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RESUMO

Introdugao: metastases cerebrais (MC) estdo entre as mais comuns neoplasias
intracranianas. Seu foco primario mais comum sao canceres de pulmao.
Frequentemente sdo a primeira manifestagdo de um cancer ainda nao diagnosticado.
Seu tratamento envolve uma combinagdo entre ressecg¢do cirurgica, radioterapia,
radiocirurgia, quimioterapia convencional, imunoterapias, terapias alvo e suporte
clinico otimizado. Diversas escalas estimam a sobrevida de paciente portadores de
MC com crescente importdncia dada a genética tumoral. Entretanto, dados
biomoleculares e tratamentos oncolégicos modernos sao frequentemente
indisponiveis nos paises em desenvolvimento, onde a literatura atual internacional
pode nao representar a sobrevida dos pacientes. Objetivo: determinar a sobrevida dos
pacientes operados de MC de cancer de pulm&o em um hospital terciario do sistema
publico de saude brasileiro, fatores a ela relacionados e comparar as escalas
prognosticas. Metodologia: foi elaborada uma coorte retrospectiva dos pacientes
operados por MC de cancer de pulmdao no HCFMB. Resultados: 55 pacientes
operados entre junho de 2012 e dezembro de 2022 foram recrutados. A sobrevida
média foi global foi 9,3 +12 meses, com mediana de 5,8 meses (IIQ: 9,9 meses). O
foco primario era desconhecido em 76,4% dos pacientes e sua sobrevida nao teve
diferenca significativa com os demais. Sexo feminino, melhora de KPS apds a cirurgia
e a classificacdo de GPA2012 no grupo 3,5 a 4 pontos tiveram significancia estatistica
em analise univariada para sobrevida de 18 meses. Analise multivariada demonstrou
significancia estatistica apenas para melhora de KPS e GPA2012 para sobrevida de
18 meses. A sobrevida estimada pelas escalas de GPA2017 e GPA2022, que langam
mao de dados histologicos e biomoleculares, ndo se assemelharam a sobrevida
observada. Conclusdo: a sobrevida mediana dos pacientes operados por MC de
cancer de pulméo no HCFMB foi de 5,8 meses (0,2 — 76,5 meses). A melhora de KPS
em pos-operatorio foi associada a uma maior sobrevida. A sobrevida observada
melhor se assemelhou a estimada pela GPA2012.



ABSTRACT

Introduction: brain metastasis (BM) are among the most common intracranial
tumors. Its most frequent primary focus is lung cancer. BM are often the first symptom
of an undiagnosed cancer. Its treatment may involve a combination of surgery,
radiation therapy, chemotherapy, target and immunotherapy and best supportive care.
Published scales attempt to estimate the survival of patients with BM and show
growing importance of the genetic pattern of the disease. However, biomolecular
testing and modern oncologic treatment are often unavailable in developing countries,
where patient survival may differ from literature description. Aims: determine the
survival of patients operated on BM from lung cancer at a high complexity hospital
within the Brazilian public health system, analyze related variables and compare it to
the prognostic scales. Methods: a retrospective cohort was elaborated with patients
that received surgical treatment for BM from lung cancer at the HCFMB. Results: 55
patients operated on between June 2012 and December 2022 were recruited. The
average survival was 9.3 £12 months, with median survival of 5.8 months (IQR: 9.9).
Primary focus was unknown on 76.4% of patients, and their survival did not differ from
those who had been previous diagnosed of their disease. Female sex, improvement
on KPS after surgery and GPA2012 scoring between 3.5 and 4 points were statistically
associated with increased survival on 18 months. Multivariate analysis showed
statistical significance only for improvement on KPS e GPA2012 for greater survival
rate on 18 months. The estimated survival by the GPA2017 and GPA2022 scales,
which use histological and biomolecular data, did not resemble the observed survival.
Conclusions: median survival of patients operated on BM from lung cancer at the
HCFMB was 5.8 months (0.2 — 76.5). Improvement on KPS post operatively was
associated with longer survival. The observed survival best resembled the estimated
survival by the GPA2012.
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INTRODUGAO



1. Introdugao

O sistema nervoso central (SNC) é dividido em encéfalo e medula. O encéfalo € o
componente do SNC localizado na cavidade intracraniana e, por sua vez, é divido em
cerebelo, tronco encefalico e cérebro, este ultimo formado pelo telencéfalo juntamente
com o diencéfalo (Machado e Haertel, 2005). Apesar desta nomenclatura anatémica,
é frequente o uso da palavra “cérebro” como tradugao livre para o termo inglés “brain”,
cujo equivalente, na realidade, é “encéfalo”. Consequentemente, o vocabulario
empregado com frequéncia na pratica clinica para se referir a “brain metastasis” é o
termo “metastase cerebral”’, mesmo para lesdes cerebelares ou de tronco-encefalico.
A expressao “metastase intracraniana” pode ainda abranger os demais elementos
intracranianos e se referir, portanto, a implantagbes meningeas. Ciente destas
variagdes, a nomenclatura adotada neste texto sera de “metastases cerebrais” como
correspondente a “brain metastasis”, expressdo empregada nas publicagdes
internacionais, devido a seu amplo emprego na pratica clinica e literatura médica em
lingua portuguesa. Metastases para cerebelo e tronco encefalico serdo, portanto,
englobadas em “metastases cerebrais”.

1.1.Epidemiologia

Metastases cerebrais (MC) estdo entre as neoplasias intracranianas mais
comuns, com taxa incidéncia estimada de 6,6 a 14,4:100.000 pessoas/ano
(Barnnholtz-Sloan et al., 2004; Nayak et al., 2012). Sua incidéncia se compara a de
tumores primarios de sistema nervoso central (SNC), estimada em 18,1:100.000
pessoas/ano, dentre os quais gliomas s&o 6:100.000 pessoas/ano (Porter et al., 2010),
e meningiomas de 1,3 a 7,8:100.000 pessoas/ano (Baldi et al., 2018). A prevaléncia
exata das MC é de dificil determinagao pois sdo uma manifestacdo usualmente tardia
de uma doencga terminal e, com isso, muitos casos vao a Obito sem serem
diagnosticados. Estudos populacionais apontam incidéncia de MC de até 9,6% em
pacientes oncolégicos e estudos de necropsia as identificam em até um quarto dos
pacientes falecidos por cancer (Gavrilovic e Posner, 2005).
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A grande maioria das MC tem origem em neoplasias de pulm&o, mama, pele
(melanoma), cdélon e rim, como apontam estudos epidemioldgicos, séries de casos e
coortes (Barnnholtz et al., 2004; Neider et al., 2011; Nayak et al., 2012; Tabouret et
al., 2012; D’Andrea et al., 2017). A taxa de disseminagdo de metastases para SNC
varia entre os focos primarios e histologias (Schouten et al., 2002; Barnnholtz et al.,
2004; Gavrilovic e Posner, 2005). A alta incidéncia global de canceres de mama,
prostata e pulmao, que somam cerca de 30% dos novos casos de cancer no mundo,
também afeta sua incidéncia de MC (Bray et al., 2018).

Céancer de pulmao é o principal foco primario para MC pois, além de ser o
cancer de maior incidéncia na populacédo geral (Bray et al., 2018), a incidéncia
estimada de MC em portadores de cancer de pulmao é de 16,3% a 19,9% (Schouten
et al., 2002; Barnnholtz et al., 2004; Gavrilovic e Posner, 2005). O cancer de mama
tem um risco de MC mais baixo, entre 5% e 5,2% (Schouten et al., 2002; Barnnholtz
et al., 2004; Gavrilovic e Posner, 2005), mas é o segundo foco mais comum de MC
devido a sua grande incidéncia, pois representa cerca de 24,4% de todos os canceres
em mulheres (Gavrilovic e Posner, 2005). Malignidades colo-retais tém risco de MC
entre 1,2% e 1,4%, mas também estao entre os mais comuns focos primarios devido
a sua grande incidéncia na populagdo geral. Melanoma e cancer renal tém maior
predilecao para evoluir com MC, com risco de até 8% e 10,5% respectivamente. Com
isso, apesar de menos incidentes, seus numeros absolutos de MC se aproximam das
MC de canceres colo-retais (Schouten et al., 2002; Barnnholtz et al., 2004; Gavrilovic
e Posner, 2005; Bray et al., 2018). Particularmente, na fossa posterior ha uma
diferente distribuicdo de focos primarios principais, com canceres de pulmdo, mama
e colo-retal seguidos em incidéncia por eséfago e ovario (Roux et al., 2018).

A maior taxa de MC oriundas de cancer de pulmao pode ser explicada em parte
pelo acesso direto de suas células tumorais ao leito vascular arterial para
disseminagéao sistémica. Células neoplasicas de outros focos inicialmente atingem o
leito capilar pulmonar ou hepatico, o que facilita seu implante nestes tecidos e
possivelmente retarda o surgimento de outras metastases sistémicas (Gavrilovic e
Posner, 2005). Ha também diferenga de comportamento das MC em fungéo do subtipo
histolégico inicial: a incidéncia cumulativa de MC em 5 anos é estimada em 18% a
24,6% para tumores de pequenas células (small cell lung cancer, SCLC) contra 7,1%
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a 9% para tumores nao-pequenas ceélulas (non-small cell lung cancer, NSCLC)
(Schouten et al., 2002; Goncalves et al., 2016).

1.1.1. Neoplasias pulmonares

Cancer de pulméo é a neoplasia com maior incidéncia na populagao geral, se
excluidos canceres de pele ndo melanoma. E estimada incidéncia global de mais de
2 milhdes de casos novos ao ano, sendo o mais frequente causador de mortes por
cancer na maior parte do mundo (Bray et al., 2018).

Quase 90% dos canceres de pulmao sdo NSCLC. Dez porcento dos NSCLC ja
apresentam MC ao diagndstico inicial. Quando se apresentam em estadio IV ao
diagndstico, sobe para 26% prevaléncia de MC (Wagqar et al., 2018). Apesar de menos
incidente, SCLC tem maior taxa de disseminacao metastatica para SNC, em torno do
dobro da taxa de NSCLC (Goncalves et al., 2016). Usualmente sao diagnosticadas
metastases cerebrais multiplas de SCLC, com aparente predilegdo de implante no
cerebelo.

1.2.Quadro Clinico

Dentre as expressdes clinicas iniciais de MC, a cefaleia ocorre em 37% a 67%
dos pacientes (Patel et al., 2015; Shimony et al., 2017). Uma queixa de cefaleia nova
em um paciente portador de cancer deve gerar forte suspeita, pois sao identificadas
MC em mais de 30% dos pacientes (Cacho-Diaz et al., 2019). Cefaleias fronto-
temporais, bilaterais ou unilaterais, com duragdo maior ou igual a 8 semanas, pulsateis
de intensidade moderada ou severa, além de vomitos, instabilidade postural e reflexo
cutaneo plantar em extensdo s&o caracteristicas preditivas independentes da
presenca de MC (Argyriou et al., 2006).

Até 43% dos casos de MC apresenta sintomas neurolégicos, com
manifestagdes diversas (Jinn et al.,, 2011; Achrol et al., 2019). Os déficits variam
conforme o tamanho e a localizagdo da lesdo, que embora seja mais frequente nos
hemisférios cerebrais, pode ocorrer no cerebelo ou no troco encefalico. Uma
casuistica de 570 pacientes observou sintomas visuais em 40%, motores em 33%,
sensitivos em 12%, déficits de nervos cranianos em 17%, ataxia em 13%, alteracbes

de fala em 12%, vertigem em 8% e disturbios do movimento em 2% dos pacientes
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(Cacho-Diaz et al., 2019). Esta mesma casuistica observou uma pior sobrevida global
associada a apresentacao inicial com altera¢des visuais (7 meses contra 12 meses,
p=0,005), déficits de nervos cranianos (5 meses contra 12 meses, p=0,001) e
alteragcbes de nivel de consciéncia (5 meses contra 11 meses, p<0,001, além da
localizagao em tronco encefalico (12,7 contra 29,7 meses, p=0,04).

