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Estadiamento nao invasivo do carcinoma de pulmao
nao pequenas células.

Noninvasive staging of non small cell lung cancer.
Mauro Zamboni'.

RESUMO

O estadiamento do cancer do pulmao é importante porgue tanto as opgdes de tratamento como o prognostico diferem,
significativamente, de acordo com ele. Alguns exames de imagem, incluindo a TC do torax e o PET, sao utilizados para o esta-
diamento nao invasivo. O conhecimento das caracteristicas de cada um é critico na tomada de decisao. O PET € mais sensivel
que a TC do térax na avaliagao dos linfonodos mediastinais. Se a avaliacao clinica para doenca metastatica € negativa, a
probabilidade de se encontrar metastases é baixa. TC do térax é util na avaliagao anatomica, mas sua acuracia em distinguir
linfonodos malignos dos benignos é pobre. PET é mais sensivel e mais especifico do que o TC do térax para o estadiamento
medistinal. Com ambos os exames, os achados anormais devem ser confirmados através da biopsia.

Descritores: TC do térax, cancer do pulmao, mediastino, metastases, ndo invasivo, tomografia por emissao de positrons,
estadiamento.

ABSTRACT

Correctly staging lung cancer is important because the treatment options and the prognosis differ significantly by stage.
Several noninvasive imaging studies including chest TC scanning and positron emission tomography (PET) scanning are
available. Understanding the test characteristics of these noninvasive staging studies is critical to decision making. PET
scanning is more accurate than CT scanning in the evaluation of mediastinal lymph nodes. CT scanning has limited ability
either to rule in or exclude mediastinal metastasis. If the clinical evaluation in search of metastatic disease is negative, the
likelihood of finding metastasis is low. CT scanning of the chest is useful in providing anatomic detail, but the accuracy of
chest CT scanning in differentiating benign from malignant lymph nodes in the mediastinum is poor. PET scanning has much
better sensitivity and specificity than chest CT scanning for staging. With either test, abnormal findings must be confirmed

by tissue biopsy to ensure accurate.

INTRODUCAO

Apos termos estabelecido o diagnostico, cito ou
histopatologico, em pacientes com alta suspeicao cli-
nica para o cancer do pulmao, e sendo estes pacientes
candidatos ao tratamento cirurgico, 0 proximo passo é
determinar a extensao da doenca ou o estadiamento,
pois isto tera impacto direto no tratamento e no prog-
nostico. O estadiamento para os pacientes candidatos
a resseccao cirurgica se aplica mais para os portadores
de carcinoma do pulméo do tipo ndo pequenas célu-
las; enquanto para o carcinoma de pequenas células
ele é mais simplificado, sendo classificado como doen-
¢a localizada ou extensa.

A base para o estadiamento do cancer do pulmao
é o sistema TNM,'? por demais conhecido de todos e
cujo detalhamento extrapola o escopo deste capitulo.
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O novo estadiamento, revisto e atualizado, pode ser vis-
to no trabalho de Rami-Porta, et al.> Do ponto de vista
pratico, o envolvimento neoplasico dos linfonodos do
mediastino, o fator N do estadiamento, € que determina
a conduta terapéutica e o progndstico dos casos.

Os pacientes nos estadios |A, IB, lIA e lIB podem se
beneficiar com o tratamento cirargico. Pacientes nos
estadios IlIA, llIB e IV quase nunca preenchem os crité-
rios para o tratamento cirurgico. O papel atual da qui-
mioterapia neoadjuvante para pacientes selecionados
com estadio llIA permanece controverso.

O estadiamento pode ser usado na previsao da
sobrevida e para orientar nosso paciente para o trata-
mento mais apropriado. Mesmo os pacientes com do-
enca ressecavel e no estadio |, potencialmente curavel,
tém sobrevida em 5 anos de apenas 50%. Aproxima-
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damente 60% das recorréncias do cancer do pulmao
sao devidas as micrometastases que ja existem no mo-
mento do diagnostico, mas que nao sao detectaveis,
neste momento, através dos exames diagnosticos dis-
poniveis. Pacientes com doenca clinicamente no esta-
dio Il (TINTMO ou T2N1MO) apresentam sobrevida em
5 anos, apos a cirurgia, de 30%. No estadio clinico llIA,
a sobrevida em 5 anos é de 17% e no estadio IlIB é de
somente 5%.’ Estes pacientes sao geralmente tratados
com a associacao de quimio e radioterapia. A sobrevi-
da em 5 anos para os pacientes no estadio clinico IV é
praticamente nenhuma, e a doenca nesta fase deve ser
tratada com quimioterapia ou cuidado paliativo.

