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RESUMO

Introducao: a TC de torax possui sensibilidade superior a do RX de térax na
detecgao de metastases pulmonares do CCR. O uso rotineiro da TC de térax pré-
operatéria, no entanto, resulta na identificacdo de um alto numero de lesdes
pulmonares indeterminadas (LPI), as quais raramente s&o malignas.

Objetivo: nosso objetivo principal foi avaliar a eficacia da TC de térax no
estadiamento pré-operatorio de pacientes com CCR. Investigamos, também, se os
resultados da TC de térax tiveram influéncia significativa no manejo oncologico e
desfecho clinico dos pacientes.

Métodos: realizamos uma revisdo de todas as TCs e RXs de torax realizados em
pacientes operados eletivamente por CCR no periodo de 2005-2012 no servigco de
coloproctologia do HCPA. Todos os exames de imagem foram analisados por um
radiologista independente “cego”. Os achados dos exames foram classificados como
benignos, malignos ou indeterminados. Os pacientes foram acompanhados por pelo
menos 12 meses apods a cirurgia para avaliar a evolugao e real natureza das lesdes
indeterminadas.

Resultados: duzentos e vinte e trés pacientes foram incluidos. A TC de térax
demonstrou achados normais ou benignos em 157 (70,4%) pacientes, achados
malignos em 17 (7,6%) e achados indeterminados (LPI) em 49 (22%). Dos 30 casos
com metastases pulmonares comprovadas, o RX detectou as lesées em apenas 11
pacientes (36,7%). No seguimento pos-operatorio (mediana de 27,5 meses), 14
pacientes (28,6%) com LPI tiveram progressdo maligna das lesbes. Dos 223
pacientes estudados, apenas 6 (2,7%) foram submetidos a ressecg¢do pulmonar, 2
destes permanecendo em remissao até o fechamento do estudo.

Conclusao: demonstramos que a TC é claramente superior ao RX na detecg¢ao de



metastases pulmonares. Apesar das implicacbes médicas e financeiras do emprego
da TC de térax, apenas um numero muito limitado de pacientes sera eventualmente
submetido a ressecgao pulmonar. Nossos resultados contestam o uso da TC de
térax de rotina no estadiamento de pacientes com CCR. Sugerimos uma conduta
mais seletiva, reservando a TC para aqueles pacientes com alto risco de metastases

pulmonares.

Palavras-chave: cancer colorretal, estadiamento, tomografia computadorizada de

térax, lesbes pulmonares indeterminadas, metastases pulmonares.



ABSTRACT

Background: Chest computed tomography (CCT) has higher sensitivity than chest
x-ray in detecting lung metastases from colorectal cancer (CRC). However, the
routine use of pretreatment CCT results in a high number of indeterminate lung
lesions (ILLs), which rarely prove to be malignant.

Objective: our main goal was to evaluate the effectiveness of CCT in the
preoperative staging of patients with CRC. We also tried to investigate whether the
results of CCT have a significant influence on cancer management and clinical
outcomes.

Methods: we conducted a review of all preoperative CCTs and x-rays performed in
patients submitted to an elective resection of CRC between 2005 and 2012 at our
institution. All imaging tests were analyzed by a "blind" independent radiologist.
Findings were classified as benign, malignant, or indeterminate. Patients were
followed up for at least 12 months after surgery to assess clinical evolution of
undetermined lesions and their oncological outcome.

Results: Two hundred and twenty-three patients were included. CCTs showed
normal or benign findings in 157 (70.4%) patients, malignant lesions in 17 (7.6%)
patients, and indeterminate lung lesions (ILL) in 49 (22%) patients. Of the 30 cases
with proven lung metastases, x-rays detected lesions in only 11 (36.7%) patients.
During postoperative follow-up, 14 patients (28.6%) with the initial diagnosis ILL had
malignant progression of their lung lesions. Of all 223 patients, only six (2.7%)
underwent lung resection. Two of them remained in remission until the end of the
study.

Conclusion: We demonstrated that CCT is clearly superior to x-ray in the detection

of lung metastases. Despite medical and financial implications of preoperative chest



CT, only a very limited number of patients will eventually undergo lung resection. We
call into question the role of routine chest CT in the staging of patients with CRC. A
more selective approach, reserving CT for patients at high risk of lung metastases, is

suggested.

Keywords: colorectal cancer, staging, chest computed tomography, indeterminate

lung lesions, lung metastases.
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1 INTRODUGCAO

O cancer colorretal (CCR) atinge 1,3 milhdo de pessoas no mundo a cada ano
com uma estimativa de 693.800 mortes no mesmo periodo [1]. No ocidente,
representa a segunda causa de morte por cancer [2,3]. No Brasil, em 2014, a
incidéncia estimada do CCR foi de 32.600 novos casos (15.070 em homens e

17.530 em mulheres) [4].

O CCR é comumente diagnosticado através da colonoscopia com bidpsia. O
tipo histolégico € o adenocarcinoma na grande maioria dos casos [5]. Apds a
obtencdo do diagndstico definitivo (histopatologico), o paciente deve realizar o
estadiamento da neoplasia. Atualmente, o estadiamento do CCR é realizado
conforme o sistema TNM, que define a extensdo do CCR nos niveis local (parede
intestinal), regional (linfonodos mesocdlicos e mesorretais) e a distancia (figado e
pulmdes principalmente) [6]. O figado € o principal sitio de metastases a distancia do
CCR [7,8]. Ja os pulmbes ocupam o segundo lugar, sendo o sitio mais comum de

metastases extra-hepaticas [8,9].

Aproximadamente 10% dos casos de CCR cursam com metastases
pulmonares [8,10]. Infelizmente, metastases pulmonares tendem a ocorrer em
pacientes ja com metastases hepaticas ou com doenga generalizada [8]. A
ocorréncia de metastases restritas aos pulmdes é pouco comum (1-3% do total dos

pacientes com CCR) [11,12].
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Metastases pulmonares sao assintomaticas em 85% dos casos.
Tradicionalmente estas lesdes eram vasculhadas através da radiografia de térax (RX
de térax). O RX pode detectar nédulos pulmonares a partir de 10mm de didmetro,
apresentando baixa sensibilidade na detecgdo de metastases pulmonares quando
comparado com a TC de térax (33% vs 75%) [9,13-15]. J& a TC pode detectar
nodulos a partir de 2-3mm. Isto aumenta muito a sensibilidade em relagédo ao RX,
mas a especificidade diminuiu de tal forma que 20-30% das lesdes identificadas na

TC de torax sao classificadas como indeterminadas [15,16].

Embora a maioria dos protocolos atuais defenda a realizacdo da TC de torax
de rotina no estadiamento pré-operatério do CCR [17-20], ha varias controvérsias
sobre o beneficio clinico desta conduta. A realizacdo da TC de térax de rotina
envolve aumento dos custos, aumento da exposicdo a radiagdo e resulta na
identificagdo de um elevado numero de lesdes pulmonares indeterminadas (LPI). A
incerteza sobre a natureza destas lesbes leva ao aumento da ansiedade dos
pacientes e pode, inclusive, levar a realizagcdo de exames invasivos (ex. pungao,
broncoscopia). Além disso, os achados da TC de térax raramente modificam a
conduta relativa ao tumor primario. Outro aspecto importante a considerar € que o
beneficio decorrente da resseccao de metastases pulmonares do CCR ainda é

discutivel [21].
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 METASTASES PULMONARES

A cascata metastatica € um processo complexo que envolve uma série de
eventos. Crescimento e angiogénese sao seguidos pela invasao de tecidos
adjacentes e entrada das células tumorais na corrente sanguinea. As células
circulantes podem entdo “parar’ e aderir as células endoteliais. Apds, ocorrem
extravasamento, invasdo e crescimento das células tumorais no sitio metastatico.

[22].

Tumores podem disseminar-se para os pulmdes através de duas vias:
hematogénica e linfangitica. Metastases pulmonares linfangiticas ocorrem por
disseminagao retrograda a partir dos linfonodos envolvidos e transcorrem através de
canais linfaticos da pleura e diafragma e pelo ducto toracico para linfonodos hilares e
mediastinais [22]. Ampla disseminac&o nos pulmdes pode entdo ocorrer atravées dos
vasos linfaticos pulmonares levando a conhecida linfangite carcinomatosa [22]. A
disseminacdo hematogénica, por sua vez, inicia-se com a deposicado e invasao de
capilares pulmonares de parede fina pelas células tumorais [22]. Apenas 0,1% das
células tumorais circulantes, entretanto, eventualmente produzirdo metastases
pulmonares. A grande maioria das células tumorais circulantes sao destruidas pela

acao da turbuléncia sanguinea, células natural killers, macréfagos e plaquetas [22].

Grandes séries de autdpsias tem mostrado que os pulmdes representam o

segundo sitio mais comum da ocorréncia de metastases [22]. As fontes mais
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comuns de metastases pulmonares em ordem relativa de frequéncia sao os tumores
de mama, coélon/reto, estdbmago, pancreas, rim, melanoma, prostata, figado, tiredide,
adrenal, genitais masculinos e genitais femininos [23]. Em autépsias de pacientes
com neoplasias malignas solidas extra-pulmonares, os pulmdes s&o envolvidos em
20-54% dos casos [23-27]. Em 15-25% dos casos, os pulmdes sao o unico sitio de
disseminagao tumoral [22,23]. Metastases pulmonares isoladas, no entanto, sao
encontradas apenas em uma pequena propor¢ao dos pacientes portadores de

carcinomas (1-2%) [22].

Tumores secundarios sdo o principal tipo de neoplasia pulmonar e os
pulmdes, por sua vez, recebem a maioria dos tumores secundarios de outros 6rgaos
[23]. Isto ocorre porque os pulmdes sdo o unico 6rgao que recebe todo o fluxo
sanguineo e linfatico do corpo e, além disso, possuem também a mais densa rede
capilar. Esta rica rede capilar pulmonar € a primeira a ser encontrada pelas células

tumorais que adentram o sistema venoso via ducto toracico [23].

A maioria dos pacientes com metastases pulmonares é assintomatica. Os
poucos casos com disseminagdo endobrénquica simulam tumores primarios
podendo apresentar tosse, hemoptise, sibilos e sinais obstrutivos [23]. Tipicamente,
pacientes com metastases pulmonares apresentam-se com alteragcdes recentes no
RX ou TC de térax [22]. Geralmente estes pacientes ja possuem um diagndstico
prévio de cancer e estdo em estadiamento ou seguimento poés-tratamento da

neoplasia [22].

Algumas generalizagdes aplicam-se as metastases pulmonares: usualmente
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sao periféricas, tem bordas mais discretas e sao mais dificeis de se atingir com o
fibrobroncoscopio [23]. Usualmente apresentam-se como nddulos pulmonares
multiplos e bilaterais [23,24,26,28-32]. Alguns casos, no entanto, podem apresentar-
se como lesdes solitarias. Os nodulos metastaticos podem estar presentes em
qualquer localizagado intra-toracica, mas sao mais comuns nos lobos inferiores

[24,33-38].

2.1.1 Exames de imagem

Embora o RX néo seja tdo sensivel quanto outros métodos de imagem mais
recentes, ainda € o método mais especifico no diagndstico das metastases
pulmonares [39,40]. Por ser o exame mais amplamente disponivel, as alteragdées no
RX sédo geralmente a primeira indicagao da existéncia de metastases pulmonares
[22]. A doenga metastatica pulmonar tipica apresenta-se radiograficamente como
multiplos ndédulos pulmonares bem definidos [23]. Cavitagdo pode estar presente e,
em raros casos, as bordas nodulares podem ser pobremente definidas [23].

Calcificagdo € incomum [23].

A tomografia computadorizada de térax é considerada o método mais eficaz
na visualizagdo das metastases pulmonares [22]. Este método elimina a
sobreposi¢ao de imagens e ainda possui alta resolugao de contraste [22]. Na TC, um
maior numero de nodulos é rotineiramente detectado e sua distribuicdo e
caracteristicas internas s&o mais claramente definidas [23]. E superior também ao
RX na visualizagao de estruturas hilares, mediastinais e pleuras [41]. A TC helicoidal

€ reconhecidamente mais sensivel do que a TC convencional e pode
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consistentemente detectar nédulos menores que 5mm [42]. A TC helicoidal e a TC
de alta resolucdo, no entanto, subestimam o numero real de ndédulos tumorais
encontrados na cirurgia [43]. Sensibilidades de 82% e 75%, respectivamente, foram
encontradas para estes dois métodos em um estudo retrospectivo [43]. A
sensibilidade destes métodos caiu para 61% e 48%, respectivamente, na deteccéo
de ndédulos menores que 6mm [43]. Em um estudo prospectivo com 13 pacientes
submetidos a ressecgcao de metastases pulmonares, Diederich et al [44]
encontraram uma sensibilidade de 95% da TC helicoidal na detec¢cao de nddulos
maiores que 6mm. A sensibilidade, entretanto, foi de apenas 69% para detecgéo de
nodulos menores que 6mm [44]. ATC sem uso de contraste endovenoso é suficiente
para o acompanhamento de pequenos nodulos pulmonares indeterminados ou para
o0 seguimento regular da neoplasia [22]. O uso da TC com contraste endovenoso,
contudo, é imperativo quando a lesao situa-se junto a estruturas hilares ou

mediastinais e na avaliagao pré-operatéria de metastasectomias [22].