Eventos hemorragicos intralesionais ou perilesionais podem ocasionar déficits
subitos em 5% a 15% dos pacientes (Fischbein et al., 2010; Achrol et al., 2019),
mimetizando acidentes vasculares cerebrais primarios, com ocasional necessidade
de exames de imagem por ressonancia magnética (RM) para diagnéstico diferencial
(Salmaggi et al., 2008). Neoplasias de pulmdo e mama sdo os mais comuns
desencadeantes de hemorragias intraparenquimatosas devido a sua maior
prevaléncia, porém as metastases de maior risco de sangramento s&o
coriocarcinoma, melanoma, carcinoma de tireoide e carcinoma de células renais
(Salmaggi et al., 2008). Uma analise de 952 metastases por RM em sequéncia de
imagens ponderadas em suscetibilidade (susceptibilty weighted imaging, SWI)
observou alteragdes em 76,9% de metastases de melanoma e 55,6% de metastases
de cancer de mama (Franceschi et al., 2016). Isto pode ser indicativo da ocorréncia
frequente de sangramentos tumorais subclinicos, visto que o SWI detecta vasculatura,
produtos hematicos e de alteragbes no conteudo de ferro no parénquima. Faltam,
entretanto, dados clinicos nesta casuistica para correlagdo com a radiologia.

Alteragdes cognitivas e de nivel de consciéncia s&o vistas em, respetivamente,
2% e 22% dos pacientes portadores de MC (Cacho-Diaz et al., 2019). Dentre suas
causas estao o efeito de massa direto do crescimento tumoral, 0 edema vasogénico
perilesional associado, ou mesmo hidrocefalia, com relatos de 7,6% de necessidade
de derivagdes liquoricas emergenciais em pacientes com metastases de fossa
posterior (Sunderland et al., 2016).

Crises epiléticas ocorrem em 12% dos pacientes com MC; em comparacao, sua
incidéncia € de 19% a 25% em gliomas de modo geral (Mavrakis et al., 2005;
Hamasaki et al., 2013), e 21% em gliomas de alto grau (Hamasaki et al., 2013). Os
mecanismos envolvidos com a epileptogénese de metastases envolvem a quebra da
barreira hematoencefalica permitindo acumulo extracelular de potassio e facilitacao
da hiperexcitabilidade neuronal mediada pelo receptor de N-metil-D-aspartato

(NMDA). A este fendmeno se associam mudangas no microambiente peritumoral com
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hipdxia e acidose por compresséao direita e aumento de influxo de s6dio em astrocitos,

além do dano neuronal peritumoral induzido pela inflamacéo (You et al., 2012).

1.3. Diagnéstico

Aos exames de imagem, MC s&o observadas como lesdes unicas ou multiplas,
frequentemente na transi¢do cortico-subcortical de zonas de transi¢do dos grandes
territérios arteriais. A tomografia computadorizada (TC) sem contraste mostra lesdes
nodulares de densidade variavel, usualmente sem calcificagbes, por vezes com
sangramentos associados, com variavel volume de edema vasogénico perilesional.
Seu realce ao contraste iodado pode ser anelar, nodular ou macigco, com descrigdes
de maior realce em fase tardia de aquisigéo (Fink e Fink, 2013).

A RM é mais sensivel e detalhada para diagndsticos diferenciais. A sequéncia
ponderada em T1 mostra lesdes de intensidade de sinal variaveis. Especialmente
casos de melanoma ou de lesbes hemorragicas, apresentam-se hiperintensas, assim
como a ponderagdo T2. Determinam facilitacdo da difusdo de moléculas de agua, com
hipersinal em sequéncia de coeficiente de difusdo aparente (Apparent Diffusion
Coefficient, ADC) e hiposinal em imagens ponderadas por difusao (Diffusion Weighted
imaging, DWI). Seu realce ao gadolineo (contraste paramagnético) € intenso e o
edema perilesional é variavel (Fink e Fink, 2013).

A espectroscopia por RM auxilia na diferenciagdo com lesdes infecciosas, pois
estas apresentam produtos de fermentagdo em sua regido nao realgada ao gadolineo
enquanto lesdes tumorais mostram sinais de necrose ou hipoxia. Pode corroborar
também na distingdo com neoplasias gliais, cuja natureza infiltrativa gera aumento da
relagdo colina/creatina na regiao de edema peritumoral, indicio de aumento da
replicacdo celular, algo ndo observado em metastases, posto que usualmente
rechacam o tecido sem infiltra-lo (Fink e Fink, 2013).

Estudos de perfusdo a RM mostram lesdes de vascularizagdo aumentada, com
aumento de sinal em sequéncia de volume sanguineo cerebral relativo (relative
Cerebral Blood Volume rCBV), semelhante a gliomas de alto grau, mas diferente de
linfomas e abscessos, ambos com menor intensidade ao rCBV. A tomografia por
emissao de positrons com 18-fluorodeoxiglicose utiliza um substrato enérgico pelo

qual o tecido encefalico é intensamente avido. Ela mostra regides de hipometabolismo
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na presenca de metastases, porém sua baixa sensibilidade torna seu uso limitado
para diagnostico (Fink e Fink, 2013).

Frente ao avango em tecnologias de inteligéncia artificial, ja existem propostas
de sua aplicagao para MC. Elas envolvem a detecgao de lesdes de forma automatica
assim como na segmentagcdo das imagens para o planejamento e execugdo das
diversas modalidade de radioterapia (Gravik et al., 2020). Assimilados a radiémica,
sistemas de machine learning buscam identificar a histologia das MC através de
parametros quantitativos de exames de imagem, com sensibilidade e especificidade
acima de 70% para modelos de distingdo entre SCLC, cancer de mama ou melanoma
maligno (Kniep et al., 2019).

Na auséncia de uma neoplasia maligna previamente conhecida, a investigagcao
complementar de uma provavel MC deve buscar identificar seu sitio primario. Indicios
sugestivos da malignidade primaria podem ser encontrados nas queixas de 57%
pacientes e nas alteragbes de exame fisico de 31% (van de Pol et al., 1996).
Radiografias (RX) de térax e TC de térax apresentam altera¢des indicativas de
tumores em 60% e 97% dos pacientes, respectivamente, e sdo capazes de guiar uma
eventual biopsia extracraniana em pacientes ndo candidatos a resseccao da leséo
encefalica em 93% dos casos (Mavrakis et al., 2005).

Os pacientes que se apresentam com MC sem o diagndstico da neoplasia
primaria sdo descritos na literatura por diversos termos distintos, o que dificulta a
comparagado entre publicagdes. A expressao “primario ndo diagnosticado’
(undiagnosed primary) foi usada para casos nos quais a MC é a primeira manifestagéao
de um tumor ainda ndo conhecido (Ruda et al., 2001; D’Ambrosio e Agazzi, 2007). A
mesma definigao foi utilizada posteriormente para o termo de metastase “sincrénica”
(Potthoff et al., 2023). Este também ¢é empregado para MC diagnosticadas
simultaneamente (Antufia et al., 2018), dentro de 30 dias (Berghoff et al., 2016) ou
mesmo dentro de 90 dias (Picarelli et al., 2020; She et al., 2019) apds o diagndéstico
do tumor primario ou de outras metastases extracranianas. Neste uso, porém, ndo &
feita distingdo entre MC sintomaticas que levam ao diagndstico oncolégico e lesdes
identificadas no estadiamento de um cancer recém diagnosticado. Agrupadas, estas
definicdbes englobam 2% a 36% das MC diagnosticadas (Mavrakis et al., 2005;
D’Ambrosio e Agazzi, 2007; Berghoff et al., 2016; Cagney et al., 2017), sem distincéo
de foco.
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Um levantamento de mais de 1.300.000 de canceres observou MC sincrénicas
em 2% de todos os pacientes e em 12% dos pacientes ja com doenga metastatica.
Novamente neoplasias pulmonares mostram grande acometimento secundario de
sistema nervoso central visto que reunidos, SCLC, NSCLC adenocarcinomas e
NSCLC sem outras especificagbes, apresentam metastases cerebrais ao diagnostico
em 12,8% a 15,8% de todos os casos e em 23,7% a 26,8% das neoplasias ja

metastaticas (Cagney et al., 2017).

1.4.Tratamento

A condugao clinica de pacientes com MC pode envolver medidas com obijetivo
de controle sintomatico e agdes com perspectiva terapéutica. Estas englobam cirurgia,
quimioterapia e radioterapia, que visam controlar a lesdo, enquanto corticosteroides e
anticonvulsivantes sdo usados para reduzir de sintomas.

Corticosteroides séo considerados parte fundamental do suporte clinico apesar
da auséncia de evidéncia cientifica robusta. Promovem redugcdo do edema cerebral
vasogénico peritumoral e melhora de sintomas associados, como déficits focais ou
sintomas de hipertensdo intracraniana. Dexametasona € o corticosteroide mais
comumente utilizado por seu minimo efeito mineralocorticoide. Sua posologia € entre
4 e 16 mg ao dia, sem evidéncia que favorega as maiores doses em pacientes sem
sintomas de hipertensao intracraniana ou sinais de herniagao cerebral. Maiores doses
aumentam incidéncia de efeitos adversos como fascies cushingoide, edema maleolar
e fraqueza proximal, sem melhora significativa de status funcional (Vecht et al., 1994;
Rykenn et al., 2019). Mesmo sem nenhuma outra terapia instituida, até 61% de
pacientes com MC em cuidados de suporte clinico exclusivo conseguem redugéo em
posologia de corticosteroide em 4 semanas, e 10% se mantém algum periodo sem
corticoterapia (Mulvenna et al., 2016). A dose oferecida deve ser, portanto, sempre
titulada para cada paciente.

Drogas anti-epilépticas (DAE) sdo administradas em pacientes com epilepsia
sintomatica as MC. As drogas mais estudadas nos ultimos 20 anos s&o levetiracetam,
oxcarbamazepina e topiramato. Todas obtém altas taxas de resposta em reducgao de
crises em pacientes com neoplasias intracranianas primarias e secundarias (Ruda et

al., 2020). Nao ha evidéncia de beneficio do uso de profilaxia farmacolédgica de crises
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epilépticas em pacientes portadores de neoplasias intracranianas sem crises prévias.
As diretrizes mais recentes do Congress of Neurological Surgeons (CNS) e da
European Association of Neuro-Oncology (EANO) proscrevem o uso rotineiro de DAE
profilaticas para pacientes com MC submetidos ou ndo a tratamento cirurgico (Chen
et al., 2019; Soffietti et al., 2017). Ainda assim, um levantamento pelo CNS ha alguns
anos mostrou, numa amostra de neurocirurgides interrogados provenientes de 16
paises nos 5 continentes, que cerca de 2/3 fazem uso rotineiro de DAE profilatico
perioperatorio para tumores supra-tentoriais apesar de somente 1/3 acreditar que ha
redugao de crises pos-operatdrias com esta pratica (Dewan et al., 2016).

Radioterapia convencional com irradiagdo de todo o encéfalo (Whole Brain
Radiotherapy, WBRT) ja foi o tratamento padrao inicial para pacientes com MC
(Gaspar et al., 2019). Esta modalidade de tratamento, entretanto, pode evoluir com
alteragdes neurocognitivas de intensidade variavel, que envolvem fadiga, sonoléncia,
dificuldades de memoria e de aprendizado. O desenvolvimento e aprimoramento de
terapéuticas localizadas com menores efeitos adversos restringiram as aplicagbes
atuais de WBRT essencialmente a pacientes com baixo status-performance e baixa
sobrevida estimada.

Diretrizes americanas e europeias advogam contra o uso de WBRT em
pacientes com poucas lesdes intracranianas que sejam passiveis de tratamento com
cirurgia, assim como seu uso adjuvante pds-operatorio (Gaspar et al., 2019). Sua
aplicacdo sobre uma primeira lesdo metastatica foi associada a uma pior sobrevida
apos o tratamento de uma segunda MC (Brown et al., 2017). Mesmo quando utilizado
como adjuvante ao suporte clinico em pacientes n&o candidatos a cirurgia, ndo se
observou beneficio do uso de WBRT em pacientes com metastases cerebrais de
NSCLC em um ensaio randomizado, sem discriminacdo de numero de lesdes
intracranianas (Mulvenna et al., 2016).