ESTADIAMENTO NAO INVASIVO DO MEDIASTINO

O estadiamento € uma parte critica da avaliagao
de todo paciente portador de cancer do pulmao. A de-
finicao do envolvimento dos linfonodos do mediastino
pela neoplasia é o que determina a ressecabilidade da
doenca. Habitualmente, o estadiamento clinico do me-
diastino é realizado atraves de exames de imagem nao
Invasivos.

Geralmente, os pacientes com cancer do pulmao
podem serseparadosemquatro grupos, deacordo com
as caracteristicas radiologicas encontradas. A definicao
de cada um destes grupos é particularmente util para
se definir a melhor estratégia para a utilizacao dos exa-
mes invasivos. O primeiro grupo engloba os pacientes
com infiltracao do mediastino que envolve vasos e vias
aéreas e, dessa maneira, os linfonodos discretamente
envolvidos nao podem ser avaliados ou mensurados.
Nestes casos, o envolvimento mediastinal € geral-
mente definido e aceito com base, exclusivamente,
nos estudos radiologicos. No sequndo grupo, estao os
pacientes com linfonodos mediastinais aumentados
e que podem ser medidos. Nestes pacientes, 0 com-
prometimento linfonodal do mediastino é suspeito e
deve ser confirmado. Os ultimos 2 grupos englobam
pacientes com mediastino normal. A presenca de um
tumor central, ou doenc¢a N1 suspeita, sugere um com-
prometimento N2 ou N3 relativamente alto, em torno
de 20% a 25%, independente do tamanho do linfono-
dos. Entretanto, a confirmacao diagnostica € mandato-
ria. No ultimo grupo, isto &, o dos pacientes com lesdes
periféricas, estadio |, a chance do comprometimento
mediastinal é baixa e geralmente nao necessitamos de
confirmacao posterior.

O tamanho normal de um linfonodo mediastinal
geralmente aceita € de < 1 cm no seu menor eixo, na
TC do torax. A infiltracao mediastinal esta presente
quando existe a presenca de tecido anormal no me-
diastino, com forma e densidade diferente das dos lin-
fonodos, geralmente irregulares e com formas bizarras.
Neste caso, € dificil definir aumentos discretos no ta-
manho deles e impossivel medi-los. Ocorre geralmen-
te quando multiplos linfonodos se fundem, formando
como se fosse uma Unica massa, tornando seus limites
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impossiveis de serem definidos. Nestas ocasioes, pode
haver, inclusive, envolvimento dos vasos ou outras es-
truturas do mediastino. Finalmente, a distincao entre
tumor central e periférico nao esta ainda bem definida,
mas a maioria dos autores considera como perifericos
aqueles situados nos 2/3 externos dos pulmoes.

Os exames mais comumente utilizados no esta-
diamento nao invasivo do mediastino, como ja ante-
riormente dito, sao os exames de imagem: radiografia
do torax, TC do torax e PET.

RADIOGRAFIA DO TORAX

A maioria das neoplasias pulmonares é identifi-
cada, inicialmente, através da radiografia do térax. Em
alguns situacdes, o comprometimento mediastinal ja
esta nela, bem visivel. Por exemplo, a presenca de lin-
foadenomegalia grosseira, localizada no mediastino
contralateral ou em suas regioes superiores (fossas su-
praclaviculares), pode ser considerada evidéncia ade-
quada de doenca metastatica, excluindo a necessidade
de outros exames. Isto é particularmente verdadeiro
se 0 paciente encontra-se em mal estado geral, ou nao
tenha nenhuma perspectiva terapéutica. Entretanto, re-
comenda-se que a confirmacgao cito ou histopatologica
seja realizada, sempre que possivel, atraveés do metodo
menos invasivo. A radiografia do torax tem baixa sen-
sibilidade para avaliar o comprometimento mediastinal
nos pacientes com cancer do pulmao e, com freqliéncia,
outros métodos sao necessarios para comprovacao do
envolvimento linfonodal do mediastino.