A ressonancia nuclear magnética (RNM), por outro lado, apresenta limitado
uso em pacientes com metastases pulmonares [22]. Sua sensibilidade ¢é inferior a da
TC devido a artefatos causados por movimento e por sua menor resolugdo espacial
[22]. Em um estudo com 23 pacientes com metastases pulmonares, a RNM
identificou 36%, 83% e 92% dos nddulos vistos na TC medindo <bmm, 5-10mm e
10-15mm, respectivamente [45]. Sua principal utilidade esta na avaliagao de invasao

mediastinal e da parede toracica [22].

A tomografia por emissao de podsitrons (PET) foi avaliada em um estudo com

pacientes portadores de sarcomas de partes moles [22,46]. Apresentou sensibilidade
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de 87% e especificidade de 100% no diagnéstico de metastases pulmonares [46].
Treze exames verdadeiro-positivos e 2 exames falso-negativos ocorreram, mas
confirmacao histolégica nédo foi obtida em todos os casos [46]. Seu principal
problema reside justamente na falha em detectar metastases pulmonares menores
que 1cm [22]. Desta forma, o PET é, hoje, mais importante na detecgcédo de eventual

recidiva local e de metastases ocultas extra-pulmonares [22].

2.2 METASTASES PULMONARES DO CANCER COLORRETAL

Cerca de 30% dos pacientes com CCR ja apresentam metastases no
momento do diagndstico [47]. Outros 20-50% teréo recorréncia a distancia em algum
momento apds o tratamento cirurgico [47]. O sitio mais comum de metastases a
distancia do CCR é o figado [7,8,48]. O segundo local mais comum é os pulmdes
[8,9]. Metastases pulmonares sincronicas ocorrem em aproximadamente 10% dos
pacientes, frequentemente acompanhadas de metastases hepaticas [8,10].
Metastases sincronicas restritas aos pulmdes sao muito menos comuns, sendo

encontradas em apenas 1-3% dos pacientes com CCR [11,12].

O CCR dificilmente se dissemina para os pulmdes sem a presenga de
metastases hepaticas prévias. Embora a drenagem venosa do célon ocorra via
sistema porta, tumores retais distais podem disseminar-se através das veias retais
inferiores diretamente para a circulagao sistémica. Isto permite que células tumorais
“‘escapem” do sistema porta e, assim, possam alcangar os pulmdes sem

envolvimento hepatico prévio [5].
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Alguns estudos tem encontrado uma incidéncia maior de metastases
pulmonares em tumores de reto quando comparados aos tumores de colon [12,16].
Em um estudo de coorte prospectivo com 200 pacientes, a prevaléncia de
metastases pulmonares sincronicas foi maior em pacientes com cancer de reto (7 de
71, 10%) do que em pacientes com cancer de colon (6 de 129, 5%) [16]. Um estudo
recente muito bem delineado analisou esta mesma questéo [12]. Este estudo incluiu
382 pacientes com CCR e a incidéncia de metastases pulmonares foi 4,7% e 8,5%
em pacientes com cancer de colon e reto, respectivamente (p=0,17). Também nao
houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de metastases

pulmonares quando comparados tumores de reto proximal, médio e distal [12].

2.3 INVESTIGACAO DE NODULOS PULMONARES NA POPULAGAO EM GERAL

Os protocolos atuais de investigagao de LPI em pacientes com CCR derivam
de estudos sobre detecgdo precoce de cancer primario de pulmdo e sobre
investigacdo de achados incidentais na populagédo em geral. Esta extrapolacéo, no
entanto, pode ser inapropriada. Este conhecimento, no entanto, € muito importante,
pois as LPI em pacientes com CCR podem apresentar-se com reduzido numero de
nodulos e até mesmo como nédulos unicos. Nestes casos, impde-se o diagndstico
diferencial entre metastase pulmonar e carcinoma primario de pulmao. Desta forma,
serao descritos sucintamente, a seguir, 0os principais exames de imagem utilizados
na investigacdo de nodulos pulmonares na populagdo em geral. O texto abaixo

refere-se a investigagao de pacientes com menos de 10 nddulos pulmonares.
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2.3.1 RX de térax

Embora a maioria dos nédulos pulmonares atualmente seja detectada pela TC
de torax, muitos nodulos ainda sé&o inicialmente identificados pelo RX.
Ocasionalmente, um diagndstico presuntivo de benignidade pode ser estabelecido
pelo RX quando um padrao caracteristico de calcificacdo € identificado [49]. Os
padrées de calcificagdo difuso, central, laminado e “em pipoca” sdo considerados
benignos [49]. Quando um destes padrbes benignos é claramente identificado no
RX, ndo ha necessidade de investigagdo adicional da lesdo. Outros padrbes de
calcificacdo (incluindo o padréao excéntrico e as micro-calcificagcbes esparsas),

contudo, nao excluem a possibilidade de malignidade [49].

2.3.2 TC de térax

Sempre que um ndédulo pulmonar novo € identificado na TC, ha a necessidade
de revisar as tomografias prévias para comparag¢ao. A TC proporciona informagdes
especificas sobre localizacdo, forma, bordas e caracteristicas de atenuagdo dos
nodulos. Além disso, avalia a presenga de linfadenopatias e alteragbes mediastinais.
Caracteristicas morfolégicas dos nédulos pulmonares a TC de térax que sugerem
malignidade incluem bordas espiculadas, convergéncia vascular (sugestiva de
invasdo vascular e linfatica), pseudo-cavitagdo e o achado de um broénquio dilatado
terminando abruptamente em um ndodulo [49]. Cavitagcdo verdadeira, especialmente
quando associada a paredes espessas e irregulares é fortemente preditiva de

malignidade [49].
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Em um estudo dinamarqués [50], um diagnéstico maligno (vs benigno) foi

mais provavel quando as bordas nodulares eram espiculadas (razdo de
probabilidades [RP]=5,5), quando havia retragao pleural (RP=1,9), quando o sinal do
vaso estava presente (RP=1,7) e quando as bordas eram lobuladas (RP=1,1). Por
outro lado, malignidade foi menos provavel quando o sinal do brénquio estava
presente (RP=0,7) e quando as bordas nodulares eram poligonais ou lisas (RP=0,2).
A RP para nédulos nao calcificados foi 1,0 [50]. A avaliagao qualitativa e subijetiva
destes fatores proporciona uma sensibilidade de 98% e uma especificidade de 23%
para o diagnéstico de malignidade [49]. Consequentemente, embora os achados
morfolégicos da TC frequentemente ajudem a estimar a probabilidade de
malignidade dos nédulos, estes achados raramente fornecem informacgdes
conclusivas [49]. Dois anos de estabilidade radiolégica € uma forte evidéncia
presuntiva de benignidade de um nddulo, pois nédulos malignos tipicamente dobram
de volume em menos de 400 dias [49]. Os riscos associados a TC incluem
exposigao a radiagao e possiveis reagdes adversas devido ao uso de contraste

endovenoso [49,51].

2.3.3 Exames de Imagem funcionais

PET Scan com fluorodesoxiglicose (FDG): uma meta-analise publicada em
2008 estimou uma sensibilidade de 95% para o método [52]. Estudos mais recentes
relataram sensibilidades variando entre 72-94% [53-58]. Um estudo prospectivo
envolvendo 344 veteranos-de-guerra americanos com noédulos pulmonares relatou
razdes de probabilidades (RP) para 5 categorias diferentes de resultado do PET-

FDG [59]. Neste estudo, as RP para um resultado definitivamente benigno,
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provavelmente benigno, indeterminado, provavelmente maligno e definitivamente
maligno do PET foram 0,03 (I.C. 95%=0,01-0,12), 0,15 (I.C. 95%=0,09-0,25), 1,01
(I.C. 95%=1,00-1,02), 3,2 (I.C. 95%=1,9-5,3) e 9,9 (I.C. 95%=5,4-18,3),
respectivamente [59]. Apenas 1% dos pacientes teve achados indeterminados no
PET-FDG. Neste estudo, uma captagcdo de FDG levemente superior a do sangue
mediastinal foi considerada provavelmente maligna. Quando a captagado foi
substancialmente superior a do sangue mediastinal, a mesma foi considerada
definitivamente maligna. Estes resultados confirmaram a intuicdo de que maiores
graus de captacdo de FDG estdo mais fortemente associados com malignidade.
Resultados falso-negativos do PET-FDG podem ser encontrados em pacientes com
tumores menos metabolicamente ativos como os adenocarcinomas mucinosos,
adenocarcinomas minimamente invasivos e os tumores carcindides [49]. Por outro
lado, resultados falso-positivos do PET-FDG frequentemente resultam de infecgbes
ou processos inflamatoérios tais como micoses endémicas, tuberculose, nédulos

reumatodides e sarcoidose [49].

2.4 ESTADIAMENTO DO CANCER COLORRETAL

Nenhum fator supera o estagio tumoral em termos de significado progndstico
[60]. O estadiamento do CCR deve ser feito utilizando-se a classificagdo TNM
(tumor-linfonodo-metastase) da American Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) [6]. O sistema TNM classifica o CCR baseado
na invasividade (ndo no tamanho) do tumor primario, no numero (ndo no tamanho
nem localizagdo) de linfonodos loco-regionais acometidos e na presenga ou

auséncia de metastases a distancia (tabelas 1 e 2).
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2.5 ESTADIAMENTO PULMONAR EM PACIENTES COM CCR

No estadiamento pré-operatdério do CCR, figado e pulmdes sao rotineiramente
vasculhados através da realizagdo de exames de imagem [19]. Outros 6rgaos como
0 cérebro e 0s 0ssos sao investigados somente se 0 paciente apresentar sinais e
sintomas suspeitos. O figado € avaliado mais comumente pela TC de abdome [19].
O estadiamento pulmonar, no entanto, é controverso e sera discutido em detalhes

abaixo.

2.5.1 Consensos

Atualmente a grande maioria dos protocolos institucionais defende a
realizagéo da TC de térax de rotina no estadiamento pré-operatério do CCR [17-20].
A Sociedade Americana de Cirurgides Colorretais revisou este tema no periodo de
2012-2013 e recomenda atualmente que a TC de térax seja realizada de rotina no
estadiamento de pacientes com cancer tanto de colon como de reto [17,18]. A
mesma recomendacgdo € feita atualmente também pelo Colégio Americano de

Radiologistas [19].

Alguns autores, entretanto, discordam desta conduta. O protocolo holandés
baseado em evidéncias para o manejo das metastases hepaticas colorretais
recomenda que o RX de térax seja o exame inicialmente utilizado no estadiamento
pulmonar [61]. A justificativa apresentada baseou-se na baixa prevaléncia das

metastases pulmonares e na alta taxa de resultados falso-positivos da TC de térax.
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Bipat et al [62] realizaram um levantamento recente com a participacdo de 68
hospitais da Holanda para avaliar quais séo as estratégias mais utilizadas no
estadiamento do CCR naquele pais. Neste estudo, 1 hospital relatou nao realizar
regularmente nenhum tipo de exame de imagem para o estadiamento dos pulmdes.
O exame inicial de estadiamento pulmonar foi 0 RX em 38 hospitais e a TC nos 30

hospitais restantes [62].

2.5.2 Desempenho da TC de térax no estadiamento do CCR

Varios estudos tem avaliado o desempenho da TC de térax no estadiamento
de pacientes com CCR. A TC melhora significativamente a detecgdo de metastases
pulmonares quando comparada ao RX. Seu principal problema, porém, reside na
alta taxa de LPI identificadas. Ou seja, a TC de térax detecta um grande numero de
nodulos pulmonares, mas apenas uma minoria destes nodulos realmente tem
significado clinico. Os principais estudos que analisaram estas questdes serao

descritos em detalhes a seguir:

Christoffersen et al [15] realizaram um estudo retrospectivo com 131
pacientes consecutivos portadores de CCR submetidos a tratamento cirurgico no
ano de 2004. Todos os pacientes realizaram TC de térax e abdome no estadiamento
pré-operatorio. Foi realizada TC de térax helicoidal com contraste endovenoso em
todos os casos e os cortes foram de 1-10mm de espessura. Todas as TCs de torax
foram descritas por radiologistas especialistas no método. Baseado nestes

resultados, os pacientes foram divididos em quatro grupos: 1) normal; 2) metastases
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pulmonares manifestas; 3) suspeita de lesbes malignas e 4) indeterminado ou
provavelmente benigno. Esta classificagao foi baseada na avaliagdo subjetiva de
pelo menos dois radiologistas experientes no momento da realizagcdo do exame e
ndao de forma retrospectiva. Os seguintes resultados foram encontrados: 89
pacientes (68%) no grupo 1, 5 pacientes (4%) no grupo 2, 11 pacientes (8%) no
grupo 3 e 26 pacientes (20%) no grupo 4. Desta forma, 26 pacientes (20%; I.C.
95%=14-28) tiveram achados indeterminados na TC de térax. O tamanho mediano
das lesdes indeterminadas foi 11mm (amplitude de 2-38mm). Treze dos 26 pacientes
com achados indeterminados na TC tiveram les&o unica ao exame. Ocorreram 4
Obitos pds-operatérios no grupo 4. Os 22 pacientes restantes do grupo 4 foram
seguidos por um tempo mediano de 26 meses. Houve progressdo das lesdes
indeterminadas em 8 dos 22 pacientes (36%; I.C. 95%=17-59). Destes 8 casos, 6
confirmaram ser metastases pulmonares (27%), 1 cancer primario de pulméao e 1
linfoma. Os 6 casos de metastases pulmonares comprovadas apresentaram
progressdo das lesbes em um periodo mediano de 15 meses. No grupo 1 (TC
normal), 5 dos 84 pacientes sobreviventes a cirurgia (6%) desenvolveram
posteriormente lesdes malignas pulmonares (metacrénicas). Um caso era um cancer
primario de pulmao enquanto os outros 4 eram metastases pulmonares do CCR.
Assim, um numero significativamente maior de pacientes no grupo 4 desenvolveu
lesdes malignas pulmonares (8/22 vs 5/84; p<0,0001) e metastases pulmonares de
CCR (6/22 vs 4/84; p<0,001) quando comparado ao grupo 1. Os autores concluiram
que ha a necessidade de um seguimento mais préximo, com repeticdo de
tomografias, em pacientes com CCR e LPI com o objetivo de detectar lesdes
pulmonares malignas precocemente (principalmente em pacientes com linfonodos

positivos e CEA elevado pds-operatorio).
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Kim et al [63] analisaram um banco de dados mantido prospectivamente
envolvendo 1.386 pacientes com CCR submetidos a cirurgia curativa no periodo de
janeiro de 2008 a agosto de 2010. Foram analisados 1.195 pacientes que realizaram
TC de térax no estadiamento e tiveram seguimento minimo de 24 meses. Cada TC
foi avaliada em consenso por dois radiologistas experientes. LPI foram definidas
como nodulos “em vidro despolido” (semi-solidos) persistentes menores que 10mm e
nodulos solidos menores que 20mm com contornos nao espiculados, sem
broncograma aéreo ou pseudo-cavitagao, sem calcificagdo com padrao maligno e
sem gordura intra-lesional ou calcificagdo com padrao benigno. Dos 1.195 pacientes,
326 (27,2%) casos apresentaram LPI. Trinta e cinco pacientes (2,9%) apresentaram
nodulos malignos na TC inicial. Durante um periodo mediano de 26,7 meses de
seguimento dos casos indeterminados, 74 (28,1%) pacientes provaram finalmente
ter metastases pulmonares. Ressecc¢ao cirurgica foi realizada em 42 pacientes
(12,9%) com LPI. O estudo propds um modelo preditivo com estratificagéo de risco
das LPI baseado na presenca de 5 fatores clinicos associados com progressao
maligna das LPI: lesées pulmonares metacrénicas, tumor primario localizado no reto,
status linfonodal alto do tumor primario, envolvimento pulmonar bilateral e invaséo
perineural do tumor primario. Um escore de risco foi criado e 0 modelo teve sucesso
em predizer o risco de malignidade das LPI. Os pacientes com LPI foram separados
em quatro grupos de risco: muito baixo, baixo, intermediario e alto conforme a
presencga dos 5 fatores clinicos citados acima. A taxa de sobrevida em 2 anos livre
de progressao das LPI foi 96%, 82%, 46% e 16%, respectivamente nos pacientes
com risco muito baixo, baixo, intermediario e alto (p<0,001). Os autores concluiram

que o seguimento das LPI com repeticdo de tomografias deve ser realizado
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conforme o risco de progressdo das mesmas. Este modelo preditivo, no entanto,
ainda necessita de validagdo externa para ser aceito, conforme conclusdo dos

proprios autores.

Kim et al [64] realizaram um estudo retrospectivo com 319 pacientes
consecutivos com cancer de colon, sem metastases hepaticas, submetidos a cirurgia
no periodo de janeiro de 2008 a abril de 2010. Pacientes com presenga de nodulos
pulmonares ou qualquer outro achado suspeito de metastases pulmonares no RX de
térax inicial foram excluidos do estudo. Todos os pacientes realizaram TC de térax
(com ou sem contraste endovenoso) e abdome. Nas TCs de térax foram utilizados
cortes com 2,5mm de espessura. As lesdes pulmonares detectadas na TC foram
classificadas como nédulo benigno, nodulo intermediario, metastase ou céancer
primario de pulmdo. Os pacientes com ndédulos pulmonares identificados na TC
repetiram o exame em intervalos de 3-6 meses. Noédulo intermediario foi definido
como uma lesdo que nao podia ser descrita nem como benigna nem como maligna.
O diagnéstico das metastases pulmonares foi realizado por exame anatomo-
patoldgico ou por evidéncia radioldgica (crescimento em numero e tamanho da lesao
pulmonar). Nodulos pulmonares foram identificados na TC de térax em 136 de 319
pacientes (42,6%). No seguimento, 20 destes pacientes (6,3% do total) foram
finalmente diagnosticados com metastases pulmonares. A TC de térax apresentou
achados indeterminados em 22 pacientes (6,9% do total). Destes 22 pacientes,
apenas 2 casos (9,1%) provaram ser metastases pulmonares no seguimento. A TC
de tdérax inicial demonstrou nddulos benignos em 69 (21,6%) pacientes, cancer
primario de pulméo em 5 (1,6%) e metastases em 40 (12,5%). O tempo mediano de

seguimento dos pacientes foi de 35 meses. Na regressdo logistica, o estudo
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identificou metastases linfonodais do tumor primario como fator de risco para
metastases pulmonares. Os autores concluiram que a TC de térax pré-operatéria
nao esta rotineiramente indicada em pacientes com cancer de colon sem metastase
hepatica e sem metastases linfonodais (na TC de abdome) quando o RX de térax

inicial apresenta achados negativos.

Grossmann et al [16] realizaram um estudo de coorte prospectivo que iniciou
o recrutamento em janeiro de 2007 e incluiu 200 pacientes consecutivos com CCR
submetidos a tratamento cirurgico. Todos os pacientes realizaram TC de térax e
abdome no estadiamento pré-operatério ou até um més apos a cirurgia. As
tomografias foram realizadas sempre com uso de contraste endovenoso e os cortes
realizados foram de 1mm de espessura. As lesées pulmonares foram avaliadas com
relacdo a densidade, numero de lesdes, morfologia, localizagdo e tamanho. Além
disso, as lesdes vistas na TC de térax foram definidas pelos radiologistas como
benignas, malignas ou indeterminadas. Lesdes indeterminadas foram definidas
como lesdes vistas na TC de térax que nao puderam ser julgadas nem como
benignas nem como malignas pelo radiologista. O diagnostico definitivo das
metastases pulmonares foi baseado em exames de imagem (aspecto e taxa de
crescimento na TC e/ou PET scan) ou na confirmagao histo-patolégica. LPI foram
consideradas benignas quando nao houve sinais de crescimento maligno nas TCs
de seguimento e também nao houve elevagao do CEA apés pelo menos 1 ano de
acompanhamento. Metastases pulmonares foram diagnosticadas em 6 (3%)
pacientes pela TC de térax (1 caso falso-positivo). A TC de térax apresentou
achados indeterminados em 50 pacientes (25%). Destes 50 casos, 8 (16%)

provaram ser metastases e 2 (4%) provaram ser carcinoma primario de pulmao no
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seguimento. A investigacao adicional dos pacientes portadores de LPI consistiu da
repeticdo da TC em 29 pacientes, PET Scan em 11 pacientes, broncoscopia em 4
pacientes e bidpsia percutdnea com agulha em 4 pacientes. Nove pacientes
realizaram apenas o seguimento regular sem a realizagdo de exames diagnosticos
adicionais. Dois dos 4 pacientes que realizaram biopsia percutdanea com agulha
tiveram pneumotérax pequenos e um diagndstico histologico definitivo foi atingido
em apenas 1 caso. O tempo minimo de seguimento dos pacientes foi de 12 meses
(mediana de 19 meses). Metastases pulmonares sincrénicas foram finalmente
diagnosticadas em 13 pacientes (7% do total). Em 6 (3%) casos, as metastases
estavam restritas aos pulmoes. A prevaléncia de metastases pulmonares sincrénicas
foi superior nos pacientes com cancer de reto quando comparados aos pacientes
com cancer de coélon (10% vs 5%). Em 2 dos 6 pacientes com metastases
pulmonares que tinham realizado também RX de térax, as metastases foram
identificadas pelo RX. Além disso, apenas 2 pacientes do estudo foram submetidos
a metastasectomia pulmonar curativa e ambos tiveram recidiva com menos de 10
meses. Os autores concluiram que a baixa incidéncia das metastases pulmonares e
as minimas consequéncias para o plano de tratamento limitam o valor clinico da

realizacdo da TC de térax de rotina no estadiamento pré-operatério do CCR.

Nordholm-Carstensen et al [65] realizaram uma revisdo sistematica da
literatura com 12 estudos incluidos para analise, envolvendo um total de 5.873
pacientes que realizaram TC de térax no estadiamento do CCR. Estudos originais
sobre LPlI em pacientes com CCR foram pesquisados nas seguintes fontes:
EMBASE, Medline, biblioteca Cochrane e indice de citacbes cientificas. Para

inclusédo, cada estudo tinha obrigatoriamente que relatar a evolugao das LPI. Uma
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estratégia sistematizada para busca de estudos foi formulada. Inicialmente foram
identificados 3.483 estudos, mas apods a aplicacao dos critérios de exclusdo apenas
12 estudos permaneceram para a analise final. Todos estes 12 estudos foram
publicados apds 2006 e consistiram de estudos de coorte prospectivos (n=2),
revisdes retrospectivas de informacgdes coletadas prospectivamente (n=6) e revisdes
puramente retrospectivas de prontuarios médicos (n=4). Um dos estudos envolvia
apenas pacientes com cancer de reto. Os cortes tomograficos variaram de 1-10mm
de espessura. Setecentos e trinta e dois (9%; I.C. 95%=8,9-9,2) pacientes tiveram
LPlI na TC de torax. Destes 732 casos com LPI, 10,8% das lesdes provaram
finalmente ser metastases de CCR no seguimento. Com relagao a investigagao das
LPI, 76,2% dos pacientes repetiram a TC, 7,4% realizaram PET Scan e 1,8% foram
submetidos a algum tipo de procedimento invasivo. Metastase em linfonodos
regionais foi associada com progressao maligna das LPI em cinco estudos.
Malignidade foi associada com o numero de LPl em 3 estudos. Outros 2 estudos
relataram que LPI calcificadas associaram-se com natureza benigna, enquanto
bordas nodulares irregulares foram um indicador significativo de malignidade.
Tamanho =5mm, cancer primario retal, localizagdo parenquimatosa (ao invés de
subpleural) e presenca de metastases a distancia foram associados com
malignidade das LPI em estudos individuais. Os autores concluiram que a
identificacdo de LPI ndo deveria retardar a realizagdo de cirurgias curativas e que
nao ha evidéncias para recomendar qualquer tipo de investigagdo adicional das LPI

além do seguimento de rotina da neoplasia.

Hogan et al [12] realizaram uma analise comparativa retrospectiva para

determinar a associagao entre a localizagdo do tumor primario e a presenga de
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metastases pulmonares em pacientes com CCR. Todos os pacientes diagnosticados
com CCR no periodo de 2006-2010 foram incluidos no estudo. Para fins de analise,
a localizagao tumoral ao longo do eixo longitudinal do intestino grosso foi dividida em
ceco, célon ascendente, flexura hepatica, colon transverso, flexura esplénica, célon
descendente, colon sigmoide e reto. Os tumores foram ainda categorizados como
direitos (ceco até o tergo distal do colon transverso) e esquerdos (ter¢o distal do
célon transverso até o reto). Os tumores retais foram ainda categorizados como reto
superior (13-18cm), médio (7-12cm) e inferior (Anus até 6cm) baseado na retoscopia
rigida. Todos os pacientes realizaram TC de térax, abdome e pelve no estadiamento
pré-operatorio. As TCs foram realizadas com uso de contraste endovenoso (exceto
quando havia contra-indicacdo) e os cortes foram de 1mm de espessura. As
imagens toracicas foram revisadas e as lesdes foram classificadas como malignas,
benignas ou indeterminadas. Todos os pacientes com LPI foram seguidos (até
janeiro de 2014) para determinar a real natureza das lesdes (benigna vs maligna). O
tempo mediano de seguimento foi de 42,4 meses. Critérios de exclusdo foram
tumores de apéndice, tipo histologico células em anel de sinete, perda de
seguimento e néo ter realizado TC de térax no estadiamento. Trezentos e oitenta e
dois pacientes foram incluidos na analise. A TC de térax revelou metastases
pulmonares em 23 (6%) pacientes e LPl em outros 33 (8,6%). Metastases
pulmonares desenvolveram-se durante o seguimento pds-operatorio em 7 (21,2%)
dos 33 pacientes com LPI. Todos estes 7 pacientes tinham tumores primarios de alto
risco (T3/T4 ou linfonodos positivos). A taxa de metastases pulmonares e/ou
hepaticas nas TCs de estadiamento foi 16,2% e 15,5%, nos pacientes com cancer
de cdlon e reto respectivamente (p=0,57). A taxa de metastases pulmonares isoladas

nas TCs foi 2,8% e 3,9%, nos pacientes com cancer de colon e reto respectivamente
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(p=0,56). A TC de térax demonstrou achados indeterminados em 8,7% e 8,5% dos
pacientes com cancer de coélon e reto, respectivamente (p=0,96). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa na taxa de metastases pulmonares entre
pacientes com céancer de célon e de reto (4,7% vs 8,5% respectivamente; p=0,17).
Também nao houve diferenga estatisticamente significativa na taxa de metastases
pulmonares entre pacientes com cancer de célon direito e esquerdo (7,9% vs 3,9%
respectivamente; p=0,09). Apenas um terco das lesdes pulmonares identificadas na
TC foi visualizada no RX de térax. Na regressao logistica, metastase linfonodal do
tumor primario foi associada com risco aumentado de metastases pulmonares
(p=0,03). Além disso, nao houve diferenga na taxa de sobrevida entre pacientes com
metastases pulmonares e pacientes com LPI (p=0,35). Os autores concluiram que
metastases pulmonares sao relativamente raras em pacientes com CCR e que a
realizacdo da TC de térax no estadiamento pode ndo ser mandatdria em pacientes

portadores de tumores primarios de baixo risco.