Agentes quimioterapicos tém taxas de resposta terapéutica para metastases
cerebrais variaveis conforme a sensibilidade do foco primario. O nivel de evidéncia
para seu uso é baixo (Soffietti et al., 2017). A mais recente revisao e diretriz pelo CNS
advoga contra o uso rotineiro de quimioterapia sistémica no tratamento de MC frente
a estudos demonstrando auséncia de aumento em sobrevida quando € utilizada
isoladamente ou de forma adjuvante a WBRT ou radiocirurgia. A excegao esta na
indicacédo de temozolamida associada a WRBT para pacientes com cancer de mama
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triplo-negativo e de quimioterapia associada a radiocirurgia para pacientes portadores
de adenocarcinoma pulmonar (Shermann et al., 2019).

Terapias alvo e imunoterapias estdo no foco das pesquisas oncoldgicas, porém
a presenca de MC frequentemente € um critério de exclusao para ensaios clinicos
randomizados, limitando a evidéncia cientifica de seu uso (Achrol et al., 2019;
Vogelbaum et al., 2022). NSCLC com mutagbdes no gene Epidermal Growth Factor
Receptor (EGFR) ou Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) podem ser alvos de
inibidores de tirosina-quinase (tyrosine kinase inhibitors, TKI) como erlotinib, afatinib
e osimertinib, TKIs de primeira, segunda e terceira geragdo respectivamente.
Imunoterapias com immune checkpoint inhibitors (ICl) como o pembrolizumab sao
utilizadas quando ha expresséo do Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1) (Vogelbaum
et al., 2022; Souza et al., 2023). Até que haja progressdao de doenga em SNC,
pacientes com MC assintomaticas e perfil biomolecular favoravel podem ser
considerados para tratamento exclusivo com TKI ou ICI pela diretriz de 2022 da
American Society of Clinical Oncology (ASCO) (Vogelbaum et al., 2022).

Radiocirurgia estereotaxica € um método de alta precisao de administragao de
radiacdo localizada através de navegacédo por imagem e imobilizagdo cefalica. A
convergéncia planejada dos raios determina baixa irradiagdo a estruturas adjacentes
(Soffietti et al., 2017). Sua aplicagao envolve desde lesdes Unicas pequenas de alto
risco de sequela cirurgica, até lesdes multiplas com volume cumulativo menor de 7ml.
Também deve ser considerado seu uso sobre o leito cirurgico no pos-operatorio de
lesbes unicas, visando diminuir recorréncias (Nahed et al., 2019). Esta pratica se
associa a melhores taxas de sobrevida quando comparada a realizacao isolada de
radiocirurgia para lesdes com doenca sistémica controlada (Lamba et al., 2019).

A resseccgao cirurgica de MC é a unica forma de tratamento que possibilita
imediata resolugcdo do efeito de massa, melhora de déficits neurologicos focais,
controle de crises convulsivas e regressao de corticoterapia (Soffietti et al., 2017). Sua
indicacdo abrange o tratamento inicial de até 3 lesbes metastaticas e eventuais
recorréncias (Bindal et al., 1993; Salvati et al., 2018; Nahed et al., 2019),
especialmente se houver didmetro maior que 3 cm, efeito de massa, hidrocefalia ou
edema associado. Os melhores resultados sao obtidos pela ressecgdo completa da
MC em paciente de KPS acima de 70%, com doenga sistémica controlada (Salvati et
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al., 2018), porém ha o beneficio adicional da confirmagao diagndstica apos a cirurgia
em pacientes sem cancer primario conhecido (Vogelbaum et al., 2022).

A ressecgao pode ser realizada “em bloco” ou em “em pedacgos” (‘piecemeal”),
sem diferenga em taxa de complicagdes cirurgicas independente do volume da lesao
ou da eloquéncia de sua localizagao (Patel et al., 2015). A ressecg¢ao em “piecemeal”
€ associada a uma maior taxa de disseminacéo leptomeningea. Quando realizada a
resseccdo “em bloco” as taxas de disseminagao leptomeningea sao semelhantes
entre a abordagem cirurgica e a radiocirurgia esterotaxica, tanto para lesbes
supratentorias quanto para infratentoriais (Suki et al., 2008; Suki et al., 2009).
Ressec¢des supramarginais, com retirada de cerca de 5 mm de parénquima além dos
limites aparentes da lesdo, buscam aumentar a taxa de controle local (Yoo et al.,
2009). Sua realizagdo sob monitorizagao neurofisioldgica intraoperatéria possibilita
evitar acréscimo de novos déficits permanentes mesmo em regides consideradas

eloquentes (Kamp et al., 2015).

1.5. Avaliagao prognéstica

A decisdo sobre o manejo do paciente com MC envolve a avaliagdo de sua
capacidade funcional para suportar as terapéuticas que podem |Ihe ser propostas e
sua expectativa de sobrevida, de modo a determinar o beneficio de medidas mais
agressivas. A escala de performance de Karnofsky (Karnofsky Performance Scale,
KPS) pontua clinicamente a capacidade funcional do paciente e vai desde
assintomatico (100%) ao 6bito (0%). Sua publicagéo data de mais de 70 anos e é uma
das ferramentas pioneiras a sistematizar esta avaliagdo, com uso no controle evolutivo
da resposta clinica ao tratamento (Vecht et al., 1994).

Com base em dados provenientes de ensaios clinicos, o0 RTOG (Radiation
Therapy Oncology Group) buscou nos ultimos 25 anos a elaboragao de ferramentas
de avaligdo progndstica focadas em metastases cerebrais para auxilio na decisao
clinica. A primeira escala publicada foi a RPA (Recursive Partitioning Analysis) em
1997 que separou 3 grupos prognosticos com base em 4 critérios: KPS acima de 70%,
controle do foco primario, idade abaixo de 65 anos e auséncia de outras metastases
sistémicas (Gaspar et al., 1997).
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Com a introdugao do GPA (Graded Prognosis Assesment) em 2008 o RTOG
elaborou um indice que, a partir de uma pontuagdo para idade, KPS, numero de
metastases de SNC e presenca de metastases extracranianas, forma 4 grupos com
sobrevida mediana estimada distinta, de 2,6 a 11 meses (Sperduto et al., 2008). A
revisdo desta escala em 2012 separou os 5 principais focos de metastases para SNC
e ajustou os critérios e as pontuagdes (Sperduto et al., 2012). Para neoplasias
pulmonares os fatorem e suas pontuagbes mantiveram-se 0os mesmos, porém a
sobrevida mediana estimada varia de 3,4 a 25,3 meses.

Ja focada em neoplasias primarias pulmonares, a atualizagdo subsequente em
2017 assimilou fatores histologicos e biomoleculares e separou os NSCLC em
adenocarcinoma e nao-adenocarcinoma, com pontuagdo especial para o0s
adenocarcinomas, nos quais as mutagdes nos genes EGFR ou ALK determinam maior
sobrevida mediana estimada (Sperduto et al., 2017). Finalmente em 2022 ocorreu a
mais recente revisao da escala, com diferentes pontuacdes e sobrevidas para SCLC,
NSCLC nao-adenocarcinoma e NSCLC adenocarcinomas (Sperduto et al., 2022).

A aplicabilidade destas escalas, entretanto, encontra diversos obstaculos em
contexto de paises em desenvolvimento. Uma analise multicéntrica de pacientes com
MC de NSCLC em instituicdes publicas e privadas brasileiras observou que pesquisa
de EGFR e ALK néo estava disponivel para mais de metade dos casos. Os dados da
rede publica de assisténcia meédica no mesmo estudo mostraram que nenhum
paciente teve investigagdo de ALK e 90,8% nao tiveram analise de EGFR (Coelho et
al., 2022).
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2. Justificativa

O progresso do conhecimento médico € conduzido por produgéo cientifica
desenvolvida em cenarios de abundantes recursos financeiros e tecnoldgicos, os
quais destoam da realidade da maioria dos sistemas de saude de paises em
desenvolvimento. Sdo muitos os servicos que ndo tém acesso a estudos
biomoleculares de rotina ou mesmo ao arsenal terapéutico oncolégico moderno como
TKI, ICI ou radiocirurgia.

Dados referentes a conducéo e evolugcido de pacientes com MC de cancer de
pulm&o na pratica clinica no contexto de recursos limitados sdo escassos. Tais
informacdes sao fundamentais para entender a diferenca da medicina de ponta e a
realidade aplicada a populagéao.

O Brasil, com suas dimensdes continentais e suas grandes variagbes
socioecondmicas, tem distinta oferta de recursos entre as o sistema publico e a rede
privada de saude. Com 90,8% da populagdo sem acesso a analises biomoleculares
(Coelho et al., 2022) e 38% das maquinas de radioterapia convencional consideradas
obsoletas (Faroni et al., 2021), a assisténcia prestada pelo sistema unico de saude
brasileiro (SUS) é claramente assincrona com as pesquisas dos pacientes
desenvolvidos.

Assim, é importante ter dados brasileiros provenientes do SUS para
compreensao da realidade na qual esta inserida e a populag&o e os agentes da saude
para auxiliar a otimizacdo de dos cuidados oferecidos.
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3. Objetivos
3.1.Objetivo primario
Determinar sobrevida de pacientes operados por MC de cancer de pulmao no
servico de neurocirurgia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu — HCFMB, um hospital terciario do SUS.
3.2.Objetivos secundarios

Analisar os fatores clinicos relacionados a sobrevida pds-operatoria.

Comparar a sobrevida observada as escalas de avaliagdo progndstica.
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4. Material e Métodos

4.1. Desenho do estudo:

Foi elaborada uma coorte retrospectiva dos pacientes submetidos a
procedimentos cirurgicos para MC de foco primario pulmonar no servigo de
Neurocirurgia HCFMB junho de 2012 e dezembro de 2021.

O recrutamento foi feito a partir dos registros de procedimento cirurgico sob o
cédigo de “trepanagdo para biopsia”, “craniotomia para biopsia encefalica”,
‘craniotomia para retirada de tumor intracraniano” e “microcirurgia para tumor
intracraniano” e com respectivo laudo anatomopatologico confirmando metastase de
cancer de pulmao em suas descri¢des diversas.

As variaveis levantadas para analise a partir de revisdo de prontuario foram
sexo, idade, tabagismo, apresentagao clinica, localizagdo em subdivisbes anatémicas
cerebrais, neoplasia primaria conhecida ou n&o, outras metastases sistémicas, a
realizagdo de quimioterapia ou radioterapia apos a cirurgia indice, complicagbes em
periodo pds-operatoério, reoperagdes, caracteristicas histoldgicas do tumor ressecado,
classificagao nas escalas de KPS no pré-operatorio e no pos-operatorio e sua variagao
e as classificagdes nas escalas prognésticas do RTOG.

Para avaliacdo de KPS pds-operatério, foi utilizada a descricdo clinica na
primeira consulta de retorno ambulatorial, usualmente entre 15 e 20 dias apos o
procedimento. Para pacientes ainda internados, foi utilizada a descri¢éo clinica da
internacdo neste mesmo periodo. A aplicacdo de escalas foi feita de forma
retrospectiva, baseada em dados clinicos registrados em prontuario

O desfecho analisado foi a sobrevida apos a cirurgia indice. Na auséncia de
registro de 6bitos intra-hospitalares, foi realizado contato telefénico com pacientes
sem seguimento ambulatorial regular recente para verificar a ocorréncia do desfecho

e sua data exata. O seguimento foi encerrado em dezembro de 2022.