TC DO TORAX

A TC do térax € o exame mais utilizado na avalia-
¢ao mediastinal dos pacientes com cancer do pulmao.
Nestes casos, é fundamental que o exame seja realiza-
do com a injecao do contraste venoso: ajuda na defi-
nicao dos linfonodos, na distingao entre as estruturas
vasculares e os linfonodos e na avaliacao da invasao
mediastinal nos tumores centrais. Deve ser realizado
em todos os pacientes com neoplasia pulmonar.

Varios critérios, na TC do toérax, tém sido utilizados
na definicao do comprometimento mediastinal. O cri-
tério mais utilizado é a medida do linfonodo - = 1 cm
no seu menor eixo. Entretanto, outros critérios tém sido
utilizados: 1) maior eixo = 1 cm; 2) menor eixo =1,5 cm;
3) menor diametro = 1 ¢cm mais a evidéncia de necrose
central ou rompimento da capsula; 4) menor eixo = 2
c¢m independente da morfologia do linfonodo. A sensi-
bilidade e a especificidade de cada um deles depende
do critério utilizado.**

A TC do torax é, claramente, um metodo imper-
feito para o estadiamento, mas continua sendo o me-
Ilhor deles para a avaliacao anatomica do mediastino.
Ela geralmente orienta quais os linfonodos devem ser
acessados através das técnicas invasivas, e por isso
é uma ferramenta fundamental no diagndstico do
cancer do pulmao. A escolha dos linfonodos a serem
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biopsiados, assim como a escolha do método mais
apropriado (puncao aspirativa com agulha transbron-
guica, transtoracica ou transesofagica, mediastinosco-
pia ou procedimentos maiores), tipicamente sao defi-
nidos através dos achados da TC do térax. Entretanto,
a limitacao da TC do térax na avaliacao dos linfonodos
mediastinais fica evidente, diante do fato de que 5% a
15% dos pacientes com neoplasia pulmonar com esta-
dio clinico TINO (estadio | clinico) tem seus linfonodos
positivos, quando acessados através da biépsia.®

Com base nos dados atuais disponiveis, relaciona-
dos a TC do térax para avaliacdo dos linfonodos me-
diastianais, em pacientes com cancer do pulmao, dois
pontos merecem ser destacados. Primeiro, aproxima-
damente 40% de todos os linfonodos considerados
malignos, utilizando os critérios daTC do torax, sao real-
mente benignos.” Segundo, aproximadamente 20% de
todos os linfonodos considerados benignos, pelos cri-
térios da TC do torax, sdo realmente malignos. Em resu-
mo, nao existe um tamanho do linfonodo a TC do torax
capaz de definir, com exatidao, seu comprometimento
neoplasico. Os linfonodos aumentados e suspeitos de-
vem ser biopsiados. Por isso, a TC do térax nao deve ser
utilizada isoladamente no estadiamento mediastinal
dos pacientes com cancer do pulmao. Apesar disso, a
TC do térax tem papel inequivoco no estadiamento do
mediastino dos pacientes com neoplasia pulmonar.®®
A TC do torax, no estudo do mediastino, da orientacao
para a localizacao e o método preferencial de acesso
para a biopsia. Aléem disso, pacientes com baixa proba-
bilidade de envolvimento metastatico mediastinal (i.e.,
tumores T1, pequenos e periféricos), e sem evidéncia
de linfoadenomegalia mediastinal a TC do térax, nao
necessitam de estadiamento invasivo previamente
a cirurgia. Portanto, a TC do toérax com contraste, in-
cluindo o abdome superior (para a avaliacao do figado
e adrenais), deve ser realizada em todos os pacientes
com cancer de pulmao elegiveis para tratamento. Nos
pacientes com linfonodos mediastinais > 1 cm, obser-
vados na TC e sem evidéncia de doenca metastatica, o
comprometimento metastatico deve ser afastado, an-
tes do tratamento do tumor primario.