2.5.3 Estratégias de estadiamento pulmonar: estudos comparativos

Dois estudos principais avaliaram a utilidade do RX de térax no estadiamento
de pacientes com CCR [66]. Griffiths et al [67] realizaram um estudo com 239
pacientes com CCR para avaliar um protocolo especifico de estadiamento. Neste
estudo, 208 pacientes realizaram RX de térax no estadiamento. O RX detectou 9
lesdes pulmonares malignas (7 metastases e 2 carcinomas primarios), mas o
manejo terapéutico foi alterado apenas em dois pacientes com metastases
pulmonares. Os autores consideraram muito baixa a taxa de detecgdo de

metastases pulmonares pelo RX como método de estadiamento. Gielen et al [68]
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realizaram um estudo retrospectivo com 1.410 pacientes com CCR. Destes, 1.057
realizaram RX de térax no estadiamento, sendo que 24 radiografias foram
sugestivas de malignidade. Apenas 9 destes 24 casos, no entanto, realmente tinham
metastases pulmonares e o manejo terapéutico foi alterado pelos achados do RX em

apenas 5 casos.

Restivo et al [69] realizaram um estudo prospectivo envolvendo 294 pacientes
operados por adenocarcinoma colorretal. Pacientes com tempo de seguimento
inferior a 1 ano e histéria de outra neoplasia maligna prévia foram excluidos. Na
instituicdo de origem dos autores, a TC de térax comegou a ser realizada de rotina
no estadiamento do CCR a partir de agosto de 2008. Os pacientes incluidos foram
entdo separados em dois grupos para fins de comparacgao: grupo A (147 pacientes
estadiados e operados apds a introdugédo da TC de térax de rotina) e grupo B
(ultimos 147 pacientes estadiados e operados antes da introdugéo da TC de térax de
rotina). As TCs de térax foram realizadas com a utilizacdo de contraste endovenoso.
Todos os pacientes do grupo A realizaram TC de térax e abdome no estadiamento
pré-operatorio e foram seguidos no pés-operatério com TC ou RX de térax apds 6
meses e TC de térax apds 1 ano da cirurgia (conforme os achados da TC inicial). Os
pacientes do grupo B realizaram TC de abdome e RX de térax no estadiamento.
Neste grupo, a TC de térax foi realizada apenas nos casos em que o RX apresentou
alteragbes suspeitas de malignidade. Baseado nos laudos radiolégicos, as lesdes
pulmonares identificadas na TC de térax foram classificadas como benignas,
indeterminadas e malignas. Nos casos com multiplas lesées pulmonares, a presenca
de pelo menos uma lesdo com aspecto indeterminado ou metastatico foi suficiente

para classificar o paciente como “indeterminado” ou “metastatico”. Pacientes com
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achados indeterminados ou malignos na TC de térax inicial repetiram a TC apds 6 e
12 meses. Pacientes sem lesdes pulmonares na TC inicial realizaram RX de térax
apos 6 meses. A natureza definitiva das lesdes pulmonares foi determinada através
das informagdes obtidas no seguimento pds-operatério. Lesdes que nao se
modificaram em numero e tamanho apdés 12 meses foram consideradas finalmente
benignas. Lesdes foram consideradas finalmente malignas quando aumentaram de
tamanho e quando surgiram novas lesdes nao identificadas nos exames prévios.
Lesdes pulmonares pré-operatdrias foram identificadas em 45 (30%) pacientes no
grupo A e em 10 (6,8%) pacientes no grupo B (p<0,001). O tamanho médio das
lesbes foi 6mm no grupo A e 18mm no grupo B (p<0,001). No grupo A, 28 (19%)
pacientes tiveram achados indeterminados e 10 (6,8%) tiveram achados malignos na
TC de torax. Destes 28 casos com LPI, apenas 4 (14,3%) tiveram lesdes
pulmonares malignas confirmadas na evolugdo. No grupo B, nenhum paciente teve
achados indeterminados e 9 (6,5%) tiveram achados malignos no RX de térax. A
incidéncia total de metastases pulmonares (sincrénicas+metacrénicas) foi de 6,8%,
sem diferengca estatisticamente significativa entre os grupos (7,5% no grupo A e
6,1% no grupo B). Além disso, a incidéncia de metastases pulmonares foi de 9,5% e
5,1% respectivamente nos pacientes com cancer de reto e célon (p=0,15). Os
autores concluiram que metastases pulmonares sincronicas, especialmente quando
restritas aos pulmdes, sdo raras e que o0 uso rotineiro da TC de térax no
estadiamento de pacientes com CCR nao pareceu adicionar valor ao processo

decisorio.

Hwang et al [14] realizaram um estudo prospectivo com 150 pacientes nao

consecutivos com CCR comparando duas estratégias de estadiamento: TC de
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abdome isolada vs TC de abdome + TC de térax. A TC de abdome obtinha imagens
variaveis das bases pulmonares. A taxa de LPl e de metastases pulmonares
identificadas foi superior no grupo que realizou TC abdome + TC de toérax (32% vs

12% e 11,3% vs 7,3% respectivamente).

Mcintosh et al [9] realizaram um estudo retrospectivo com 38 pacientes com
CCR em estadiamento. Todos os pacientes realizaram TC de térax e foram
identificados 8 exames com metastases e 1 exame suspeito. Um radiologista
independente “cego” para os achados das TCs revisou o RX de térax de 7 destes 9
pacientes (2 casos nao tinham RX disponivel). Destes 7 pacientes, o RX foi normal
em 3 casos. Destes 3 casos com RX normal, dois pacientes tinham metastases

pulmonares e 1 tinha cancer primario de pulmao na TC.

Cho et al [70] realizaram um estudo retrospectivo comparativo com 619
pacientes consecutivos com CCR. Todos os pacientes realizaram simultaneamente
TC de abdome com extensdao hilar, TC de térax e RX de torax. Este estudo
comparou duas estratégias diferentes de estadiamento pulmonar nos mesmos
pacientes: estratégia A (TC de abdome com extensdo hilar + RX de térax) e
estratégia B (TC de abdome e térax combinadas). O limite superior da extenséao hilar
foi 3cm acima do nivel mais alto do diafragma. Na estratégia B, 96 (15,5%) exames
tiveram achados indeterminados e 26 (4,2%) detectaram metastases pulmonares.
Dezoito (2,9%) pacientes com achados pulmonares negativos na estratégia A
tiveram metastases diagnosticadas pela TC de térax (estratégia B). A sensibilidade e
acuracia foram 83,9% e 99% respectivamente no grupo B e 29% e 91,5%

respectivamente no grupo A (p<0,0001 e p=0,0003).
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Kronawitter et al [71] compararam RX e TC de térax no estadiamento
pulmonar de 202 pacientes com CCR com metastases hepaticas. O RX apresentou
achados benignos em todos os pacientes. A TC, no entanto, demonstrou metastases
pulmonares em 2 casos e apresentou achados altamente suspeitos de malignidade
em outros 17. Destes 17 casos, apenas 2 provaram ser finalmente metastases
pulmonares na investigacdo posterior. Os autores concluiram que a TC de térax
melhorou minimamente a deteccdo de lesGes malignas pulmonares quando

comparada ao RX de térax.

Pomerri et al [72] realizaram uma reviséo retrospectiva envolvendo 376
pacientes consecutivos com CCR submetidos a cirurgia curativa entre janeiro de
2008 e dezembro de 2010. Ap6s a aplicagao dos critérios de inclusao/exclusao, 92
pacientes permaneceram para a analise final. Todos estes 92 pacientes realizaram
RX e TC de térax tanto no estadiamento como no seguimento pds-operatoério (a cada
12 meses). Além disso, foram incluidos no estudo apenas pacientes com noédulos
pulmonares indeterminados nos exames de imagem iniciais. Pacientes com nodulos
indeterminados maiores que 5mm nos exames iniciais repetiram RX e TC de térax
também 3 meses apds a cirurgia. Todas as tomografias foram realizadas com uso de
contraste endovenoso e os cortes foram de 2,5-3,0mm de espessura. Todos os
exames (RX e TC) foram revisados por 2 radiologistas especialistas em imagens
toracicas. No estadiamento, o RX detectou nédulos pulmonares em 12 de 92 (13%)
pacientes (em 11 pacientes os nédulos tinham mais de 5mm). Na TC basal, 60 de 92
(65,2%) pacientes tiveram pelo menos um nodulo maior que 5mm e 32 de 92

(34,7%) tiveram nodulos pulmonares menores ou iguais a 5mm. O RX basal
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identificou um total de 13 nddulos em 12 pacientes. O didmetro médio dos ndédulos
foi 7,6mm e o menor nodulo identificado foi um nddulo calcificado com 4mm.
Durante o seguimento, o RX detectou aumento das dimensdes em 6 nodulos em 6
pacientes. A TC basal, por sua vez, identificou um total de 170 nddulos
indeterminados com didmetro médio de 5,9mm (amplitude de 2-18mm). A maioria
dos nddulos localizou-se no pulmdo direito (62,3%) e nos lobos pulmonares
inferiores (46,4%). Os nodulos tinham bordas lisas em 51,7% dos casos e ndo eram
calcificados em 78,8%. No total, 77 (45,2%) de 170 nddulos eram maiores que 5mm.
Na TC realizada 3 meses apds a cirurgia, 19 ndédulos aumentaram de tamanho
(todos com mais de 5mm inicialmente). A TC realizada 12 meses apos a cirurgia
detectou aumento de dimensdes em mais 17 nddulos. A TC realizada 24 meses
apos a cirurgia detectou aumento de dimensdes em apenas mais um nddulo. No
seguimento, foram diagnosticadas metastases pulmonares (diagndstico histo-
patolégico) em 6 pacientes cujos nédulos apresentaram aumento de dimensdes. Na
analise multivariada, dimensao >5mm e bordas irregulares foram caracteristicas
nodulares associadas com o crescimento das lesdes. Por outro lado, calcificacédo
nodular foi um indicador de estabilidade da lesdo. Os autores concluiram que o RX
de térax deveria ser abandonado tanto no estadiamento como no seguimento de
pacientes com CCR e também que uma TC de térax de seguimento (3-6 meses
depois) deveria ser realizada quando ndédulos >5mm e com bordas irregulares séo

detectados na TC de torax basal.

2.6 RESSECCAO DE METASTASES PULMONARES

A metastasectomia pulmonar em pacientes com CCR é uma cirurgia que vem
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sendo comumente realizada em hospitais de referéncia no mundo todo. Seus reais
beneficios clinicos, no entanto, ainda sao incertos e discutiveis [73]. Altas taxas de
sobrevida em 5 anos sao atingidas somente em grupos muito bem selecionados de
pacientes com comportamento menos agressivo da doenga [73]. A metastasectomia
pulmonar é uma opcgéo de tratamento em apenas 1-2% dos pacientes com CCR
[73]. Quatro fatores progndsticos desfavoraveis para a metastasectomia pulmonar
em pacientes com CCR estdo bem estabelecidos: acometimento linfonodal toracico
histologicamente confirmado, intervalo livre de doenga curto (menos de 2-3 anos),
CEA elevado pré-toracotomia e presenca de metastases pulmonares multiplas (ao
invés de lesdo unica) [73,74]. Desta forma, os resultados das ressecgbes sao
superiores em lesdes metacronicas do que em lesdes sincrénicas [73]. Em pacientes
muito bem selecionados, a taxa de sobrevida em 5 anos pode atingir 68%
[21,73,74]. Como regra geral, os critérios atualmente aceitos para a selegao de
pacientes para metastasectomia pulmonar sado os seguintes: ressecabilidade
técnica, condigdes clinicas e funcionais adequadas, controle do tumor primario e

exclusao de qualquer outra metastase extra-toracica [74].
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Tabela 1. Classificacdo clinica TNM (Cancer de Codlon e Reto). American Joint
Committee on Cancer [6].