4.2.Escalas Aplicadas:

4.2.1. KPS (tabela1): escala graduada de 100% a 0% para funcionalidade.
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Tabela 1 — Karnofsky Performance Status

Condicéo Percentagem Comentario
A: Capaz de manter atividade 100 Normal, sem queixas, sem evidéncia de
normal e trabalhar; nenhum doenga
cuidado especial necessario
a0 Capaz de manter atividade normal, sinais e
sintomas discretos de doencga
80 Atividade normal com esforgo, alguns sinais e
sintomas de doenga
B: Incapaz de trabalhar; capaz 70 Cuida de si mesmo; incapaz de manter
de estar em casa, cuida da atividade normal ou realizar trabalho ativo
maior parte de suas
. . Necessita de assisténcia ocasional, porém é
necessidades pessoais; grau 60 P
. PN capaz de cuidar da maior parte de suas
de necessidade de assisténcia P P
variavel. necessidades
50 Necessita de assisténcia consideravel e
cuidados médicos frequentes
C: Incapaz de cuidar de si; 40 Incapaz, necessita de cuidados especiais e
necessita do equivalente a assisténcia.
cuidados hospitalares; doenga
pode estar em progress&o 30 Severamente incapaz, hospitalizagao
rapida. indicada, porém morte nao iminente
20 Hospitalizacdo necessaria, muito doente,
tratamento de suporte ativo necessario
10 Moribundo, processo de morte em evolugéo
rapida
0 Morte

Adaptado de Vecht 1994

4.2.2. Recursive Partitioning Analysis (RPA, tabela 2): classificacdo de

pacientes com MC por sobrevida estimada com base em 4 critérios: KPS

acima de 70%, controle do foco primario, idade abaixo de 65 anos e

auséncia de outras metastases sistémicas. Pacientes classe 1 tém melhor

prognostico e obedecem aos 4 critérios listados; classe 3 tém KPS abaixo

30



de 70%, com pior prognéstico; classe 2 sao todos os demais (Gaspar et
al., 1997).

Tabela 2— Recursive Partitioning Analysis

Classe I: Idade <65 anos, KPS > 70, tumor primario

controlado, auséncia de metastases extracranianas

Classe Il: Todos os pacientes ndo que ndo se enquadram nas
classes | ou lll
Classe lll: KPS <70

KPS, Karnofsky Performance Status
Adaptado de Gaspar 1997

4.2.3. Graded Prognosis Assesment (GPA2008, tabela 3): classificagdo de
pacientes com ME em 4 grupos prognosticos com estimativa da sobrevida
mediana em funcdo de idade, KPS, numero de MC e presenca de

metastases extracranianas (Sperduto et al., 2008).

Tabela 3 — Graded Prognosis Assessment

Pontuacgao
0 0,5 1,0
Idade >60 50-59 <50
KPS <70 70-80 90-100
Numero de MC >3 2-3 1
MEC Presente — Ausente

Sobrevida mediana (em meses) por GPA: 0-1,0 = 2,6; 1,5-2,5=3,8; 3.0 =6,9; 3,5-4,0=11,0
KPS, Karnofsky Performance Status; MC, Metastases Cerebrais; MEC, Metastases Extracranianas

Adaptado de Sperduto 2008

4.2.4. Diagnosis specific Graded Prognosis Assesment (GPA2012, tabela 4):
individualizagdo da escala para os 5 mais comuns de focos primarios de
MC. Para neoplasias pulmonares, SCLC ou NSCLC, sdo mantidos os
fatores prognodsticos com ajustes nas faixas de corte para cada grupo
(Sperduto et al., 2012).
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Tabela 4 — Diagnosis-specific Graded Prognosis Assessment — NSCLC / SCLC

Critério de pontuagao GPA

Fator prognostico 0 0,5 1,0
Idade >60 50-60 <50
KPS <70 70-80 90-100
Numero de MC >3 2-3 1

MEC Presente — Ausente

Sobrevida mediana (em meses) por GPA: 0-1,0 = 3,0; 1,5-2,0 = 5,5; 2,5-3,0 = 9,4; 3,5-4,0 = 14,8
KPS, Karnofsky Performance Status; MC, Metastases Cerebrais; MEC, Metastases Extracranianas
Adaptado de Sperduto 2012

4.2.5. Lung-molGPA (GPA2017, tabela 5) revisdo da escala somente para
NSCLC, separados por adenocarcinoma e n&o-adenocarcinoma.
Avaliagdo da mutagdo nos genes EGFR ou ALK como fatores de melhor
sobrevida (Sperduto et al., 2017).

Tabela 5 — Lung-molGPA

Critério de pontuagao GPA @

Fator progndstico 0 0,5 1

Idade em anos >70 <70 NA

KPS <70 80 90-100

MEC Presente - Ausente

Numero de MC >4 1-4 NA

Status Genético EGFR neg/descor NA EGFR pos or ALK pos
ALK neg/desc

ALK, anaplastic lymphoma kinase; EGFR, epidermal growth factor receptor; desc, desconhecido; KPS,
Karnofsky Performance Status; MC, Metastases Cerebrais; MEC, Metastases Extracranianas; NA, ndo
aplicavel; neg, negativo; pos, positivo; SM, sobrevida mediana.

a8 Adenocarcinoma - SM em meses por GPA: 0-1,0, 6,9; 1,5-2,0, 13,7; 2,5-3,0, 26,5; e 3,5-4,0, 46,8;
N&o-adenocarcinoma - SM em meses por GPA: 0-1,0, 5,3; 1,5-2,0, 98; 2,5-3,0, 12,8.
Adaptado de Sperduto 2017

4.2.6. LungGPA (GPA2022, tabela 6): atualizacdo com acréscimo da mutacéo
de PD-L1 como fator de melhor prognéstico para NSCLC adenocarcinoma,

além de revisdo dos fatores progndsticos e as sobrevidas medianas para
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cada histologia de neoplasia pulmonar: NSCLC adenocarcinoma, NSCLC

ndo-adenocarcinoma e SCLC (Sperduto et al., 2022).

Tabela 6 — LungGPA

A - NSCLC adenocarcinoma

Fator Progndstico 0 0,5 1,0 1,5 20 Pontuagdo Sobrevida
total Mediana (11Q)
KPS ao diagda MC <70 80 90-100 NA NA 0-1 6(2,13)
Idade ao diagdaMC >70 <70 NA NA NA 1,5-2 15 (5, 38)
Numero diag MC >5 1-4 NA NA NA 2,5-3 30 (12, na)
MEC ao diag de MC Presente NA Ausente  NA NA 3,5-4 52 (25, 69)
EGFR Ambos EGFR NA NA NA
e ALK negativos ou ou ALK
desconhecidos positivo
PD-L1 Negativo ou Positivo NA NA NA
desconhecido
B - NSCLC Nao-adenocarcinoma
Fator Progndstico 0 0,5 1,0 1,5 20 Pontuagdo Sobrevida
total Mediana (11Q)
KPS ao diagda MC <60 NA 70 80  90-100 0-1 2(1,4)
Idade ao diagda MC >70 <70 NA NA NA 1,5-2 5(3,12)
Numero de MC >5 1-4 NA NA NA 2,5-3 10 (4, 21)
MEC ao diag de MC Presente NA Ausente  NA NA 3,5-4 19 (8, 33)
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C-SCLC

Fator Progndstico 0 0,5 1,0 1,5 20 Pontuagdo Sobrevida
total Mediana (11Q)
KPS ao diagda MC <60 70 80 90 100 0-1 4 (2,8)
Idade ao diagdaMC >75 <75 NA NA NA 1,5-2 8 (4, 15)
Numero de MC >8 4-7 1-3 NA NA 2,5-3 13 (7, 23)
MEC ao diag de MC Presente Ausente NA NA NA 3,5-4 23 (11, na)

ALK, anaplastic lymphoma kinase; diag, diagnostico; EGFR, epidermal growth factor receptor; 11Q, intervalo
interquartil; KPS, Karnofsky Performance Status; MC, Metastases Cerebrais; MEC, Metastases Extracranianas;

NA, ndo aplicavel; na, ndo alcangado; neg, negativo; SM, sobrevida mediana; PD-L1 = programmed death ligand

1. PD-L1 positivo é definindo como 21%.

Adaptado de Sperduto 2022

4.3. Analise estatistica

Para determinar a distribuicdo dos dados, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk ou
de Kolmogorov-Smirnov, conforme o tamanho da amostra. O teste de Mann-Whitney
foi usado para comparagdo de dois grupos independentes com dados né&o
paramétricos. Para variaveis com distribuigdo normal, foi realizado o teste t de student
para comparagao dos grupos. Para comparar mais de 2 foi utilizado o teste de Kruskal-
Wallis seguido do teste de Dunn para dados nao paramétricos e o teste ANOVA
seguido do teste de Bonferroni para dados paramétricos. Para estudar correlagdo de
variaveis foi utilizado o teste de Spearman para dados ndo paramétricos e o teste de
Pearson para dados parameétricos. As curvas de sobrevidas foram feitas segundo
modelo de Kaplan-Meier para sobrevida geral e segundo o modelo de Cox com ajuste
de covariaveis. Diferengas foram consideradas significantes com p < 0,05. Para as
analises, foi utilizado o software SPSS (v.24.0.0).
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5. Resultados

Entre junho de 2012 e dezembro de 2021 foram operados 55 pacientes no HCFMB
para lesbes expansivas encefalicas cujo laudo anatomopatologico confirmou
metastase de cancer de pulméo. O periodo de seguimento foi encerrado em dezembro
de 2022 e pacientes sobreviventes foram censurados na data de ultima consulta
meédica ou contato telefénico. Nao houve perda de pacientes por dados incompletos.
A tabela 7 resume as caracteristicas clinicas e demograficas da casuistica.

Tabela 7. Caracteristicas clinicas e demograficas da casuistica

Variavel n (%)
Sexo masculino 29 (52,7)
Idade (média £ dp) 60,9 (£10,7)
Tabagismo 45 (81)
Escolaridade

< 8 anos 31 (56,4)

> 8 anos 24 (43,7)
KPS (mediana 11Q) 70% [30%]
Numero de metastases

Unica 30 (54,5)

Multiplas 25 (45,5)
Localizacdo lesédo operada

Frontal 22 (40)

Parietal 13 (26,3)

Fossa posterior 9(16,3)

Occipital 4 (7,2)

Temporal 4 (7,2)

Outros 2 (3,6)
Sintomas

Cefaleia 22 (40)

Déficit motor 20 (36,4)

Crises convulsivas 13 (23,6)

Ataxia 7(12,7)

Outros 10 (18,2)
Foco primario conhecido 13 (23,6)
Tipo histoldgico

NSCLC 52 (94,5)

SCLC 3 (5,5)

A proporgao de sexos nessa amostra foi de 29 homens para 26 mulheres. A idade
dos pacientes no momento da cirurgia variou entre 37 e 85 anos, com média de 60,9
+10,7 anos.
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O sintoma inicial mais comum foi cefaleia em 40% dos pacientes, seguido por
hemiparesia em 32,7%, crises convulsivas em 23,6%, ataxia ou instabilidade de
marcha em 12,7%. Com menor frequéncia, observou-se paralisia facial em 5,5% dos
pacientes, monoparesia, alteracbes de memoria, disfasias, paralisia facial,
hemianopsia e queda de estado geral inespecifica em 3,6% e abaulamento craniano
em 1,8%. Dois pacientes, 3,6%, tiveram suas metastases diagnosticadas enquanto
assintomaticas.

O numero de lesbes identificadas foi 1 em 54,5% dos pacientes, 2 em 20%, 3 em
5,5%, 4 em 10,9%, 5 em 7,3% e em 1,8% (um unico paciente) 27 lesdes. Sua
lateralidade foi a esquerda em 49,1% das lesdes, a direita em 38,2%, na linha média
em 3,6% e em 9,1% dos pacientes havia lesdes bilateralmente. A distribuicdo de KPS

desta casuistica na escala esta representada na ilustragéo 1.
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llustragao 1. Distribuicao da casuistica conforme KPS pré-operatério

O foco da neoplasia primaria era conhecido previamente a cirurgia em 13 (23,6%)
pacientes. Foram realizadas TC de torax, abdome e pelve para pesquisa de sitio
primario e estadiamento em 31 pacientes, com lesdes identificadas em 42,5% destes.
22,6% dos pacientes investigados com TC apresentavam lesdes em glandula adrenal,
9,7% em figado, ossos ou pulmao e 6,5% em rins ou outras lesdes intra-abdominais.
Pela classificacdo de RPA obtivemos 3 (5%) pacientes na classe |, de melhor
prognostico, 34 (62%) na classe Il e 18 (33%) na classe lll, de pior prognéstico.