PET

O PET e a modalidade de exame por imagem
baseada na atividade metabdlica das células tumo-
rais. As células neoplasicas do cancer do pulmao tém
avidez pela glicose e um alto nivel de glicélise, com-
parativamente com as células normais.? Dessa forma,
a glicose marcada acumula-se nos locais com células
neoplasicas. Portanto, o PET esta baseado na funcao
metabolica da célula, mais do que na sua anatomia.
Um SUV (standard uptake value) < 2,5 usualmente é
utilizado como ponto de corte para a normalidade,
mas esta medida pode variar com os diferentes apare-
Ihos. Uma vez que o PET torna evidente as celulas com
maior atividade metabdlica, nao somente as células
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neoplasicas, mas também processos granulomatosos
benignos e outras doencas inflamatarias, as infecgoes
podem resultar num PET positivo. O tamanho da lesao
também é um fator limitante, sendo que o limite infe-
rior de resolucgao, para os aparelhos atuais, varia entre
7 a 10 mm."®"" Adicionalmente, tumores malignos de
baixo grau e bem diferenciados, como o carcinoma
bronquiolo alveolar e o tumor carcinéide, embora se
tratando de neoplasias malignas, nao captam a gli-
cose marcada.” Inimeros estudos, nos ultimos anos,
vém demonstrando a utilidade do PET na avaliacdo
do mediastino, em pacientes com cancer do pulmao.
Deve-se notar, porem, que o PET primariamente é um
exame metabdlico e tem uma resolugdao anatdmica
limitada. Mais comumente, ele & mais capaz de iden-
tificar estacoes nodais do que linfonodos individuali-
zados. A TC fornece maior detalhamento anatémico,
mas perde na avaliacdao funcional do PET. O PET nos
da, ainda, um beneficio adicional, que é o estudo do
corpo inteiro. Habitualmente, o estadiamento extra-
toracico do cancer do pulmao inclui cintigrafia 0s-
sea, TC do torax e abdome superior, ou ressonancia
magnética (RM). O PET nos da informacbes sobre o
tumor primario no pulmao, bem como das possiveis
metastases intra e extratoracicas, em um unico estu-
do. A excecdo é a definicdo das metastases cerebrais.
Embora o cérebro seja avido pela glicose marcada, as
metastases cerebrais nao o sao. O PET é capaz de iden-
tificar metastases a distancia em 1% a 8% dos casos,
em pacientes assintomaticos no estadio clinico |, eem
7% a 18%, em pacientes no estadio Il. Resumindo, o
PET € mais sensivel e mais especifico do que a TC do
térax na avaliacao dos linfonodos mediastinais, e nos
da importantes informacodes a respeito da presenca de
doenca metastatica fora do torax. O PET é capaz de
identificar, melhor do que a TC, os linfonodos medias-
tinais anormais e que devem ser biopsiados. Por isso,
o PET tem cada vez mais importéancia na avaliacdo dos
pacientes com cancer do pulmao.

Alguns estudos'® demonstraram que a acuracia
do PET no mediastino é dependente do tamanho do
linfonodo identificado pela TC do térax. Ele € mais sen-
sivel quando a TC identifica linfonodos mediastinais
aumentados de tamanho.”? O PET é menos sensivel
guando os linfonodos estao normais na TC do torax.
A TC do mediastino é falso negativa em aproximada-
mente 20% dos pacientes com linfonodos de tama-
nho normal, mas com comprometimento neoplasico.
Também o PET é falso negativo em 20% dos pacientes
com linfonodos de tamanho normal, mas positivo para
malignidade. Concluindo, o PET € o melhor exame de
imagem nao invasivo na avaliacao do mediastino dos
pacientes com cancer do pulmao. Achados anormais
do mediastino, no PET, orientam os locais apropria-
dos para as bidpsias. Ele € um estudo de corpo inteiro
e oferece a informacao adicional relacionada com os
possiveis locais de metastases extratoracicas.