TX
TO
Tis
T1

T2
T3

T4

T4a
T4b
Nx
NO
N1
N1a
N1b
N1c

N2
N2a
N2b

MO

M1
M1a

M1b

Tumor primario n&o pode ser avaliado

Sem evidéncia de tumor primario

Carcinoma in situ: intraepitelial ou invasao da lamina prépria

Tumor invade a submucosa

Tumor invade a muscular propria

Tumor invade a subserosa ou tecidos n&o peritonializados pericolicos ou
perirretais

Tumor invade diretamente outros érgéos ou estruturas e/ou perfura o
peritdnio visceral

Tumor perfura o peritonio visceral

Tumor invade diretamente outros 6rgaos ou estruturas

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

Sem metastase em linfonodos regionais

Metastase em 1-3 linfonodos regionais

Metastase em 1 linfonodo regional

Metastase em 2-3 linfonodos regionais

Depésito(s) tumorais, i.e., satelitoses, na subserosa, ou em tecidos moles
nao peritonializados pericdlicos ou perirretais sem metastase em linfonodos
regionais

Metastase em 4 ou mais linfonodos regionais

Metastase em 4-6 linfonodos regionais

Metastase em 7 ou mais linfonodos regionais

Sem metastase a distancia

Metastase a distancia

Metastase confinada em um 6rgao (figado, pulméo, ovario, linfonodo(s)
nao-regionais)

Metastase em mais de um 6rgao ou no peritdnio




Tabela 2. Estagios TNM (Céancer de Cdlon e Reto). American Joint Committee on

Cancer [6].
Estagio 0 Tis NO MO
Estagio | T1,T2 NO MO
Estagio Il T3,T4 NO MO
Estagio IIA T3 NO MO
Estagio 11B T4a NO MO
Estagio IIC T4b NO MO
Estagio I qualquer T N1,N2 MO
Estagio IlIA T1,T2 N1 MO
T1 N2a MO
Estagio 1lIB T3,T4a N1 MO
T2,T3 N2a MO
T1,T2 N2b MO
Estagio llIC T4a N2a MO
T3,T4a N2b MO
T4b N1,N2 MO
Estagio IVA qualquer T qualquer N M1a
Estagio IVB qualquer T qualquer N M1b
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia da TC de térax no estadiamento pré-operatério de pacientes

com CCR.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever a taxa de achados malignos, indeterminados e benignos

encontrados no uso da TC de térax no estadiamento do CCR;

Descrever a taxa de malignidade das lesGes pulmonares indeterminadas

encontradas com o uso da TC de térax no estadiamento do CCR;

Avaliar se os resultados da TC de térax alteraram o manejo terapéutico das

metastases pulmonares;

Avaliar a presenca de fatores de risco de malignidade nas lesdes nodulares

identificadas na TC de torax;

Avaliar o rendimento do RX de térax em relacdo a TC de térax na deteccao de

metastases pulmonares.
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RESUMO

Introdugdo: a TC de térax possui sensibilidade superior a do RX de térax na
deteccdo de metastases pulmonares do CCR. O uso rotineiro da TC de térax pré-
operatoria, no entanto, resulta na identificacdo de um alto numero de lesbes
pulmonares indeterminadas (LPI), as quais raramente sdo malignas.

Objetivo: nosso objetivo principal foi avaliar a eficacia da TC de térax no
estadiamento pré-operatério de pacientes com CCR. Investigamos, também, se os
resultados da TC de térax tiveram influéncia significativa no manejo oncoldgico e
desfecho clinico dos pacientes.

Métodos: realizamos uma revisdo de todas as TCs e RXs de torax realizados em
pacientes operados eletivamente por CCR no periodo de 2005-2012 no servigo de
coloproctologia do HCPA. Todos os exames de imagem foram analisados por um
radiologista independente “cego”. Os achados dos exames foram classificados como
benignos, malignos ou indeterminados. Os pacientes foram acompanhados por pelo
menos 12 meses apods a cirurgia para avaliar a evolugao e real natureza das lesdes
indeterminadas.

Resultados: duzentos e vinte e trés pacientes foram incluidos. A TC de térax
demonstrou achados normais ou benignos em 157 (70,4%) pacientes, achados
malignos em 17 (7,6%) e achados indeterminados (LPI) em 49 (22%). Dos 30 casos
com metastases pulmonares comprovadas, o RX detectou as lesées em apenas 11
pacientes (36,7%). No seguimento pds-operatorio (mediana de 27,5 meses), 14
pacientes (28,6%) com LPI tiveram progressdao maligna das lesbes. Dos 223
pacientes estudados, apenas 6 (2,7%) foram submetidos a ressecg¢ao pulmonar, 2

destes permanecendo em remissao até o fechamento do estudo.
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Conclusao: demonstramos que a TC é claramente superior ao RX na detecgao de
metastases pulmonares. Apesar das implicacbes médicas e financeiras do emprego
da TC de térax, apenas um numero muito limitado de pacientes sera eventualmente
submetido a ressecg¢ao pulmonar. Nossos resultados contestam o uso da TC de
térax de rotina no estadiamento de pacientes com CCR. Sugerimos uma conduta
mais seletiva, reservando a TC para aqueles pacientes com alto risco de metastases

pulmonares.

Palavras-chave: cancer colorretal, estadiamento, tomografia computadorizada de

térax, lesbes pulmonares indeterminadas, metastases pulmonares.
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Introducgao

O processo de estadiamento pré-operatério do CCR inclui varios exames
laboratoriais e de imagem. Exames de imagem que avaliem nao apenas a extensao
local do tumor, mas também a presenca de metastases a distancia sao essenciais
na definicdo do tratamento correto a ser adotado. Em pacientes com CCR, os
pulmdes sédo o sitio mais comum de metastases extra-hepaticas [1,2], as quais
ocorrem em aproximadamente 10% dos casos [1,3]. Metastases pulmonares
usualmente ocorrem em pacientes ja com metastases hepaticas ou doenca
generalizada [1]. Doenga metastatica restrita aos pulmdes € menos frequentemente

observada (1-3% do total dos pacientes com CCR) [4,5].

Metastases pulmonares podem ser detectadas tanto pelo RX como pela TC
de térax. O RX &, reconhecidamente, menos sensivel do que a TC de torax (33% vs
75%, respectivamente) [2,6-8]. Por outro lado, as lesdes identificadas pelo RX
usualmente apresentam maior significado clinico. A TC pode detectar nddulos
pulmonares = 2-3mm, mas em até 30% dos casos nao é possivel definir se as

lesbes sdao malignas ou benignas [8,9].

Embora a maioria dos protocolos de estadiamento do CCR atualmente inclua
a TC de torax pré-operatdria, ha controvérsias sobre o real beneficio de seu
emprego rotineiro [10-13]. A realizagcédo da TC de torax pré-operatoria esta associada
a aumento dos custos e exposi¢cao a radiagcao. A incerteza sobre a real natureza das

lesbes encontradas usualmente contribui para o aumento da ansiedade do paciente
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e exige investigacdao adicional. Além disso, estudos tem demonstrado que os
achados da TC de térax raramente alteram o manejo relativo ao tumor primario
[9,14] e mesmo os beneficios da resseccao de metastases pulmonares do CCR

ainda permanecem controversos [15].

Neste contexto, nosso estudo analisa a eficacia da TC de toérax,
comparativamente ao RX, no estadiamento pré-operatério de pacientes com CCR.
Tentamos avaliar, ainda, se os resultados das TCs de térax tiveram influéncia

significativa no manejo oncoldgico e desfecho clinico dos pacientes estudados.
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Métodos

Pacientes

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo cuja populagdo estudada
consistiu de pacientes com CCR submetidos a cirurgia eletiva no servico de
coloproctologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo de 2005-2012.
Foram incluidos pacientes de ambos os sexos com diagndstico histopatologico de
adenocarcinoma de célon ou reto e que realizaram ambos RX e TC de térax como
parte do estadiamento pré-operatério do CCR. Pacientes cujo estadiamento incluiu
apenas RX de térax ou apenas TC de térax ndo foram incluidos. Pacientes com
nodulos pulmonares de evolugao benigna (sem crescimento da lesdo no periodo de
acompanhamento apdés a TC de térax) tiveram seguimento minimo de 12 meses.
Foram também excluidos do estudo pacientes com diagndéstico de outra neoplasia

maligna nao colorretal.

Avaliacao dos Exames de Imagem

As TCs de torax foram realizadas em dois tomégrafos: Philips Brilliance® (16
canais) e Toshiba Aquilion® (64 canais). Foram realizados cortes e intervalo de
1,0mm e reconstrugdes de 2,0mm de espessura. Contraste endovenoso foi utilizado
apenas nas TCs de torax basais. Todas as tomografias e radiografias de térax foram
revisadas por um radiologista com larga experiéncia em imagens toracicas. Cada
exame (RX e TC de térax) foi classificado pelo radiologista como apresentando

achados benignos, malignos ou indeterminados. Esta classificagdo aplicou-se ao
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exame como um todo e nao contemplou nodulos ou outras alteragdes
individualmente. Esta classificacdo foi baseada na capacidade do radiologista em
definir com certeza a natureza das lesdes pulmonares observadas. O radiologista foi
‘cegado” para o resultado de investigagdes posteriores das lesdes pulmonares
encontradas. Teve livre acesso, entretanto, a exames de imagem anteriores para

comparacgao e avaliagao da estabilidade radiologica das lesdes.

Classificagao das Lesoes

Noédulos pulmonares foram definidos como opacidades radiograficas esféricas
solitarias ou multiplas < 30mm de didmetro. Micro-ndédulos foram definidos como
nodulos < 3 mm de didmetro [16,17]. Massa pulmonar foi definida como uma lesao

pulmonar focal > 3 cm de diametro [16,17].

Nos casos em que a TC de térax identificou nédulos/massas ou quaisquer
outras alteragbes pulmonares de aspecto indeterminado/maligno, o paciente foi
acompanhado para definir a real natureza destas lesées (benigna ou maligna). Estas
lesdes foram consideradas finalmente benignas quando ndo houve crescimento em
um periodo minimo de 12 meses. Foi considerada finalmente maligna a lesao
nodular que apresentou crescimento no periodo de seguimento ou quando obteve-
se diagndstico histopatolégico de malignidade. Pacientes cuja TC de térax inicial foi
totalmente normal ou evidenciou apenas alteragdes benignas nao-nodulares sem
suspeita alguma de malignidade nao foram seguidos, pois nosso estudo nao tinha

como objetivo avaliar a incidéncia de metastases pulmonares metacrénicas.
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Andlises estatisticas

O teste exato de Fisher foi utilizado para verificar associagéo entre variaveis
categoricas. O teste de Kruskal-Wallis com Post-Hoc de Dunn foi utilizado para
comparar a distribuicdo de variaveis continuas entre variaveis categoricas. O teste
de McNemar foi utilizado para comparar as porcentagens de achados malignos e

indeterminados entre RX e TC de térax. O nivel de significancia foi de 5%.
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Resultados

Duzentos e vinte e trés pacientes preencheram os critérios de inclusdo. As
caracteristicas demograficas e patologicas destes pacientes estdo descritas na

tabela 1.

Resultados da TC de Térax

Achados morfolégicos da TC

Em 76 pacientes (34,1%), a TC de térax nao evidenciou lesdes
potencialmente malignas. Destes 76 casos, 25 (11,2%) tiveram exames totalmente
normais e 51 (22,9%) tiveram exames mostrando apenas altera¢des benignas nao-

nodulares.

Em 147 pacientes (65,9%), a TC de térax demonstrou lesbes potencialmente

malignas (nédulos ou massas pulmonares).

Dos 147 exames com presenga de nodulos ou massas, observou-se que em
28 (19%) exames a maior lesdo era um micro-nédulo, em 115 (78,2%) era um
noédulo e em 4 (2,7%) era uma massa. Com relagdo ao numero de lesdes
encontradas obtivemos os seguintes resultados: 41 (27,9%) exames com nddulo
unico, 12 (8,2%) exames com duas lesdes nodulares, 9 (6,1%) exames com trés

lesdes nodulares e 85 (57,8%) exames com quatro ou mais lesées nodulares.



60

Classificagao da TC quanto ao tipo dos achados

Cento e cinquenta e sete (70,4%; 1.C. 95%=64,2-76,1) exames foram
classificados como benignos (25 exames totalmente normais, 51 exames com
alteragbes benignas nao-nodulares e 81 exames com presenca de nodulos

pulmonares).

Quarenta e nove (22%; 1.C. 95%=16,9-27,8) exames foram classificados
como indeterminados e 17 (7,6%; 1.C. 95%=4,6—11,7) como malignos. Dos 17
exames classificados como malignos, 16 foram classificados como metastases e um
foi classificado como neoplasia primaria de pulm&o. Todos os pacientes com
nodulos, massas ou achados indeterminados/malignos na TC de térax foram
seguidos para avaliar a evolugao destas lesées. O tempo médio de seguimento dos
pacientes cujas lesdes evoluiram de forma benigna (sem crescimento dos nédulos)

foi de 24,7 meses (mediana de 27,5 meses e amplitude de 12-74 meses).

Resultados do RX de Térax

As radiografias de térax apresentaram os seguintes resultados: 183 (82,1%)

exames com achados benignos, 37 (16,6%) com achados indeterminados e 3 (1,3%)

com achados malignos.
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Comparacgao entre RX e TC de térax

A medida de concordancia entre o RX e a TC de térax foi pobre
(kappa=0,149, p=0,006). A taxa de achados malignos da TC de toérax foi
significativamente superior a do RX de térax (7,6% vs 1,3%; p<0,001, teste de
McNemar). Nao houve, porém, diferenga estatisticamente significativa entre os dois
métodos na taxa de achados indeterminados (22% vs 16,6%; p=0,17, teste de
McNemar). A relagao entre os achados do RX de térax e os da TC de térax estao

descritos na tabela 2.

Evolugao das lesoes vistas na TC

Os 147 pacientes que apresentaram nédulos ou massas na TC de térax foram
seguidos. Em 116 (78,9%) pacientes, todas as lesdes eram benignas (ndo houve
crescimento). Em 31 (21,1%) pacientes pelo menos uma das lesdes acompanhadas
era maligna. Destes 31 pacientes com lesdes malignas confirmadas no seguimento,
um caso era um carcinoma epidermaoide primario de pulm&o enquanto os outros 30
casos eram metastases pulmonares. A incidéncia de metastases pulmonares

sincrénicas neste estudo foi de 13,4% (1.C. 95%=9,0-17,9).