A analise histolégica das lesbes ressecadas revelou NSCLC em 52 (94,5%)
pacientes e SCLC em 3 (5,5%) pacientes. Dentre os NSCLC, 38 (73,1%) eram
adenocarcinoma, 14 (26,9%) eram nao-adenocarcinoma (13 carcinomas escamosos

e 1 carcinoma neuroendécrino de grandes células).

37



A distribuicdo dos pacientes seguindo as escalas prognosticas é apresentada na
tabela 8. A diferenga entre a divisdo conforme GPA2008 e GPA2012 ocorre devido a
modificagdo do ponto de corte dos grupos intermediarios. Aplicada a GPA2017,
nenhum paciente NSCLC adenocarcinoma foi classificado no grupo de melhor
prognostico pois ndo foram realizadas analises biomoleculares nas amostras desta
casuistica e, portanto, a pontuacao para alteragdes genéticas foi sempre classificada
como desconhecida. A GPA2022 modificou apenas a divisdo dos NSCLC nao-

adenocarcinoma; a pontuacédo dos SCLC somou entre 2,5 e 3 nos 3 pacientes.

Tabela 8. Distribuigdo da casuistica nas escalas prognésticas de GPA —n (%)

GPA2017 GPA2022
GP::;)OS GP::? 2 NSCLC-A NSCLC-NA NSCLC-A NSCLC-NA SCLC
’ ' n:38 n:14 n:38 n:14 n:3
0-1 6 (10,9%) 6 (10,9%) 4 (10,5%) 3(21,4%) 4 (10,5%) 3(21,4%) 0
1,5-2 36(656%)* 28(50,9%) 22(57,9%) 8 (57,1%) 22 (57,9%) 6 (42,9%) 3 (100%)
25-3 8(14,5%)* 16 (29,1%) 12(31,6%) 3(21,4%) 12 (31,6%) 2 (14,3%) 0
3,5-4 5(9,1%) 5(9,1%) 0 N/A 0 3(21,4%) 0

* em GPA2008 os grupos intermediarios séo 1,5 — 2,5 pontos e 3 pontos.
A: adenocarcinoma; NA: ndo adenocarcinoma; N/A: ndo se aplica

A evolugdo pos-operatdria esta resumida na tabela 9. Além da radioterapia
convencional (WBRT) descrita abaixo, um (1,8%) paciente recebeu radiocirurgia.
Dentre os pacientes que receberam quimioterapia, um (1,8%) paciente recebeu
terapia alvo com o TKI erlotinibe. Cinco (9,1%) pacientes foram submetidos a um

segundo ato cirurgico para ressecgao de outras metastases cerebrais.
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Sobrevida acumulada

Tabela 9. Evolugéo clinica pés-operatéria.

Variavel

n (%)

KPS poés-operatorio (mediana [11Q])
Variagao de KPS

70% [40%]

Piora 20 (36,4)
Inalterado 16 (29,1)
Melhora 19 (34,5)
Quimioterapia pés-operatéria 31 (57)
Radioterapia pds-operatéria 28 (50,9)
Complicagbes pos-operatorias 11 (20)
Infeccéo de ferida operatéria 6 (10,9)
Fistula liquérica 3(5,5)
Hidrocefalia 2 (3,6)
Hematoma intraparenquimatoso 2 (3,6)
Segunda cirurgia para ressecgéo tumoral 5(9,1)
Tempo apos cirurgia indice 14,3 (x14,4)
em meses (média + dp)
Sobrevida em meses (média + dp) 9,3 (x12,0)
Sobrevida em dias (média * dp) 279 (x360)

Até término do periodo do seguimento, 49 (89,1%) pacientes foram a 6bito. A
média de sobrevida global foi de 9,3 £12 meses, com mediana de 5,8 meses (0,2 —

76,5 meses, [IQ: 9,9). A ilustragdo 2 demostra a curva de Kaplan-Meier para a

sobrevida geral em um ano, um ano e meio e dois anos.

0.8

0.67

0.4

0.2

llustragao 2. Curva de sobrevida em modelo de Kaplan-Meier para sobrevida em 12 meses (a), 18

meses (b) e 24 meses (c) — eixos x em dias
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A analise univariada das carateristicas demograficas e evolugdo pos-operatoria

demonstrou uma grande diferenga de sobrevida entre o sexo masculino, com mediana

de 144 (11Q:195) dias contra 288 (11Q:390) dias no sexo feminino, com significancia

estatistica (p=0,002) (ilustracdo 3). Ndo houve correlagéo entre idade e sobrevida

(p=0,163; p=0,235). A diferenga da média de idade dos pacientes cuja sobrevida foi

acima e abaixo de 1 ano (57,9 e 62,2 anos, respectivamente; p = 0,186) ou acima e

abaixo de 2 anos (58,3 e 61,1 anos, respectivamente; p = 0,607) nao teve significancia

estatistica. As diferencas de sobrevida em funcdo dos demais parametros também

ndo atingiram significancia estatistica e estdo resumidas na tabela 10.

Sobrevida acumulada
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llustragao 3. Mediana de sobrevida em dias conforme sexo (a) e curva de sobrevida em modelo Cox
eixo x em dias. Fem: feminino; Masc: masculino; *: p=0,002

para sobrevida em 18 meses (b) —

Tabela 10. Comparagédo de sobrevida média (+ desvio-padréo) em dias de acordo com

caracteristicas clinicas.

Variavel Sim Nao p

Sexo masculino 167 (£181) 408 (+460) 0,002
Tabagismo 279 (£391) 290 (£178) 0,270
Escolaridade > 8 anos 279 (+412) 284 (+213) 0,367
Foco primario conhecido 220 (£220) 300 (£394) 0,476
Metastase Unica 304 (+444) 253 (£227) 0,742
Complicagéo pos-operatoria 250 (+247) 405 (+645) 0,614
Quimioterapia pés-operatoria 299 (+475) 266 (+232) 0,375
Radioterapia p6s-operatoria 302 (+499) 259 (+243) 0,761
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A queda de KPS ap06s a cirurgia foi relacionada a uma sobrevida média de 134
(x157) dias, com diferencga estatisticamente significante contra a melhora de KPS em
pos-operatorio, que foi associada a uma sobrevida média de 444 (+513) dias (p=0,002,
post-hoc p=0,002). Pacientes que nao tiveram mudanga de KPS no pré-operatério
tiveram sobrevida média de 271 (x239) dias. A melhora do KPS determinou um
aumento em 2,12 (1,07 — 4,23) da probabilidade de sobrevida em 18 meses em
relacdo ao grupo de KPS inalterado, p=0,032. A ilustragdo 4 representa a sobrevida

em funcao da variagao de KPS em modelo Cox.
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llustragao 4. Curva de sobrevida em 18 meses no modelo de Cox em fungéo da variagao de KPS
entre o pré-operatério e pds-operatdrio — eixo x em dias

Os trés pacientes classificados como RPA classe 1, de melhor prognéstico, tiveram
sobrevida mediana de 17,1 (IlQ: 8,5) meses. A sobrevida mediana do grupo
intermediario, RPA classe 2, foi de 6,3 (IIQ: 8,8) meses e do grupo de pior prognéstico,
RPA classe 3, foi de 3,4 (IIQ: 5,9) meses. As sobrevidas medianas por grupo das

escalas de GPA esta apresentada na tabela 11.
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Tabela 11. Sobrevida mediana em meses (11Q) conforme grupos prognosticos de GPA

GPA2017 GPA2022
GPA2008 GPA2012
NSCLC-A  NSCLC-NA NSCLC-A  NSCLC-NA  SCLC
0-1 2,7 (6,5) 2,7(65) 85(16,7) 7,3 (41) 8,5 (16,7) 7,3 (4,1) -
15-2  57(82)* 4,3 (5,3) 7,1 (7,5) 3,0 (2,5) 7,1 (7,5) 2,5 (2,5) -
25-3  50(62)* 9,6 (8,7) 6,7(12,8) 12,1 (14,4) 6,7(12,8) 8,4 (6,0) 4(1,5)
35-4  207(135) 20,7 (13,5) - - - 12,1 (14,4) -

* em GPA2008 os grupos intermediarios séo 1,5 — 2,5 pontos e 3 pontos.
Abreviagdes: A: adenocarcinoma; NA: ndo adenocarcinoma;

A sobrevida em 18 meses em funcao da divisdo do GPA2008 esta representada
em curva de modelo Cox na ilustragao 5. Houve redugéo em 87% (33,5% — 97,3%)
do risco de morte em 18 meses para o grupo de 3,5 a 4 pontos em relagdo ao grupo
de 0 a 1 ponto (p=0,014).
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llustragao 5. Curva de sobrevida em modelo de Cox em fungdo de GPA2008 — eixo x em dias

Na divisdo conforme a escala de GPA2012 houve diferenga estatisticamente
significativa na sobrevida mediana entre os grupos de 1,5 a 2 pontos e 3,5 a 4 pontos,
com p=0,021 (post-hoc p=0,035). A ilustragéo 6 exibe esta diferenga de sobrevida e a
curva de sobrevida em modelo Cox para a escala de GPA2012 em 18 meses.
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llustragao 6. Mediana de sobrevida em dias conforme os grupos da classificagdo de GPA2012 (a) e
curva de sobrevida em modelo de Cox em fungédo de GPA2012 (b) — eixo x em dias, *: p=0,021

As diferengas de sobrevida conforme as escalas de GPA2017 e GPA2022 nao

obtiveram significancia estatistica e estdo representadas em curvas de modelo de Cox

na ilustracdo 7. A tabela 12 resume os parémetros clinicos com significancia

estatistica para sobrevida.
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llustragao 7. Curva de sobrevida em modelo de Cox em fungéo de GPA2017 (a) e GPA2022 (b) — eixo

x em dias
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Tabela 12. Sobrevida média (+ desvio-padrao) em dias de acordo com grupo GPA e variagao de status

funcional entre pré-operatério e pds-operatorio.

Variavel Sobrevida média (+tDP) p
GPA (2012)
0-1 161 (x176)
1,5-2 243 (x444)* 0,021
25-3 271 (x164)
35-4 597 (£345) *
Variagao de KPS
Piora 134 (£157) T
Inalterado 271 (£239) 0,002
Melhora 444 (£513) t
*p=0,035
T p= 0,002

A regressao logistica multivariada para sobrevida em 18 meses foi realizada sobre
0s parametros que apresentaram significancia estatistica em analise univariada —
sexo, variagao de KPS e GPA 2012 — e demonstrou perda da significancia estatistica
para sexo (p=0,245). A classificagdo de GPA2012 manteve significancia estatistica
tendo grupo de melhor prognostico (3,5 a 4 pontos) como referéncia. A variagéo de
KPS sustentou significancia estatistica apenas entre o grupo de melhora e de piora
de progndstico para sobrevida em 18 meses. A tabela 12 demostra esta regressao
logistica multivariada e a ilustragéo 8 representa a curva de sobrevida em modelo Cox

ajustada para esta regresséo.