e i

RESSONANCIA MAGNETICA (RM) PARA O ESTA-
DIAMENTO DO MEDIASTINO

Assim como a TC, a RM é um estudo anatémico.
Os resultados da RM sao semelhantes aos da TC. Entre-
tanto, ela pode ser superior a TC na avaliacao da disse-
minacao intratoracica do cancer do pulmao em algu-
mas situacdes, como a invasao mediastinal direta pelo
tumor, da parede toracica, do diafragma ou do corpo
vertebral. Ela é particularmente util na avaliacao do tu-
mor de Pancoast, no estudo de suas relacdes com as
estruturas mediastinais, vasculares, 0sseas e do plexo
braquial.'*'

PESQUISA DE METASTASES A DISTANCIA

Os locais mais comumente afetados pelas metas-
tases do cancer do pulmao sao: adrenais, figado, cére-
bro e 0550s.'°

Habitualmente, nao investigamos rotineiramente
a presenca de metastases a distancia, nos pacientes
com cancer do pulmao. Deverao ser investigados para
doenca a distancia, aqueles pacientes com neoplasia
pulmonar e com sinais ou sintomas clinicos sugestivos
de doenca metastatica a distancia. Sao eles: emagre-
cimento > 10% do peso corporal habitual; dor ossea
localizada; cefaléia, sincope, sindrome de hipertensao
intracraniana; linfoadenomegalia > 1cm de diametro;
rouquidao, sindrome da veia cava superior; hepatome-
galia; sinais neurolégicos focais; papiledema; massa
de partes moles; hematocrito < 40%, nos homens, e <
35%, nas mulheres; fosfatase alcalina, gama GT, TGO e
calcio elevados.

O PET talvez seja o exame de mais utilidade para
a deteccao de metastases a distancia, para os pacien-
tes portadores de neoplasia pulmonar, apesar de sua
limitacdo na avaliacdo das metastases cerebrais. De
todo modo, ele é capaz de identificar mestastases in-
suspeitas em 10% a 20% dos casos de pacientes com
neoplasia pulmonar.'’'®
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A luz do conhecimento, e de acordo com as atuais
diretrizes internacionais para 0 manejo do cancer do
pulmao, as recomendacdes atuais para a investigagao
de doenca a distancia sao: a) pacientes com neoplasia
de pulmao e com sinais e/ou sinais relacionados acima;
b) caso algum sinal ou sintoma esteja presente, a in-
vestigacao deve ser direcionada a ele, escolhendo-se o
melhor exame, por exemplo, TC/RM do cranio + PET ou
cintigrafia dssea + TC do abdome; c) a investigacao de
rotina de doenca metastatica extratoracica (RM/TC do
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ser realizada nos pacientes nos estadios clinicos IIA e
[1IB, mesmo com a investigacao clinica negativa; d) pa-
cientes com exames de imagem sugestivos de doencga
mestastatica nao devem ser excluidos, imediatamente,
do potencial tratamento cirdrgico, sem a confirmacao
cito ou histopatologica da lesao.

CONCLUSAO

A TC do térax é util na avaliagao anatomica deta-
lhada do tumor do pulmao, e sua relagao com as estru-
turas locais, especialmente os linfonodos mediastinais.
Infelizmente, a impossibilidade da TC diferenciar entre
linfonodos malignos e benignos é um fator limitante,
mas, de forma nenhuma, invalida o exame. O PET nos da
informacoes funcionais da atividade tecidual, e € mais
sensivel e mais especifico do que a TC do térax para o
estadiamento mediastinal. A histdria e o exame clinico
sao fundamentais na avaliacdo da doenca a distancia,
e nao deve ser menosprezado em detrimento dos exa-
mes sofisticados. Caso sejam negativos, é desnecessaria
a realizacao de TC, PET, cintigrafias, etc. Caso a historia
clinica e o exame fisico sugiram a presenca de doenc¢a
metastatica a distancia, entao os exames especificos de-
verao ser realizados. Nem toda anormalidade observada
nos diferentes exames de imagem sao lesdes neoplasi-
cas. Isso indica que, muito freqlientemente, a natureza
destas lesoes deve ser confirmada atraves de biopsias.
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