A relacdo entre os achados da TC de torax e a evolugdo das lesdes
pulmonares esta descrita na tabela 3. Nesta tabela observamos que apenas 28,6%
(I.C. 95%=17,3-42,3) dos 49 exames considerados indeterminados na TC provaram

finalmente ser malignos na evolugao. Além disso, 100% dos exames com presenca
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de nodulos e classificados como benignos na TC provaram ser realmente benignos
durante o acompanhamento. Da mesma forma, 100% dos exames classificados
como malignos na TC provaram ser malignos na evolugdo. Estes excelentes
resultados, entretanto, ocorreram as custas de 22% das tomografias serem
classificadas como indeterminadas. Os achados das TCs de térax e a evolucao das

lesdes pulmonares estao resumidos na figura 1.

A relacao entre os achados do RX de térax e a evolucao das lesdes nodulares
identificadas na TC de torax esta descrita na tabela 4. Dos 31 pacientes com lesdes
comprovadamente malignas no seguimento, 19 (61,3%) tiveram seu RX classificado
como benigno, demonstrando a baixa sensibilidade do RX de térax na detecgao de

metastases pulmonares.

Relagao entre a classificagdao da TC e o tamanho da maior lesdao nodular

Houve uma associagao estatisticamente significativa entre o tamanho da
maior lesdo nodular observada na TC e a classificagdo da TC pelo radiologista. A
mediana do tamanho da maior lesdo nodular foi 0,5cm [p25=0,4; p75=0,7] nas TCs
benignas, 0,7cm [p25=0,5; p75=1,0] nas TCs indeterminadas e 1,7cm [p25=1,2;
p75=2,4] nas TCs malignas. Estes trés valores diferiram todos significativamente
entre si (p<0,001, teste de Kruskal-Wallis com Post-Hoc de Dunn). Além disso,
quando consideramos o0 tamanho da maior lesdo como variavel categodrica houve
associagao entre micro-nédulos e TC benigna, nddulos e TC indeterminada e massa

e TC maligna (p<0,001, teste exato de Fisher). Estes resultados estdo descritos na
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tabela 5.

Fatores de risco para malignidade das les6es pulmonares observadas na TC

Os 147 pacientes cuja TC de toérax detectou nédulos ou massas pulmonares
foram analisados para identificar fatores de risco para malignidade destas lesdes.
Inicialmente foram realizadas analises bivariadas, as quais serdo apresentadas a

seqguir.

-Nivel sérico do CEA: a mediana do CEA foi 7,5 ng/ml [p25=3,0; p75=17,0] e 3,0
ng/ml [p25=1,6; p75=9,2], respectivamente nos pacientes com evolugdo maligna e
benigna das lesdes (p=0,01, teste de Mann-Whithey U). O CEA apresentou

distribuicao assimétrica (p<0,001 - Teste de Shapiro Wilk).

-Metastases linfonodais do cancer colorretal: pacientes com status NO, N1 e N2
apresentaram evolugcdo maligna em 10,4%, 19,6% e 32,5% dos casos,
respectivamente. Status NO associou-se com evolugédo benigna e N2 com evolugao

maligna (p=0,039, teste exato de Fisher).

-Tamanho da maior lesdao: exames apenas com micro-nédulos nao apresentaram
evolucdo maligna destas lesdes. Ja exames com presenga de massas pulmonares
tiveram evolugdo maligna em 100% dos casos. Pacientes cuja maior lesdo era um
nodulo tiveram evolugdo maligna em 23,5% dos casos. Houve associagdo entre
micro-nodulo e evolugéo benigna e massa e evolugdo maligna (p<0,001, teste exato

de Fisher).
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-Extensao do cancer colorretal na parede intestinal: pacientes com tumores T1, T2,
T3 e T4 tiveram evolugao maligna de pelo menos uma das lesdes pulmonares em
0%, 13,8%, 18,5% e 45% dos casos, respectivamente. Nenhum paciente com
resposta patologica completa apos terapia neo-adjuvante teve evolugao maligna das
lesdes nodulares pulmonares. Houve associagédo significativa entre tumor T4 e

evolugcao maligna das lesdes pulmonares (p=0,039, teste exato de Fisher).

Apos, foi realizada uma regressao logistica multivariavel incluindo as quatro
variaveis descritas acima. Nesta analise, apenas 2 variaveis mantiveram
significancia estatistica (status T e tamanho da lesdo pulmonar). A chance de uma
lesdo pulmonar nodular ser maligna foi 11,6 vezes maior em pacientes com tumor
primario T4 (comparado com tumores T1; p=0,02) e 36,1% maior a cada aumento de

1mm no tamanho inicial da lesdo pulmonar (p<0,001).

Investigacao das Lesdes pulmonares indeterminadas

Os pacientes com achados indeterminados na TC de tdérax inicial foram
manejados conforme conduta individual de cada médico assistente. Dos 49
pacientes portadores de LPI na TC inicial, 44 (89,7%) repetiram a TC (intervalos de
3-6 meses), 5 (10,2%) realizaram ressecgéo cirurgica e 3 (6,1%) foram submetidos a
fibrobroncoscopia. Nenhum paciente realizou bidpsia percutanea com agulha e 5
(10,2%) pacientes nao foram investigados. Foram realizadas 235 TCs de térax na

investigacao dos pacientes com LPI (média=4,8 exames por paciente).
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Caracteristicas do tumor primario nos pacientes com metastases pulmonares

Nos 30 casos com metastases pulmonares comprovadas no seguimento, os
estagios T e N foram os seguintes: T1: 0, T2: 4, T3: 16, T4: 10, NO: 6, N1: 11 e N2:
13. Observamos, entdo, que 86,6% dos pacientes com metastases pulmonares

comprovadas eram T3 ou T4 e que 80% eram N+.

Resseccao das lesdes pulmonares suspeitas

Apenas 6 pacientes foram submetidos a resseccao de lesbes pulmonares
suspeitas identificadas na TC de tdérax. Isto representa apenas 2,7% do total dos
pacientes estudados. Destes 6 casos, um era um cancer primario de pulmé&o e os
outros 5 eram metastases pulmonares. A TC apresentou achados indeterminados
em 5 destes casos e malignos em 1. Ja o RX apresentou achados benignos em 3
casos e indeterminados em outros 3. Desta forma, o RX ndo identificou as lesdes
em 50% dos pacientes com lesdes pulmonares malignas ressecaveis. Destes 3
pacientes cujas lesbes foram identificadas somente na TC, 1 permanece em
remissdao com 38 meses de acompanhamento e os outros dois tiveram recidiva da
doenca com 10 e 20 meses respectivamente. No total, dos 6 pacientes submetidos a
ressecgcao pulmonar, 4 tiveram recidiva e 2 permaneceram em remissao até o

fechamento do estudo.
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Alteragcao do manejo terapéutico pela TC de térax

Trés pacientes tiveram lesdes pulmonares malignas ressecadas que néao
foram vistas no RX de térax (apenas na TC). Consideramos entdo, para fins de
analise, que estes 3 pacientes beneficiaram-se da realizagdo da TC de térax. Neste
estudo, foram realizadas 223 TCs de térax basais e mais 235 TCs de torax para
investigacdo/acompanhamento de LPI. Desta forma, foram realizadas 152,6 TCs de
térax para que 1 paciente fosse potencialmente beneficiado por uma resseccéo

cirargica.
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Discussao

Nossos resultados confirmaram a ja previamente descrita superioridade da TC
de torax sobre o RX de torax na deteccdo de metastases pulmonares. Neste estudo,
apenas 38,7% das lesdes pulmonares malignas identificadas pela TC foram também
identificadas pelo RX. Apesar de sua maior sensibilidade, o principal problema do
uso da TC de térax de rotina no estadiamento do CCR reside na sua alta taxa de

achados indeterminados.

Aincidéncia de LPI nas TCs de térax de estadiamento, no presente estudo, foi
de 22%. Na maioria dos estudos, a taxa de LPI tem variado de 20-30%
[8,9,14,18,19]. Recentemente, contudo, uma revisdo sistematica incluindo 12
estudos com um total de 5.873 pacientes encontrou 9% de LPI nas TCs de térax de
pacientes com CCR em estadiamento [20]. Brent et al [21], em um estudo
retrospectivo com 439 pacientes, identificou uma taxa de 10,3% de LPI. Hogan et al
[4], em um estudo retrospectivo bem delineado com 382 pacientes encontrou uma
taxa de LPI de 8,6%. Esta grande variagéo na taxa de LPI encontrada na literatura
explica-se pela falta de um consenso na definicao de LPI e pela heterogeneidade
dos estudos. Além disso, ha diferenca entre os varios estudos quanto a incluséo ou

nao de nodulos pulmonares metacronicos.

Outra critica ao uso da TC de térax de rotina no estadiamento € que a maior
parte das lesbes identificadas nao possui significado clinico. No presente estudo,
apenas 28,6% dos pacientes com achados indeterminados na TC de térax provaram

ter lesbes pulmonares malignas no seguimento (30 pacientes com metastases e 1
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com carcinoma primario de pulméao). Ou seja, a grande maioria de nossos pacientes
nao tinha lesées pulmonares malignas, mas foi confrontada com a possibilidade de

ser portadora de uma lesdo metastatica, o que certamente foi motivo de ansiedade.

Outros estudos analisaram este mesmo tépico e a taxa de malignidade das
LPI tem variado de 9-36% [5,8,9,14,19]. Na revisdo sistematica conduzida por
Nordholm-Carstensen, a taxa de progressdo maligna das LPI foi de 10,8% [20]. No
estudo de Hogan et al [4], apenas 7 das 33 LPI (21,2%) identificadas eram
metastases pulmonares. Esta ampla variagdo na taxa de malignidade das LPI pode
ser explicada pela falta de critérios claros para a definicdo de metastase pulmonar e

pelos diferentes tempos de seguimento nos diferentes estudos.

O padrao-ouro para o diagnostico das metastases pulmonares do CCR é o
exame histopatologico. No entanto, a maioria das LPIl tem dimensdes reduzidas
(<1cm), o que dificulta a pungado transtoracica. A fibrobroncoscopia também
acrescenta pouco na avaliagao destas lesdes, pois as mesmas tendem a ser
periféricas, além de muito pequenas, diminuindo em muito a eficacia do
procedimento. Mesmo o PET/CT apresenta alta taxa de resultados falso-negativos
na avaliacdo de lesdes pulmonares <10mm [22,23]. A ressecgao cirurgica, por ser
muito invasiva, esta indicada apenas nos casos onde a probabilidade de
malignidade ¢é alta [17]. Desta forma, na grande maioria dos casos, a real natureza
das LPI é inferida através da repeticdo das TCs a cada 3-6 meses com o intuito de
detectar um possivel crescimento destas lesbes. Os protocolos atuais de
investigacdo de LPlI em pacientes com CCR derivam de estudos sobre detecg¢ao

precoce de cancer de pulm&o e sobre investigacdo de achados incidentais na
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populagado em geral. Esta extrapolagéo, no entanto, pode nao ser apropriada.

Nosso estudo demonstrou que o risco de uma lesdo nodular pulmonar ser
maligna € 11,6 vezes maior em pacientes T4 do que em pacientes T1. Dos pacientes
com metastases pulmonares comprovadas, 86,6% tinham inicialmente tumores
localmente avangados (T3/T4). Além disso, houve correlagao significativa entre o
tamanho inicial da lesdo pulmonar e a chance de confirmagao de sua malignidade
durante o periodo de seguimento. O risco de uma lesao pulmonar nodular tratar-se
realmente de metastase foi 36,1% maior a cada incremento de 1Tmm em seu

tamanho inicial.

Recentemente, KIM et al [24] propuseram um modelo preditivo com
estratificacdo de risco das LPI baseado na presencga de 5 fatores clinicos. Os fatores
associados com progressdao maligna das LPI foram lesbGes pulmonares
metacronicas, tumor primario localizado no reto, maior numero de linfonodos
comprometidos, envolvimento pulmonar bilateral e invasdo perineural do tumor
primario. Baseado nestes fatores, foi criado um modelo que teve sucesso em
predizer o risco de malignidade das LPI. Este modelo preditivo, no entanto, ainda
necessita de validagao externa para ser aceito, conforme conclusdo dos proprios

autores.

A realizacdo da TC de torax de rotina no estadiamento do CCR tem como
objetivo primordial a detecgdo mais precoce possivel das metastases pulmonares.
Acredita-se que isto possa aumentar as taxas de resseccado e assim melhorar o

prognostico. No entanto, este beneficio ainda ndo esta comprovado [25]. A detecg¢ao
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e ressecgao precoces das metastases pulmonares do CCR podem resultar em taxas
de sobrevida em 5 anos acima de 50% em grupos bem selecionados de pacientes
[15,25,26]. Um estudo com 1.331 pacientes demonstrou uma taxa de 11% de
metastases pulmonares sincrénicas e 5,8% de metastases metacrbnicas em
pacientes com CCR [1]. Neste estudo 4,1% das metastases sincrénicas e 14,3% das
metastases metacronicas foram ressecadas com intengdo curativa. A taxa de

sobrevida em 3 anos foi de 53% e 59,2%, respectivamente [1].