Tabela 12. Regressao logistica multivariada de risco de ébito

Variavel OR IC 95% p
Sexo 1,458 0,774 — 2,746 0,243
GPA (2012)* 0,006
0-1 10,306 2,502 — 42,446 0,001
1,5-2 8,143 2,435 — 27,229 0,001
25-3 4,197 1,249 — 14,105 0,020
Variagao de KPSt 0,003
Piora 5,170 2,220 - 12,039 < 0,001
Inalterado 2,992 1,325 - 6,753 0,008

*Categoria de referéncia: GPA 3,5-4
tCategoria de referéncia: KPS melhorado
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llustragéo 8. Curva de sobrevida em modelo de Cox ap6s regresséo logistica multivariada para sexo

(a) mudangas de KPS (b) e GPA 2012 (c) — eixos x em dias

A comparagédo da sobrevida mediana estimada pelas escalas de GPA com as

obtida em nossa casuistica esta representada em graficos na ilustragdo 9. A maior

semelhancga de sobrevida foi observada na escala de GPA2012. Com a GPA2017

ocorre fragmentacdo da casuistica pelos parametros histologicos e perda da

semelhanga com sobrevida com a estimada. As mudancgas do GPA2022 para NSCLC-

nao adenocarcinoma geram pequena melhora da semelhanga na comparagéao de

sobrevida deste subgrupo.
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6. Discussao

A alta incidéncia de cancer de pulmido e sua tendéncia de progredir com
metastases cerebrais determina uma grande heterogeneidade nos pacientes que
passam por avaliagdo neurocirurgica. Diferentes graus de funcionalidade dos
pacientes, faixas etarias, estadiamentos de doenca e demais fatores demandam
conducgao clinica individualizada, na qual nem sempre € evidente o beneficio ou néo
de procedimentos neurocirurgicos. Além dos efeitos diretos do proprio ato cirurgico,
ainda devem ser ponderados os demais recursos disponiveis para manejo alternativo
ou complementar.

Precedendo a aplicagcdo de estudos biomoleculares para uso de terapias alvo,
quimioterapia sistémica convencional foi associada a maior sobrevida na coorte
apresentada por She em 2019 de pacientes operados por metastases cerebrais de
NSCLC (She et al., 2019). Com uma coorte semelhante, Xu em 2022 relatou uma
melhora significativa de sobrevida com uso de terapias alvo, além de beneficio na
aplicacdo de radioterapia convencional para pacientes com metastases unicas e
doenga pulmonar controlada (Xu et al., 2022). Em nosso estudo, entretanto, nao
observamos significancia estatistica para sobrevida com quimioterapia e radioterapia
convencional pés-operatorias. Nao foi possivel analisar o efeito de radiocirurgia e
terapias alvo, pois houve apenas um paciente que recebeu cada uma destas
modalidades.

Com a ressalva mencionada anteriormente referente a definicdo, She descreve
ainda piora significativa de progndstico em pacientes com metastases sincronicas,
que considera aquelas diagnosticadas com até trés meses do tumor primario (She et
al.,2019). Antufia em 2017 usou o mesmo termo para pacientes com diagnéstico
simultdneo do tumor primario e da metastase cerebral, porém ndo notou mudanca
relevante para sobrevida pds-operatdria (Antufia et al., 2017). Ja a publicagdo de
Potthoff de 2023 denominou pela mesma expressdo as metastases cerebrais que
motivaram o diagndstico oncoldgico e observou n&o haver pior progndstico poés-
operatério em sua coorte alema, sem discriminagao do foco primario (Potthoff et al.,
2023).

A avaliacéo realizada em nossa casuistica mais se aproximou da definicdo de

Potthoff e com ela, a sobrevida n&o foi afetada significativamente pelo conhecimento
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ou nao da neoplasia de base. A taxa que observamos de 76,4% de pacientes sem
diagndstico prévio esta, entretanto, acima dos 56% de metéstases sincronicas de
NSCLC da coorte alemd e dos 65,7% de metastases cerebrais sincronicas de
adenocarcinoma pulmonar da espanhola apresentada por Antufia (Antuia et al., 2017;
Potthoff et al., 2023).

Potthoff indicou ainda o KPS pré-operatério abaixo de 70% como variavel
significativa para maior mortalidade (Potthoff et al., 2023), o que pode auxiliar na
compreensao da nossa tendéncia ndo significativa a uma maior sobrevida dos
pacientes sem diagndstico prévio — 300 (x394) contra 220 (+220) dias, p=0,476 — visto
que seu KPS pré-operatorio mediano foi de 80% (11Q: 27,5%) enquanto nos pacientes
ja diagnosticados anteriormente foi de 60% (11Q: 30%). Além do KPS pré-operatério
>70%, Antufia descreve o KPS >70% em pds-operatério como fator de significancia
estatistica para melhora de sobrevida (Antuia et al., 2017).

Observamos em nosso estudo que a melhora do KPS em pds-operatorio foi
associada a uma maior sobrevida, com significancia estatistica persistente em analise
multivariada. A ponderagdo de terapias adjuvantes, a possiblidade de reabilitagdo
neuroldgica e as complicagdes clinicas de médio e longo prazo sao diretamente
relacionadas ao status funcional e provavelmente estdo associadas ao efeito
identificado. Entretanto, ndo ha dados adequados disponiveis para analise de
reabilitacdo e complicagbes de meédio e longo prazo e, como mencionado
anteriormente, a diferenca de sobrevida dos pacientes que receberam quimioterapia
ou radioterapia n&o atingiu significancia estatistica.

A auséncia de complicagdes cirurgicas também foi associada a maior sobrevida
na coorte espanhola, a qual reportou uma taxa de 15,4% de complica¢des (Antuia et
al., 2017). Ainda que a taxa de complicagbes de nosso estudo tenha sido de 20%, nao
houve diferenga significativa de sobrevida. Com 24% de taxa de complicagbes poés-
operatdrias, a casuistica suigca publicada por Fuchs em 2021 também nao observou
associacao significativa entre complicagdes e a sobrevida global (Fuchs et al., 2021).

A coorte suica obteve significancia estatistica para menor sobrevida em analise
multivariada a presengca de metastases multiplas, metastases extracranianas e
histologia escamosa (Fuchs et al., 2021). Metastases unicas também foram descritas
como fatores de melhor progndstico na publicagcdo Nakao em 2020, que apresentou

adicionalmente a histologia de adenocarcinoma como associada a maior sobrevida
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em sua casuistica japonesa (Nakao et al., 2020). A diferenga de sobrevida destes
fatores em nosso estudo, porém, ndo teve significancia estatistica, possivelmente
devido ao tamanho da amostra.

Outros centros de neuro-oncologia brasileiros tiveram suas casuisticas de MC
publicadas nos ultimos anos, entretanto diferem deste estudo pois englobam lesdes
provenientes de diversos focos primarios. E o caso da coorte de Picarelli, de 2020,
que descreveu 200 pacientes operados por MC no Instituto do Cancer do Estado de
Sao Paulo (ICESP) dentre os quais 73 eram de foco pulmonar (Picarelli et al., 2020).
A andlise de sobrevida em 1 ano deste subgrupo mostrou uma sobrevida de 33% em
1 ano, proxima aos 29% que obtivemos em nosso estudo. Semelhante ao que
descrevemos, Picarelli também encontrou diferenca estatisticamente significante na
sobrevida dos pacientes que tiveram melhora de KPS apés a cirurgia (Picarelli et al.,
2020).

Ja fora do cenario de saude publica, a publicagdo de Rotta em 2018 relatou 71
pacientes operados por MC no Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo,
com 29 casos secundarios a cancer de pulmao (Rotta et al., 2018). Nao ha descrigao
de dados que permitam uma analise por foco, porém, em paralelo aos nossos
achados, o sexo feminino foi associado a maior sobrevida com significancia estatistica
em analise univariada e multivariada de sua casuistica (Rotta et al., 2018).

Considerando que na coorte do ICESP (Picarelli et al., 2020), um dos maiores
centros oncoldgicos da rede publica brasileira, apenas 26% dos pacientes realizaram
radiocirurgia, infere-se que em outros centros pelo pais o acesso da populagéo a este
recurso seja muito menor, possivelmente semelhante ao nosso. O levantamento de
Faroni publicado em 2021 apontou a disponibilidade de radiocirurgia em apenas
30,9% dos centros de radioterapia no SUS e em 40,1% dos centros da rede privada
(Faroni et al., 2021). Os dados multicéntricos apresentados por Coelho em 2022
mostraram 24,6% de uso de radiocirurgia em primeira linha na rede privada contra
6,3% na rede publica (Coelho et al., 2022).

Comparacgdes aprofundadas de nossos dados aos demais trabalhos brasileiros
séo prejudicadas devido aos diversos modelos de coorte. As casuisticas cirurgicas de
Picarellie Rotta ndo analisaram separadamente as MC oriundas de cancer de pulmao
dos demais canceres e com isso juntaram doengas cujos fatores prognosticos podem

ser muito distintos, como apontado na GPA2012 (Sperduto et al., 2012; Rotta et al.,
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2018; Picarelli et al., 2020). Outras coortes de MC restritas a cancer de pulmé&o reinem
estratégias terapéuticas diversas, com baixa taxa de tratamento cirtrgico. E o caso de
Coelho, de 2022, que teve 12,2% de ressecgao cirurgica e Weis, de 2016, com 29%
de “tratamento curativo”, englobando cirurgia e radiocirurgia (Weis et al., 2016; Coelho
et al., 2022).

Apesar das diferentes nuances entre as coortes cirurgicas contemporéneas, as
principais variaveis estudadas tém sua significancia estatistica limitada devido a
amostragem restrita — 29 a 153 pacientes com metastases de neoplasias pulmonares
(Antuna et al., 2018; Rotta et al., 2018; Huang et al., 2019; Picarelli et al., 2020; She
et al., 2019; Nakao et al., 2020; Fuchs et al., 2021; Xu et al., 2022; Potthoff et al.,
2023). Os estudos do RTOG, por outro lado, ao analisar a populagéo de diversos
ensaios clinicos para elaboragdo de suas publicacdes, trabalha sobre casuisticas
muito maiores e com dados menos sujeitos a vieses, visto que sdo coletados
prospectivamente. Com isso, mesmo a escala pioneira do grupo focado em
metastases cerebrais, o RPA, foi elaborada com base em 1200 pacientes tratados
entre 1979 e 1993 (Gaspar et al., 1997). A mais recente publicagdo, o GPA2022, se
fez sobre a analise 4183 pacientes com MC de cancer de pulmao recrutados em
apenas 5 anos, entre 2015 e 2020 (Sperduto et al., 2022).

A série de estudos do RTOG, além de fornecer evidéncia para os principais fatores
prognosticos, conseguiu uma gradagao do efeito de cada um para estimativa de
sobrevida mediana por grupos nas diversas escalas de GPA. A sobrevida observada
em nosso estudo teve maior semelhanca com a GPA2012, que n&o necessita dados
histologicos e biomoleculares.

A evolucdo das escalas de GPA demonstra a importancia crescente dos fatores
biomoleculares na compreensao da patologia na era da medicina individualizada. A
presenca da mutacdo de EGFR, por exemplo é associada a uma maior sobrevida
global, independente do uso de TKI (Huang et al., 2019). A falta desta informagao
restringe a nossa capacidade de melhor distinguir entre grupos de melhor prognaostico.

Apesar do grande refinamento das escalas de estimagéo prognosticas, a alta taxa
de neoplasias ainda desconhecidas que foram diagnosticadas através de suas
metastases cerebrais na nossa casuistica representa uma limitacdo as suas
aplicagbes. Com 76,4% de pacientes sem diagnéstico prévio, ndao ha dados
histoloégicos e biomoleculares que, na escala de GPA2022, podem determinar
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diferencas de sobrevida estimada de até 30 meses. A GPA2012 pode auxiliar na
tomada de decisdes precedendo a coleta tecidual, porém a abordagem cirurgica das
MC neste contexto se mantém fundamental para a confirmagdo diagndstica e
viabilizagédo das terapias adjuvantes.

Infelizmente, o acesso da populacdo deste estudo aos recursos oncoldgicos
modernos que determinaram grande aumento de sobrevida na ultima década, como
terapias alvo, imunoterapias, ou mesmo da radiocirurgia, foi muito restrito. Com um
paciente apenas tendo recebido TKI e um paciente recebido radiocirurgia, a
otimizagcdo da sobrevida é ainda inviavel. Até que o arsenal oncol6gico completo
chegue ao nosso meio, nos cabe, no plano cirurgico, buscar a melhora da
funcionalidade do paciente e de seus sintomas para lhe oferecer uma maior sobrevida.

