toracotomia no outro hemitérax cerca de 15 dias
depois. Essas condutas sao aceitas na literatura,
embora haja controvérsia quanto a melhor via
de acesso (toracotomia versus toracoscopia).
Outra questdao gque existe no pré-operatério é
sobre a necessidade de estagiar as cirurgias para
as lesbes bilaterais ou opera-las em um tempo
L’Jnico10,13»20_

A toracoscopia é uma via de acesso
promissora, no entanto, possui melhor indicacao
em lesdes periféricas e pequenas'®?'. Embora haja
trabalhos que defendam o uso da toracoscopia,
justificados pela boa correlacao da tomografia
com os achados intraoperatérios, sabe-se que
a acuracia da TC ainda é insuficiente?223. E
frequente o achado de lesdes através da palpacao,
nao detectadas na TC. Lembra-se ainda que as
lesdes intraparenquimatosas oferecem maior
dificuldade técnica para sua exérese através
da toracoscopia. Dessa forma, optamos por
realizacao de toracotomia e de forma estagiada
na presenca de lesbes bilaterais, visto a maior
tolerancia a dor desses pacientes com este tipo
de conduta.

E importante salientar que oito cirurgias
analisadas nesse estudo foram realizadas entre

2014 e 2016 e foi esta demanda que levou
0s autores a estudar com mais profundidade
a melhor tatica de tratamento cirdrgico para
essas criancas e adolescentes. Tendo em vista
o diagnostico de lesdes milimétricas na TC que
poderiam corresponder a alteracdes inespecificas
benignas, acreditamos ser importante, comecar
a buscar esses fatores preditivos para lesoes
malignas para evitar toracotomia e resseccoes
pulmonares desnecessarias. Pela série inicial de
casos expostos, observa-se que a maioria das
criangas foi submetida a cirurgias para resseccoes
de lesdes que ndo apresentaram diagnéstico de
malignidade.

Com o avanc¢o dos exames de imagem
para estadiamento tumoral, assim como do
tratamento quimioterdpico, o numero de
resseccoes pulmonares por lesdes benignas esta
ocorrendo de forma mais frequente. Apesar da
peqguena casuistica, os numeros apresentados
sugerem que as criancas com nodulos maiores
ou iguais a 12,5mm devem ser submetidas
a resseccao das lesbes o mais precocemente
possivel, enquanto que nos outros casos, uma
conduta conservadora, em principio, poderia
ser aceita. Embora alguns estudos tenham sido
publicados com o mesmo objetivo, ainda nao
ha um consenso acerca das caracteristicas mais
fidedignas para predizer malignidade. Ainda
sdo necessarios novos estudos, de preferéncia
multicéntricos, a fim de avaliar um numero
maior de pacientes e aumentar a confiabilidade
dos achados. Dessa forma, poderiamos elaborar
protocolos com evidéncias robustas acerca dos
fatores preditivos de benignidade ou malignidade
dos noédulos pulmonares, com critérios mais
precisos para a indicacdo de toracotomia

exploradora ou toracoscopia.
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ABSTRACT

Objective: to determine, in pediatric patients with malignant neoplasms, the characteristics of pulmonary nodules
identified on computed tomography, as well as the possibility of differentiating benign lesions from metastases.
Methods: we conducted a retrospective study of patients submitted to pulmonary resections of nodules diagnosed as
metastases in a period of seven years. We compared computed tomography and surgery findings, as well as results of
anatomopathological examinations. Results: we studied nine patients submitted to 11 surgical interventions. Among
the studied variables, only nodule size greater than 12.5mm proved to be statistically significant to predict malignancy.
Conclusion: among the tomographic characteristics of pulmonary nodules in children with malignant neoplasms, only

the size of the lesion was a predictor of malignancy.

Keywords: Lung Neoplasms. Neoplasm Metastasis/diagnostic imaging. Tomography, X-Ray Computed. Osteosarcoma.

Thoracotomy. Child.
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