Em nosso estudo, 6 pacientes foram submetidos a ressecgao de lesbes
pulmonares suspeitas. O RX de térax detectou as lesdes em apenas 3 (50%) destes
casos. Consideramos, entdo, que a TC de térax modificou efetivamente a conduta
terapéutica das lesdes pulmonares em apenas 3 (1,3% do total) pacientes do
estudo, quando comparada com o RX de térax. No entanto, destes 3 casos em que
a TC modificou a conduta, 2 tiveram recorréncia com 10 e 20 meses de poés-
operatorio, respectivamente. Outro estudo analisou esta mesma questdo [9]. No
estudo de Grossmann et al, 200 pacientes consecutivos com CCR realizaram TC de
térax pré-operatoria e apenas 2 ressecgoes de metastases pulmonares foram
realizadas [9]. Ambos os pacientes apresentaram recidiva com menos de 10 meses
de pos-operatorio. No estudo de Kim et al [24], 42 pacientes com LPI foram
submetidos a resseccdo pulmonar. Trinta e quatro (81%) pacientes tiveram

metastases pulmonares histologicamente confirmadas no pés-operatorio [24].

Nosso estudo investigou o numero de TCs de térax necessario para alterar o
manejo terapéutico de um unico paciente com CCR. Demonstramos que 152 TCs de

térax tiveram de ser realizadas para que a conduta terapéutica fosse alterada em um
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unico paciente (resseccdo pulmonar). Nossos resultados alertam para a
necessidade de identificarmos sub-grupos especificos com maior risco de
metastases pulmonares e que possam apresentar uma melhor relagdo custo-
beneficio no uso da TC de térax. Deve-se considerar que a realizagdo de
tomografias pode aumentar o risco de varias neoplasias malignas, principalmente
quando um grande numero de exames € realizado em pacientes mais jovens [27].
Além disso, a investigacdo complementar dos pacientes com tomografias alteradas
muitas vezes implica na realizagdo de exames invasivos, os quais também estao
relacionados com complicagbes (ex. pneumotérax) [9]. Embora nosso estudo
consista de uma analise retrospectiva de uma amostra relativamente pequena,
sugerimos que a TC de térax seja utilizada de um modo mais seletivo no
estadiamento do CCR. Variaveis tais como a extensao do tumor primario na parede
colorretal podem ser usadas para guiar uma abordagem mais individualizada e

custo-efetiva no manejo dos pacientes com CCR.
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Conclusoes

Nosso estudo confirmou que a TC de térax é claramente superior ao RX de
térax na avaliagdo de potenciais metastases pulmonares. Considerando as
implicacbes médicas e financeiras da realizagdo da TC de térax pré-operatoria de
rotina, evidenciamos que apenas um numero muito limitado de pacientes sera
eventualmente beneficiado por esta estratégia de investigagcdo. Nossos resultados
contestam o uso rotineiro da TC de térax no estadiamento de pacientes com CCR.
Sugerimos uma conduta mais seletiva, reservando a TC de térax para aqueles
pacientes cujas caracteristicas clinicas e patologicas indiquem um risco aumentado

de metastases pulmonares.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e patoldégicas da populagdo estudada
(n=223).

Variavel numero %
Idade (anos)
média (amplitude) 60,4 (26-83) -
Sexo
feminino 98 43,9
masculino 125 56,1
Localizagao do tumor primario
colon direito 23 10,3
colon esquerdo 22 9,9
reto 178 79,8
Neo-adjuvancia (tumores de reto)
sim 81 45,5
nao 97 54,5
Tipo de cirurgia (tumor primario)
ressecgao 215 96,4
apenas derivacao 8 3,6
Metastase hepatica
sim 20 9,0
nao 203 91,0
Metastase a distancia ndo-hepatica e nao-pulmonar
sim 7 3,1
nao 216 96,9

Estagio (TNM - patoldgico)

0 8 3,6

I 33 14,8
Il 64 28,7
I 89 39,9

v 29 13
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Tabela 2. Relagao entre os achados do RX de térax e os da TC de térax.

RX de Térax
Benigno Indeterminado Maligno
183 (82,1%) 37 (16,6%) 3 (1,3%)
Benigno - 157 (70,4%) 136 21 0
86,6% 13,4% 0%
TC de Indeterminado - 49 (22%) 38 11 0
Térax 77,6% 22,4% 0%
Maligno - 17 (7,6%) 9 5 3
52,9% 29,4% 17,6%

223
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Tabela 3. Relagdo entre os achados da TC de térax e a evolugdo das lesbes

nodulares vistas na TC.

Evolugao
Benigno Maligno Total
Benigno 81 0 81
100% 0% 100%
TC de Toérax Indeterminado 35 14 49
71,4% 28,6% 100%
Maligno 0 17 17
0% 100% 100%
Total 116 31 147

78,9% 21,1% 100%
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Tabela 4. Relagcdo entre os achados do RX de térax e a evolugdo das lesdes

nodulares vistas na TC.

Evolugao
Benigno Maligno Total
Benigno 94 19 113
83,2% 16,8% 100%
RX de Térax Indeterminado 22 9 31
71% 29% 100%
Maligno 0 3 3
0% 100% 100%
Total 116 31 147

78,9% 21,1% 100%
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Tabela 5. Relagao entre o tamanho da maior lesdo nodular vista na TC de térax e a

classificagao da TC de torax.

TC térax
Benigno Indeterminado Maligno Total
Micro-nédulo 26 2 0 28
92,9% 7.1% 0% 100%
Maior lesao nodular noédulo 55 45 15 115
47.8% 39,1% 13% 100%
massa 0 2 2 4
0% 50% 50% 100%
Total 81 49 17 147

55,1%  33,3% 11,6%  100%




Figura 1. Resumo dos achados da TC de térax e evolugao dos pacientes.

78
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ABSTRACT

Background: Chest computed tomography (CCT) has higher sensitivity than chest
x-ray in detecting lung metastases from colorectal cancer (CRC). However, the
routine use of pretreatment CCT results in a high number of indeterminate lung
lesions (ILLs), which rarely prove to be malignant.

Objective: our main goal was to evaluate the effectiveness of CCT in the
preoperative staging of patients with CRC. We also tried to investigate whether the
results of CCT have a significant influence on cancer management and clinical
outcomes.

Methods: we conducted a review of all preoperative CCTs and x-rays performed in
patients submitted to an elective resection of CRC between 2005 and 2012 at our
institution. All imaging tests were analyzed by a "blind" independent radiologist.
Findings were classified as benign, malignant, or indeterminate. Patients were
followed up for at least 12 months after surgery to assess clinical evolution of
undetermined lesions and their oncological outcome.

Results: Two hundred and twenty-three patients were included. CCTs showed
normal or benign findings in 157 (70.4%) patients, malignant lesions in 17 (7.6%)
patients, and indeterminate lung lesions (ILL) in 49 (22%) patients. Of the 30 cases
with proven lung metastases, x-rays detected lesions in only 11 (36.7%) patients.
During postoperative follow-up, 14 patients (28.6%) with the initial diagnosis ILL had
malignant progression of their lung lesions. Of all 223 patients, only six (2.7%)
underwent lung resection. Two of them remained in remission until the end of the

study.
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Conclusion: We demonstrated that CCT is clearly superior to x-ray in the detection
of lung metastases. Despite medical and financial implications of preoperative chest
CT, only a very limited number of patients will eventually undergo lung resection. We
call into question the role of routine chest CT in the staging of patients with CRC. A
more selective approach, reserving CT for patients at high risk of lung metastases, is

suggested.

Keywords: colorectal cancer, staging, chest computed tomography, indeterminate

lung lesions, lung metastases.
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Introduction

The process of pretreatment staging in CRC includes several laboratory and
radiological exams. Imaging tests assessing not only the local extension of the tumor
but also the presence of distant metastases are essential to define the correct
treatment to be adopted. In patient with CRC lungs are the most common site of
extrahepatic metastases [1,2], which develop in approximately 10% of the cases
[1,3]. Pulmonary metastases usually occur in patients with either liver metastases or
widespread disease [1]. Metastastic disease restricted to the lungs is less frequently

observed (1% to 3% of cases) [4,5].

Pulmonary metastases can be detected by either x-ray or chest computed
tomography (CCT). X-ray is known to be less sensitivity than CCT (33% vs. 75%,
respectively) [2,6-8]. However, lesions detected by x-ray usually have greater clinical
significance. CCT can detect lung nodules = 2-3 mm in size, but in up to 30% of

these cases it is not possible to define whether the lesions are malignant [8,9].

Although most protocols of CRC staging currently include preoperative CCT,
there is controversy about the real benefit of using this test on a routine basis [10-13].
Performance of preoperative CT is related with increased costs and exposure to radi-
ation. Uncertainty about the actual classification of the lesions usually contributes to
increase patient anxiety and demands further investigation. In addition, studies have
demonstrated that findings on CCT rarely change management of the primary tumor
[9,14], and even the benefit from resection of CRC lung metastases remains contro-

versial [15].
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In this context, our study analyzes the effectiveness of CCT in the preoperative
staging of patients with CRC as compared with chest X-ray. We tried to investigate
whether the results of CCT had a significant influence on patient management and

outcomes.
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Methods

Patients

We conducted a cohort study of CRC patients who underwent elective surgery
at the Division of Coloproctology, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, between 2005
and 2012. We included patients with histopathological diagnosis of primary colorectal
adenocarcinoma who underwent both chest x-ray and CT as part of their
preoperative staging. Patients whose staging included only chest x-ray or CCT were

not included. Patients were followed up for at least 12 months.

Imaging Studies

CCT scans were performed using two CT scanners: Philips Brilliance® (16
channels) and Toshiba Aquilion® (64 channels), with 1.0 mm slice thickness and 2.0
mm reconstruction interval and use of intravenous contrast. All CCTs and x-rays were
reviewed by a radiologist with large experience in thoracic imaging. Each study (x-
ray and CCT) was classified by the radiologist according to the type of finding:
benign, malignant, or indeterminate. He had free access to the imaging studies
conducted previously to the diagnosis of CRC, but he was blinded to the result of

further tests conducted after the initial chest staging.
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Classification of Lesions

Pulmonary nodules were defined as isolated or multiple spherical radiographic
opacities measuring < 30 mm in diameter. Micronodules were defined as nodules
measuring < 3 mm in diameter [16,17]. Lung mass was defined as a focal lung lesion

> 3 cm in diameter [16,17].

When CCT revealed nodules, masses or other lesions that had an
undetermined aspect, the patient was followed up to define the nature of these
lesions (benign or malignant). Lesions were considered benign when there was no
growth for at least 12 months. They were considered malignant when the nodular
lesion grew during follow-up or when a histopathologic diagnosis of malignancy was
established. Patients whose baseline CCT was normal or showed only benign non-
nodular changes without any suspicion of malignancy were not followed up because

we did not aim to evaluate the incidence of metachronous lung metastases.

Statistical analyses

Fisher’'s exact test was used to investigate association between categorical
variables. The Kruskal-Wallis test with post-hoc Dunn's test was used to compare
distribution of continuous variables between categorical variables. The McNemar test
was used to compare the percentages of malignant and indeterminate findings

between chest x-rays and CCTs. The significance level was set at 5%.
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Results

Our study included 223 patients. Demographic and pathological characteristics

of our patients are shown in Table 1.

CT Morphological findings

In 76 patients (34.1%) CCT found no evidence of potentially malignant lesions.
Twenty-five patients (11.2%) had normal CTs and 51 (22.9%) had non-nodular benign
changes. In 147 patients (65.9%) CCTs showed potentially malignant lesions
(nodules or masses). Out of them, 28 patients (19%) had micronodules, 115 (78.2%)
had nodules, and four (2.7%) had a mass. Regarding the number of lesions, we
found the following: 41 CCTs (27.9%) showed a single node, 12 (8.2%) showed two
nodules, 9 (6.1%) showed three nodules, and 85 (57.8%) showed four or more

nodules.

CT classification regarding the type of finding

In total, 157 CTs (70.4%; 95%CI| = 64.2-76.1) were classified as benign: 25
CTs showing normal findings, 51 showing non-nodular benign changes, and 81
showing pulmonary nodules classified as benign. Forty-nine findings (22%; 95%CI =
16.9-27.8) were classified as indeterminate and 17 (7.6%; 95%CIl = 4.6-11.7) were
considered to be malignant. Of the later 17, 16 were considered to be metastases
and one was classified as primary lung cancer. All patients with nodules, masses, or

indeterminate/malignant findings on CCT were followed up (median 27.5 months;
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range of 12-74 months) regarding the progression of their lesions.

Chest s-ray results

Chest x-rays results were the following: 183 studies (82.1%) revealed benign

findings, 37 (16.6%) indeterminate findings, and three (1.3%) malignant findings.

Comparison between CCT and x-rays

The measure of agreement between x-ray and CCT was poor (kappa=0.149,
p=0.006). The rate of malignant detection of CCTs was higher than that of x-rays
(7.6% vs. 1.3%; p<0.001, McNemar test). However, there was no difference between
the two methods in the rate of indeterminate findings (22% vs. 16.6%; p=0.17,
McNemar test). Correlation between findings on x-rays and CCTs is shown in Table

2.