O presente estudo apresenta diversas limitagbes metodoldgicas inerentes.
Enquanto coorte retrospectiva baseada em documentos clinicos hospitalares, os
dados recuperados n&o foram registrados em vista de uma analise posterior e,
portanto, sdo de menor qualidade que estudos prospectivos. Aplicagao retrospectiva
das classificacbes prognodsticas igualmente torna os dados sujeitos a vieses de
interpretacéo da correlagao entre a descri¢ao clinica e a funcionalidade do paciente.

O tamanho da casuistica apresentada é relativamente pequeno, porém nao destoa
das outras coortes cirurgicas de publicag&o recente. Por outro lado, a homogeneidade
da coorte, com casos de MC de um unico foco primario, enriquece sua analise, uma
vez que a evolugédo de MC difere muito em fungéo do céncer de base. A confirmagéo
da sobrevida ou oObito de todos os pacientes também fortalece o estudo por eliminar
nesta casuistica o viés de perda de seguimento.

Ainda que a validade externa desde estudo ndo seja concordante com os avangos
mais recentes da assisténcia médica, pode haver aplicabilidade destes resultados nos
cenarios clinicos semelhantes ao nosso, com restricbes de exames biomoleculares,
quimioterapias modernas e servigos de radiocirurgia. Estas sédo situagdes de trabalho
nas quais melhoras em funcionalidade e qualidade de vida oferecidos por uma cirurgia
podem significar alguma sobrevida adicional ao individuo tratado.
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CONCLUSOES



7. Conclusoes

Os pacientes operados por MC de cancer de pulmao no HCFMB tiveram sobrevida
mediana de 5,8 meses (0,2 — 76,5 meses).

A melhora de KPS em pdés-operatoério foi associada a uma maior sobrevida.

A sobrevida desta casuistica melhor se assemelhou a sobrevida estimada pela
GPA2012.
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ABSTRACT

Background: brain metastasis (BM) are among the most common intracranial tumors. Its most
frequent primary focus is lung cancer. BM are commonly the first symptom of an undiagnosed
cancer. Its treatment may involve a combination of surgery, radiation therapy, chemotherapy,
target and immunotherapy or best supportive care. Published scales attempt to estimate the
survival of patients with BM and show growing importance of the genetic pattern of the disease.
However, biomolecular testing and modern oncologic treatment are often unavailable in
developing countries, where patient survival may differ from literature description. Aims:
determine the survival of patients operated on BM from lung cancer at a high complexity
hospital within the Brazilian public health system, analyze related variables and compare it to
the prognostic scales. Methods: a retrospective cohort was elaborated with patients that received
surgical treatment for BM from lung cancer at the HCFMB. Results: 55 patients operated on
between June 2012 and December 2022 were recruited. The average survival was 9.3 +12
months, with median survival of 5.8 months (IQR: 9.9). Previous oncology diagnosis was
absent on 76.4% of patients, and their survival did not differ from those who had knowledge of
their disease. Female sex, improvement on KPS after surgery and DS-GPA scoring between
3.5 and 4 points were statistically associated with increased survival on 18 months. Multivariate
analysis showed statistical significance only for improvement on KPS e DS-GPA for greater
survival rate on 18 months. The estimated survival by GPA scales which use histological and
biomolecular data did not resemble the observed survival. Conclusions: median survival of
patients operated on BM from lung cancer at the HCFMB was 5.8 months (0.2 — 76.5).
Improvement on KPS post operatively was associated with longer survival. The observed

survival best resembled the estimated survival by the DS-GPA.

69



Introduction:

Brain metastasis (BM) are among the most common intracranial tumors, with an incidence
comparable to primary glial tumors and meningiomas (Barnholtz-Sloan et al., 2004; Porter et
al., 2010; Baldi et al., 2012; Nayak et al., 2012). They may be present in up to a quarter of
patients deceased due to cancer (Gavrilovic e Posner, 2005). Lung cancer is the most common
source of BM, with a cumulative incidence in 5 years of up to 24.6% for small cell lung cancer
(SCLC) and 9% for non-small cell lung cancer (NSCLC) (Schouten et al., 2002; Goncalves et
al., 2016). Symptoms may involve headaches, seizures, consciousness impairment or focal
neurological manifestations as motor, sensitive or speech deficits (Cacho-Diaz et al., 2019).

BM are often the first manifestation of un unknown cancer, which studies refer to in
different ways, such as undiagnosed primary (Ruda et al., 2001; D’ Ambrosio e Agazzi., 2007)
or synchronous metastasis (Potthoff et al., 2023). The later, however, is also used for BM and
primary tumors diagnosed at the same time (Antuna et al., 2018), within 30 (Berghoff et al.,
2016) or even 90 days (She et al., 2019). Uniting all definitions, these represent 2 to 36% of BM
diagnosed (Mavrakis et al., 2005; D'Ambrosio e Agazzi, 2007; Berghoff et al., 2016; Cagney
et al., 2017). Among lung cancer patients, up to 15.8% have BM at diagnosis (Cagney et al.,
2017).

Beyond symptom management, treatment BM may involve radiation therapy,
chemotherapy, and surgery. Whole Brain Radiotherapy (WBRT) has once been de standard
treatment for BM but has many long-term side effects and therefore its recommendation by
guidelines is decreasing in favor of local therapies (Gaspar et al., 2019), such as radiosurgery
(RS). Cytotoxic chemotherapy has low scientific evidence for treatment of BM (Soffietti et al.,
2017) and oncologic advancement is focused on target-therapies and immunotherapies.
Mutations on EGFR or ALK genes on NSCLC may be targeted with tyrosine kinase inhibitors
(TKI), and PD-L1 expressing tumors are candidates to immunotherapies with immune
checkpoint inhibitors (ICI) (Vogelbaum et al., 2022; Souza et al., 2023). Surgical resection of
BM is the only treatment that promotes immediate resolution of mass effect, improvement of
neurological deficits and faster corticosteroids weaning (Soffietti et al., 2017) with the
additional advantage of diagnostic confirmation for patients with previously unknown cancer
(Vogelbaum et al., 2022).

Treatment decision involves assessment of the functional status of the patient to withstand
treatment as well as an estimation of prognosis. The Karnofsky performance scale (KPS) is a

well stablished way of standardizing performance assessment (Vecht et al., 1997) and based on
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it and other clinical data, the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) has published a
series of tools for prognosis evaluation of patients with BM. Initially the Graded Prognosis
Assessment (GPA) separated the survival in 4 prognostic groups, regardless of the origin of the
BM (Sperduto et al., 2008). It was then refined to the Diagnosis-Specific GPA (DS-GPA) which
separated the 5 main primary focuses of BM (Sperduto et al., 2012). Lung cancer received
another 2 updates, the Lung-molGPA in 2017 (Sperduto et al., 2017) and the LungGPA in 2022
(Sperduto et al., 2022), both of which use biomolecular data for better refinement for NSCLC.

However, the advancements on oncological treatments spearheaded by developed
countries are largely delayed in low- and middle-income countries (LMIC), especially in the
public health system, where TKI, ICI, RS or even biomolecular analysis are rarely available.
Multicentric Brazilian data shows only 9.2% of access to EFGR testing on the public health
system (Coelho et al., 2022), and 38% of its radiotherapy equipment is considered obsolete
(Faronietal., 2021). On that scenario, we have analyzed patients operated on BM of lung cancer
at a high complexity public hospital aiming to determine their survival, clinical factors related

to it and compare it to the estimated survival of the prognostic scales.

Material and methods

A retrospective cohort was elaborated with patients operated on brain tumors between June
2012 and December 2021 at the Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HCFMB) with a pathological report confirming lung cancer metastasis. Medical charts were
reviewed for extraction of clinical data and retrospective appliance of functional and prognostic
scales, including KPS and the many versions of the GPA (Sperduto et al., 2008; Sperduto et al.,
2012; Sperduto et al., 2017; Sperduto et al., 2022). The clinical description after the time span
of the fist outpatient consult, usually 2 to 3 weeks after surgery, was used for assessment of
post operative KPS. Primary outcome was survival after index brain surgery. Patients without
description of intra-hospital death were contacted by telephone for confirmation of outcome.
Data collection was terminated in December 2022.

This project was developed and carried out in accordance with the Declaration of Helsinki
and under the approval of the local ethics committee. Informed consent was obtained from
patients or, if those were deceased, from their relatives. This research did not receive any

specific grant from funding agencies in the public, commercial, or not-for-profit sectors.
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Statistical Analysis

The statical analysis was done the SPSS software (v.24.0.0). The distribution of data was
determined by the Shapiro-Wilk or the Kolmogorov-Smirnov tests. Mann-Whitney test was
used for comparing independent groups with non-parametric data. On variables of normal
distribution, t of student test was used for group comparison. For more than 2 groups, the
Kruskal-Wallis test, followed by the Dunn test was used for non-parametric data and the
ANOVA test followed by the Bonferroni test was used for parametric data. The correlation
between variables was evaluated by the test of Spearman for non-parametric data and the test
of Pearson for parametric data. The survival curves were elaborated along the Kaplan-Meier
model for overall survival and the Cox model for covariable adjustment. Statical difference was

considered p < 0,05.

Results

The 55 patients operated on BM of lung cancer within the 9.6 years reviewed were recruited
and analyzed. There was no loss of follow up. Their demographic and clinical data are exposed
on table 1. Upon distribution according to the many versions of GPA no patients with NSCLC
adenocarcinoma reached the best prognosis group due to lack of biomolecular data (table 2).
The post operative course is described on table 3. Only 1 patient received TKI treatment, and
another received RS.

By last follow up 6 (10.9%) patients were alive. Overall survival had an average of 9.3 £12
months and median of 5.8 months (0.2 — 76.5), IQR 9.9 (image 1). Univariate analysis of
demographic and clinical data showed difference in survival for sex, with median survival of
288 days (IQR:390) for female and 144 days (IQR:195) for male, p=0,002. Variables of post
operative course, as chemotherapy, radiotherapy or surgical complications were not associated
with significant difference on survival (table 3).

Improvement in KPS after surgery was associated with average survival of 444 £513 days,
with statistically significant difference from decrease of KPS, which had an average survival
of 134 £157 days, p=0,002 (post hoc p=0,002). Patients with unaltered KPS had an average
survival of 270 +£239 days. Improvement in KPS was associated with an Odds-Ratio of 2,12
(1,07 — 4,23) for survival on 18 months, p=0,032.

Survival according GPA patient division (table 4) showed an 87% (33,5 — 97,3%) reduction
on mortality at 18 months for the 3.5—4 points group compared to the 0—1 point group, p=0,014.
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DS-GPA division generated a significant difference in survival between the 1.5-2 and the 3,5—
4 points groups, p=0,021(post hoc p=0,035).

After multivariate analysis over sex, KPS variation and DS-GPA there was loss of the
statistical significance for sex, but the other parameter maintained theirs (table 5, figure 2). The
comparison of the survival on this cohort with the estimates from the GPA scales showed best

similarity to the DS-GPA (figure 3).

Discussion.

The high incidence on lung cancer and its frequent evolution with BM makes for a greatly
heterogeneous population, where prognosis assessment is a key to decision making. Lack of
knowledge beforehand of a primary cancer (or a synchronous diagnosis, by some definitions)
was the case in 76.4% of our patients and had no association with worse prognosis which is in
accordance with most reports (Antufia et al., 2018; Potthoff et al., 2023), despite some
disagreement (She et al., 2019). Chemotherapy and target-therapy are also described as
associated with better prognosis (She et al., 2019; Xu et al., 2022), but the former didn’t show
such relation in this study.

The greater survival of patients of female sex we have observed on univariate analysis has
also been shown on a Brazilian report of operated BM (Rotta et al., 2018), with statistical
significance on multivariate analysis. However, that study had only 41% of lung cancer
patients, summing confounding variables. Other Brazilian studies focused on lung cancer BM
unite the many possible treatment approaches, with only a fraction of surgical patients and
therefore, greater heterogeneity (Coelho et al., 2022; Weis et al., 2016).

A KPS of 70% or above before (Potthoff et al., 2023) and after surgery (Antufia et al.,
2018) has been associated with lower mortality, and our study adds by showing greater survival
linked to increase in KPS post operatively on patients with BM from lung cancer. Another
Brazilian neurosurgical cohort described the same effect but was analyzed over BM from any
primary disease (Picarelli et al., 2020). Neurological rehabilitation, adjuvant therapy, medium-
and long-term complications are linked to functional status, and possibly are behind the
observed effect, but we miss the data to confirm it. The non-occurrence of surgical
complications may be associated to longer survival (Antufia et al., 2018), but our complication
rate did not differ from other reports and survival was not significantly impaired, as also seen

by others (Fuchs et al., 2021).
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Observational surgical studies also point to other prognostic factors such as multiple BM
(Huang et al., 2019), extracranial metastasis or squamous histology (Nakao et al., 2020), but
they are often underpowered. The methodology of recruitment for the RTOG studies, however,
allowed them for much larger groups of participants, and therefore a more precise analysis of
the main prognostic factors, with survival estimation.

Naturally, with the advancement of the modern oncological arsenal, biomolecular data that
predicts response to target therapy and immunotherapy gained a great weight on the Lung-
molGPA and the Lung-GPA. They determine a difference of estimated survival of up to 30
months in the most recent scale. The DS-GPA published in 2012, however, had the greater
similarity of the estimated median survival with our study, where a single patient had access to
TKI. With over 3/4 of our patients without previous cancer diagnosis, the use of prognostic
scales that need the input of biomolecular or even histological data is impaired.

The scarce availability of biomolecular testing (Coelho et al, 2022) and poor radiation
therapy infrastructure (Faroni et al, 2021) seen throughout Brazil suggests that our pattern of
post operative care is a common one and likely has many parallels on the less privileged
population worldwide. The surgical resection of BM in this scenario of LMIC therefore plays
a key role in treatment, not only for diagnosis and subsequent adjuvant therapy, but it may help
increase functionality as well as survival.

Limitations
As a retrospective cohort, data was registered for other purposes and the retrospective

application of scales makes it bound to interpretation bias. The relatively small sample size
does not differ from analog papers and maintains a more homogenous population due to focus
on one primary cancer site, with the additional strength of no loss of follow up. This study has
the value of analyzing real world conditions and outcomes of a population that may relate to
other LMIC, where there are many years of delay for scientific progress to reach clinical

practice.

Conclusions

Median overall survival in this cohort was 5.8 months (0.2 — 76.5). Improvement in KPS
after surgery was related to increased survival. DS-GPA was the prognostic scale with
estimated median survival most similar survival to this cohort and it may provide valuable

information for patients and physicians in LMIC.
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Tables

Table 1. Clinical and demographic description of the population

Variable n (%)

Male sex 29 (43%)
Age (average = SD) 60,9 (£10,7)
Tabaco exposure 45 (81%)

Years of scholarity

< 8 years

> 8 years
Preoperative KPS, median [IQR]
Number of BM

One

Multiple
Known primary cancer
Histological type

NSCLC

SCLC

31 (56.4%)
24 (43.6%)
70% [30%]

30 (54,5%)
25 (45,5%)
13 (23,6%)

52 (94,5%)
3(5,5%)

Table 2. Distribution of patients according to GPA prognostic groups— n (%)

Lung-molGPA Lung-GPA
GPA DS-GPA
n:55 n:55 NSCLC-A  NSCLC-NA NSCLC-A n:38  NSCLC-NA SCLC
n:38 n:14 n:14 n:3
0-1 6 (10,9%) 6 (10,9%) 4 (10,5%) 3 (21,4%) 4 (10,5%) 3 (21,4%) 0%
1,5-2  36(65,6%) * 28 (50,9%) 22 (57,9%) 8 (57,1%) 22 (57,9%) 6 (42,9%) 0%
2,5-3 8 (14,5%) * 16 (29,1%) 12 (31,6%) 3 (21,4%) 12 (31,6%) 2 (14,3%) 3 (100%)
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3,5-4 5(9,1%) 5(9,1%) 0 N/A 0 3 (21,4%) 0%
* on GPA the intermediate groups 1.5 — 2.5 points and 3 points.
Abbreviations: A: adenocarcinoma; NA: non-adenocarcinoma; N/A: not applied
Table 3. Post operative course
Variable n (%)
Post operative KPS (median [IQR]) 70% [40%]
Variation of KPS
Decrease 20 (36.4%)
Unaltered 16 (29.1%)
Increased 19 (34.5%)
Chemotherapy 31 (57%)
Radiotherapy (WBRT) 28 (50.9%)
Complications 11 (20%)
Surgical wound infection 6 (10.9%)
CSF fistula 3 (5.5%)
Hydrocephalus 2 (3.6%)
Intraparenquimal hematoma 2 (3.6%)
Second surgery for tumor resection 5(9.1%)
Time after index sugery in months (avg+sd) 14.3 (£14.4)
Survival in months (avg+sd) 9.3 (£12.0)
Survival in days (avg+sd) 279 (£360)
Table 4. Median survival in months (IQR) according to GPA groups.
Lung-molGPA Lung-GPA
GPA DS-GPA
NSCLC-A  NSCLC-NA NSCLC-A  NSCLC-NA  SCLC
0-1 2.7 (6.5) 2.7 (6.5) 8.5 (16.7) 7.3 (4.1) 8.5(16.7) 7.3 (4.1) -
1,5-2 57@8.2)* 4.3(5.3) 7.1(7.5) 3.0(2.5) 7.1(7.5) 2.5(2.5) -
2,5-3 5.0(6.2) * 9.6 (8.7) 6.7(12.8) 12.1 (14.4) 6.7(12.8) 8.4 (6.0) 4(1.5)
35-4 20.7 (13.5) 20.7 (13.5) - - - 12.1 (14.4) -

* on GPA the intermediate groups 1.5 — 2.5 points and 3 points.
A: adenocarcinoma; NA: non-adenocarcinoma

Table 5. Multivariate logistic regression for risk of death for patients with BM submitted to surgical resection.

Variable OR IC 95% p
Sex 1.464 0.770 — 0.785 0.245
DS-GPA* 0.006
0-1 8.351 2.195-31.764 0.002
1,5-2 6.277 2.068 — 19.046 0.001
2,5-3 3.498 1.122 - 10.909 0.031
Changes on KPS¥ 0.003
Decrease 0.344 0.156 - 0.759 0.008
Unaltered 1.433 0.645-3.184 0.377

*Reference category: GPA 3,5-4
tReference category: Improved KPS
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10. Anexos
10.1. Aprovagao do CEP
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Sobrevida de pacientes submetidos a resseccao cirirgica de metastases cerebrais de
foco pulmonar em no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu

Pesquisador: FABIO PIRES BOTTA

Area Temaitica:

Versao: 1

CAAE: 39824920.5.0000.5411

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.459.416

Apresentacao do Projeto:

Metastases cerebrais estao entre os tumores intracranianos mais comuns. Canceres de pulmao é o mais
comum foco de metastases cerebrais. Propoe-se investigacao sobre a evolugao clinica dos pacientes com
metastases cerebrais de cancer de pulmao em hospital terciario do Sistema

Unico de Saude (SUS).

Metodologia Proposta:

Desenho do estudo: coorte retrospectiva.Populacao e amostra: pacientes submetidos a procedimentos
cirargicos para diagnostico ou tratamento de metastases cerebrais de foco primario pulmonar no ser-vigo de
Neurocirurgia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB UNESP) Periodo de
inclusao: procedimento cirurgico entre junho de 2012 e dezembro de 2019.

Critério de Inclusao:

1. Registro de procedimento cirurgico sob o cédigo de “trepanagao para biop-sia”, “craniotomia para biopsia
encefalica”, “craniotomia para retirada

de tu-mor intracraniano” e “microcirurgia para tumor intracraniano”.2. Laudo anatomopatologico referente ao
procedimento acima com descricao

de: “adenocarcinoma metastatico” ou “carcinoma metastatico”, com seus di-ferentes subtipos.
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Critério de Exclusao:
1. Descricao em laudo anatomopatologico de foco primario extra-pulmonar 2. Descricao em prontuario de
neoplasia primaria extra-pulmonar.

Metodologia de Analise de Dados:

Para determinar a distribuicao dos dados, sera utilizado o teste de Shapiro-Wilk ou de Kolmogorov-Smirnov,
conforme o tamanho da amostra. O

teste de Mann-Whitney sera usado para comparacgao de dois grupos independentes com dados nao paramé
-tricos. Para variaveis com distribuicao

normal, sera realizado o teste t de student para comparacao dos grupos. Para comparar mais de 2 sera
utilizado o teste de Kruskal-Wallis seguido

do teste de Dunn para dados nao parameétricos e o teste ANOVA segui-do do teste de Bonferroni para
dados paramétricos. Para estudar correlagao

de varia-veis sera utilizado o teste de Spearman para dados nao paramétricos e o teste de Pe-arson para
dados paramétricos. As curvas de

sobrevidas serao feitas segundo modelo de Kaplan-Meyer para sobrevida geral e segundo o modelo de Cox
com ajuste de co-variaveis. Diferencas

serao consideradas significantes com p < 0,05. Para as analises, sera utilizado o software SPSS.

Objetivo da Pesquisa:

Investigar a sobrevida de pacientes portadores de metastases cerebrais de neo-plasias pulmonares
submetidos a procedimentos de ressec¢ao ou biopsia para deter-minar marcadores clinico de prognéstico
na casuistica do servigo de Neurocirurgia do HC-FMB.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Risco minimo para satde emocional caracterizado por identificagao pessoal, porém todos os cuidados serao
tomados a fim de manter a identidade

dos pacientes em sigilo, com apenas o pesquisador ciente dos dados completos.

Beneficios:
O conhecimento detalhado sobre a evolugéo clinica dos pacientes em servigo terciario do Sistema Unico de
Saude permite elaboragao de melhorias
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a assisténcia e melhor estimativa prognoéstica individualizada ao paciente.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma dissertacao de mestrado do Programa de Pés-Graduagao em Cirurgia e Medicina
Translacional, que investigara prontuarios de 48 pacientes submetidos a resseccao cirargica de metastases
cerebrais de foco pulmonar. O texto &€ bem escrito e trara contribuicoes académicas.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:

O pesquisador anexou todos os termos obrigatérios exigidos pelo CEP-FMB, a saber: (1) Folha de Rosto
devidamente preenchida e assinada; (2) Projeto de pesquisa com cronograma; (3) TCLE em linguagem
clara e na forma de convite; (4) Anuéncia do Superintendente do HC-FMB; (5) termo de anuéncia do EaP;

Recomendacoes:

Nao ha;

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Ap6s analise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADO o Projeto de Pesquisa.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 07/12/2020, o Projeto de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO. O
Pesquisador devera enviar Relatorio Final de Atividades ao final da pesquisa.

Atenciosamente,
Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/10/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1647625 .pdf 16:35:37
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Outros TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 28/10/2020 |FABIO PIRES Aceito
16:35:13 |BOTTA
Outros AnuenciaHcSipe3792020.pdf 28/10/2020 |FABIO PIRES Aceito
16:34:55 |BOTTA
Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 28/10/2020 |FABIO PIRES Aceito
16:32:42 |BOTTA
Projeto Detalhado / |sobrevidamtxpulm.pdf 23/10/2020 |FABIO PIRES Aceito
Brochura 11:28:42 |[BOTTA
| Investigador
TCLE / Termos de  |tclemodelo.pdf 23/10/2020 |FABIO PIRES Aceito
Assentimento / 10:50:58 |[BOTTA
Justificativa de
Auséncia
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
BOTUCATU, 13 de Dezembro de 2020
Assinado por:
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(Coordenador(a))
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