Progression of lesions found on CCT

The 147 patients with nodules or masses on CCT were followed up. In 116
patients (78.9%), lesions proved to be benign. In 31 patients (21.1%), at least one of
the lesions was malignant. Of these 31 patients with malignant lesions confirmed
during the follow-up, one case was a primary squamous cell lung carcinoma,
whereas the other 30 cases were lung metastases. The incidence of synchronous

lung metastases in this study was 13.4% (95%CI=9.0-17.9).
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The relationship between the findings on CCT scans and progression of lung
lesions are shown in Table 3. Only 28.6% (95%CI=17.3-42.3) of the 49 CCTs
considered indeterminate eventually proved to be malignant. In contrast, 100% of
nodules initially classified as benign on CT proved to be benign during follow-up.
Similarly, 100% of findings classified as malignant on CT proved to be malignant

during follow-up (Figure 1).

The relationship between the findings on x-rays and progression of nodular
lesions found on CCTs is shown in Table 4. Of the 31 patients with malignant lesions
demonstrated during follow-up, 19 (61.3%) had their x-rays classified as benign,

showing the low sensitivity of x-ray for detection of lung metastases.

CT classification and size of the largest nodular lesion

There was a significant association between the size of the largest nodular
lesion on CCT and the CT classification by the radiologist. The median size of the
largest nodular lesion was 0.5 cm [p25=0.4; p75=0.7] in benign CTs, 0.7cm [p25=0.5;
p75=1.0] in indeterminate CTs, and 1.7cm [p25=1.2; p75=2.4] in malignant CTs.
These three values differed significantly between them (p<0.001). Furthermore, as
shown in Table 5, when we considered the size of the largest lesion as a categorical
variable, there was an association between micronodules and benign CT, nodules

and indeterminate CT, and lung mass and malignant CT (p<0.001).
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Risk factors for malignancy of lung lesions seen on CT

The 147 patients whose CT detected lung nodules or masses were analyzed
for identification of risk factors for malignancy. Initially, we performed bivariate

analyzes, which are described below.

- Serum CEA level: median CEA was 7.5 ng/ml [p25=3.0; p75=17.0] and 3.0 ng/mL
[p25=1.6; p75 = 9.2], respectively, in patients with malignant progression and benign
lesions (p=0.01, the Mann-Whitney U test). CEA had asymmetric distribution

(p<0.001 - the Shapiro-Wilk test).

- Lymph node involvement: patients with NO, N1, and N2 status showed malignant
progression in 10.4%, 19.6%, and 32.5% of cases, respectively. NO status was
associated with benign evolution and N2 status was associated with malignant

progression (p=0.039).

- Size of the largest lesion: all micronodules on CCTs had no malignant progression.
Conversely, lung masses had malignant progression in 100% of cases. Patients
whose largest lesion was a nodule had malignant progression in 23.5% of cases.
There was association between micronodule and benign evolution, as well as

between lung mass and malignant progression (p=0.001).

- Extension of colorectal cancer into intestinal wall: patients with T1, T2, T3, and T4
tumors showed malignant progression of at least one of their lung lesions in 0%,

13.8%, 18.5%, and 45% of cases, respectively. No patients with pathologic complete
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response after neoadjuvant therapy had malignant progression of lung nodular

lesions. There was association between T4 tumor and malignant progression of lung

lesions (p=0.039).

Subsequently, we conducted a multivariate logistic regression including the
four variables described above. Only two variables remained significant (T status and
size of lung lesion). The chance of a lung nodular lesion to be malignant was 11.6
times higher in patients with T4 primary tumor (compared with T1 tumors; p=0.02)
and 36.1% higher for each increase of 1 mm in the baseline size of the lung lesion

(p<0.001).

Investigation of indeterminate lesions

Of the 49 patients with ILL on the baseline CCTs, 44 (89.7%) underwent a new
CCTs (3-6 month intervals), five (10.2%) underwent surgical resection, and three
(6.1%) underwent fiberoptic bronchoscopy. None underwent percutaneous needle
biopsy and five (10.2%) patients were not investigated. In total, 235 CCTs were

performed for investigation of patients with ILL (mean=4.8 scans per patient).

Characteristics of primary tumor in patients with lung metastases

In 30 cases of patients with lung metastases confirmed during follow-up, T and
N stages were as follows: T1: 0, T2: 4, T3: 16, T4: 10; NO: 6, N1: 11 and N2: 13. We
found that 86.6% of patients with lung metastases had T3 or T4 disease and 80%

had N+ disease.
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Resection of lung lesions

Only six patients underwent resection of suspicious lung lesions identified.
This accounts for only 2.7% of all patients. Of these six cases, one was a case of
primary lung cancer, and the other five were lung metastases. CT showed
indeterminate findings in five of these cases and malignant findings in one case. X-
rays showed benign findings in three cases and indeterminate findings in the other
three cases. Therefore, the x-rays did not identify lesions in 50% of patients with
resectable malignant lesions. Of these three patients with lesions seen only on CCT,
one remains in remission after 38 months of follow-up. The other two had disease
relapse at 10 and 20 months, respectively. Of the six patients who underwent lung

resection, four relapsed and two remained in remission until the end of the study.

Changes in treatment based on CCT

Three patients had resected malignant lung lesions that were not detected on
x-ray (only on CCT). Therefore, we considered that these three patients benefited
from CCT. In our study, we performed 223 CCT scans at baseline and 235 CCTs for
investigation/follow-up of ILL. Thus, for one patient to be potentially benefitted from a

resection of lung metastasis, 152.6 CCT scans had to be performed.
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Discussion

We confirmed the superiority of CCT over chest x-ray in detection of lung
metastases. Only 38.7% of malignant lung lesions detected on CT were also
detected on x-ray. Despite its higher sensitivity, the main issue of routine CCT in CRC

staging is its high rate of ILL.

In our study, the incidence of ILL using CCT was 22%. In most studies, the ILL
rate varied between 20 and 30% [8,9,14,18,19]. Recently, however, a systematic
review including 12 studies with 5873 patients found 9% of ILL using CCT in CCR
patients [20]. Brent et al [21], in a retrospective study of 439 patients, found 10.3% of
ILL. Hogan et al [4], in a well-designed study of 382 patients, found 8.6% of ILL.
These variations in the ILL rate may be explained by heterogeneity between studies
and lack of consensual definition of ILL. There are also differences between studies

regarding the inclusion or not of metachronous lung nodules in the analysis.

Another criticism of performing routine CCT is that most lesions detected have
no clinical significance. In our study, only 28.6% of patients with ILL on CCT proved
to have malignant lung lesions during follow-up (30 patients with metastases and one
with primary lung carcinoma). Therefore the vast majority of our patients had no
malignant pumonary lesions, but had to face the possibility of having a metastases,

which certainly represented a source of anxiety.

In other studies the malignancy rate of the ILLs has ranged from nine to 36%

[5,8,9,14,19]. In the systematic review conducted by Nordholm-Carstensen et al, the
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rate of malignant progression of ILL was 10.8% [20]. In the study by Hogan et al [4],
only seven of the 33 ILLs (21.2%) proved to be metastases. This wide variation can
be explained by the lack of clear criteria for definition of lung metastasis and

differences in length of follow-up among studies.

The gold standard for the diagnosis of CRC lung metastases is
histopathological examination. However, most ILLs have reduced size (<1 cm),
hindering a transthoracic puncture. Fiberoptic bronchoscopy also does not add much
to the evaluation of these lesions because they tend to be peripheral and very small,
reducing effectiveness of the procedure. Even PET/CT has a high rate of false-
negative results in the evaluation of lung lesions <10 mm [22,23]. Because it is highly
invasive, surgical resection is reserved for patients with a high chance of malignancy
[17]. Therefore, in most cases, repeated CT scans (every 3-6 months) will be used to
define whether an ILL is malignant or not. It should be taken into account, however,
that current protocols of ILL investigation in CRC derived from studies on the
detection of lung cancer and investigation of incidental findings in the general

population.

Our study showed that the risk of a nodular lesion to be malignant is 11.6
times higher in T4 patients than in T1 patients. Among the patients with proven lung
metastases, 86.6% initially had locally advanced tumors (T3/T4). In addition, there
was significant correlation between baseline size of lung lesion and chance of proven
malignancy during the follow-up. The risk of a lung nodule to be metastatic was

36.1% higher for each increase of 1 mm in its baseline size.
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Recently, Kimet al [24] investigated a predictive model for ILL risk
stratification. The factors associated with malignant progression were metachronous
lung lesions, location of primary tumor in the rectum, perineural invasion, high
number of positive lymph nodes, and bilateral pulmonary involvement. Based on
these factors, the authors suggested a model for predicting the risk of ILL
malignancy. They concluded, however, that their model still needs external validation

to be adopted.

The main objective of CCT in the staging of CRC is early detection of lung
metastases. This might increase the resection rate of lung metastases and improve
patient prognosis. However, this benefit has not been established yet [25]. Early
detection and resection of CRC pulmonary metastases may result in 5-year survival
rates higher than 50% in carefully selected patients [15,25,26]. A study with 1331
CRC patients showed a rate of 11% of synchronous lung metastases and 5.8% of
metachronous metastases [1]. In that study, 4.1% of synchronous metastases and
14.3% of metachronous metastases were resected with curative intent. The 3-year

survival rate was 53% and 59.2%, respectively [1].

In our study, six patients underwent resection of lung lesions. Chest x-rays
detected lesions in only three of these cases. Therefore, we considered that CCT
effectively changed the management of lung lesions in only three patients (1.3%)
when compared with x-ray. Of these three cases in which CCT changed the
management, two relapsed at 10 and 20 months after surgery, respectively. In the
study by Grossman et al [9], 200 patients with CRC underwent preoperative CCT, but

only two resections of lung metastases were performed. Both patients had relapses
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less than 10 months after surgery. In the study by Kim et al [24], 42 patients with ILL
underwent lung resection. Thirty-four patients had histologically confirmed lung

metastases after surgery [24].

Our study investigated the number of CCT scans necessary to change the
therapeutic management of a single patient with CRC. We demonstrated that 152
CCTs had to be performed in order to change management of a single patient (lung
resection). Our findings point out to the need of identifying specific subgroups of
patients at higher risk for lung metastases, which may result in a better cost-benefit
ratio in the use of CCT. It is important to consider that CCT may increase the risk of
various malignancies, especially when a high number of tests is performed in young
patients [27]. In addition, investigation of patients with abnormal CTs often involves
invasive tests, which are also related to serious complications [9]. Although our study
is a retrospective analysis of a relatively small series, we suggest that CCT should be
used in a more selective manner for staging CRC. Variables such as extension of the
primary tumor into the colorectal wall might be used to guide a more individualized

and cost-effective approach for patients with CCR.
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Conclusions

Our study confirmed that CCT is superior to chest x-ray in the evaluation of
potential lung metastases. Considering the medical and financial implications of
performing pretreatment CCT, we demonstrated that only a very small number of
patients would eventually benefit from this strategy of investigation. Our results call
into question the routine use of CCT in the staging of patients with CRC. We suggest
a more selective approach, reserving CCT for patients whose clinical and

pathological characteristics indicate an increased risk of lung metastases.
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Table 1. Demographic and pathological characteristics of the study population
(n=223).

Variable number %
Age (years)
mean (range) 60.4 (26-83) -
Sex
female 98 43.9
male 125 56.1
Site of primary tumor
right colon 23 10.3
left colon 22 9.9
rectum 178 79.8
Neoadjuvant therapy (rectal tumors)
yes 81 45.5
no 97 54.5
Type of surgery (primary tumor)
resection 215 96.4
only diversion 8 3.6
Liver metastasis
yes 20 9.0
no 203 91.0
Distant non-hepatic and non-pulmonary metastases
yes 7 3.1
no 216 96.9

Staging (TNM - pathological)

0 8 3.6

I 33 14.8
Il 64 28.7
I 89 39.9

v 29 13
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Table 2. Relationship between findings of chest x-ray and chest CT.

Chest X-Ray

Benign Indeterminate Malignant

183 (82.1%) 37 (16.6%) 3 (1.3%)
Benign 157 (70.4%) 136 21 0

86.6% 13.4% 0%

Chest CT Indeterminate 49 (22%) 38 11 0

77.6% 22.4% 0%

Malignant 17 (7.6%) 9 5 3

52.9% 29.4% 17.6%
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Table 3. Relationship between the findings of chest CT and the progression of

nodular lesions seen on CT.

Progression

Benign Malignant Total

Benign 81 0 81
100% 0% 100%

Chest CT Indeterminate 35 14 49
71.4% 28.6% 100%

Malignant 0 17 17
0% 100% 100%

Total 116 31 147

78.9% 21.1% 100%
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Table 4. Relationship between the findings of chest x-ray and the progression of

nodular lesions seen on CT.

Progression

Benign Malignant  Total
Benign 94 19 113
83.2% 16.8% 100%
Chest X-Ray Indeterminate 22 9 31
71% 29% 100%
Malignant 0 3 3
0% 100% 100%
Total 116 31 147

78.9% 21.1% 100%
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Table 5. Relationship between the size of the largest nodular lesion on chest CT and

the classification of chest CT.

Chest CT

Benign

Micronodule 26
92.9%

Largest nodular nodule 55
lesion 47.8%

mass 0
0%

Total 81
55.1%

Indeterminate Malignant

2
71%

45
39.1%

2
50%

49
33.3%

0
0%
15
13%
2
50%

17
11.6%

Total

28
100%

115
100%

4
100%

147
100%
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Figure 1. Summary of chest CT findings and outcome of patients.
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