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Prefacio

Cancer do Pulmao.

Mauro Zamboni
Pneumologista do Grupo de Oncologia Toracica do HCI — INCA/MS
Mestre em Pneumologia pela Universidade Federal Fluminense (UFF)

O cancer do pulmao, até o inicio do século passado, era uma doencga rara, mas vem cres-
cendo progressivamente nos ultimos anos. E, atualmente, a principal causa de morte entre os
homens, na América do Norte e na Europa, e sua mortalidade vem aumentando, significativa-
mente, entre as populacdes da América Latina, da Asia e da Africa. Essa modificacdo no com-
portamento da doenca foi observada a partir da década de 1920, quando o numero de casos
comecou a crescer geometricamente, transformando-se em uma verdadeira epidemia mundial
nesse inicio do século XXI.

Hoje, o cancer do pulmao é uma doenca neopldsica comum e a mais mortal em todo o
mundo. E o mais freqliente tipo de cancer e sua incidéncia continua aumentando (em torno de
0,5% ao ano), principalmente entre as mulheres. E a principal causa de morte, por neoplasia,
entre os homens e as mulheres, em todo o mundo. Nos EUA, para 2009, estimou-se em 219.440
0s novos casos de cancer do pulméo - 116.090 entre os homens e 103.350 entre as mulheres.
Excetuando-se o cancer da préstata, nos homens, e o da mama, nas mulheres, o de pulmao ¢
a neoplasia maligna mais freqlientemente diagnosticada naquele pais, representando 15% de
todos esses tumores. O cancer do pulmao € a primeira causa de morte por cancer nos homens
(31%) e nas mulheres (26%). E responsavel por 30% de todas as mortes por cancer, porcenta-
gem maior do que a do cancer da mama, da prostata, do célon e do ovario somadas. A estimati-
va de 6bito por esta neoplasia, nos EUA, em 2009, é de 159.390 casos - 88.900 homens e 70.490
mulheres. Em todo o mundo, o niumero de 6bitos secundarias ao cancer do pulmao ultrapassa
os 1.200.000 casos.

No Brasil, em 2008, estimou-se que 0 nimero de novos casos de cancer do pulmao seria de
17.810, entre os homens, e de 9.460, entre as mulheres. Estes valores correspondem a um risco
estimado de 19 casos novos, a cada 100 mil homens, e 10, para cada 100 mil mulheres. A maioria
dos casos do cancer do pulmao se apresenta entre 0s 50 e 70 anos, e nos pacientes com menos
de 40 anos sua incidéncia é menor do que 5%.

Suas morbidade e mortalidade vém crescendo progressiva e continuadamente. Mas, nos
Gltimos 15 anos, observou-se uma estabilizacao da mortalidade, entre os homens, e um acresci-
mo da mesma, entre as mulheres. Isto se deve a modificacao no vicio de fumar: os homens vém
abandonando o tabagismo em maior nimero do que as mulheres. A Organizacao Mundial da
Saude estimou que, em 1977, o cancer do pulmao era a décima causa mais comum de morte
em todo o mundo, respondendo por mais de 1.200.000 de 6bitos/ano. Calcula ainda que, em
2020, alcancara a quinta colocacao.

Pulmao RJ 2009; Supl 4:51-52 S1



Zamboni M . Prefacio

O tabagismo é o grande responsavel pela altissima incidéncia do cancer do pulmao: 90%
sao fumantes ou ex-fumantes e em torno de 3% sao fumantes passivos. Os responsaveis pelo
desenvolvimento da doenca sao os inUmeros carcinégenos contidos na fumaca (inalada direta-
mente pelo fumante) e na fumaca no ambiente (liberada do tabaco queimado entre as tragadas
mais a fumaca exalada pelo fumante).

Embora o risco de cancer do pulmao diminua significativamente depois da cessacao do
fumo, a redugao total do risco da doenca leva anos, e o risco de um individuo nunca retorna ao
de outro que nunca fumou. Sabe-se que a exposicao ao fumo de 20 macos/ano ou mais tem
sido considerada como a que contém as populagdes de mais alto risco. Devido ao grande nu-
mero de antigos fumantes, 0s novos casos de cancer de pulmao sao diagnosticados de forma
mais comum nos antigos fumantes que nos atuais.

Em resumo, o papel esmagador do tabagismo como principal causa do cancer do pulméo
esta bem estabelecido nos ultimos 50 anos. Mais de 90% dos tumores do pulmao podem ser
evitados simplesmente abandonando-se o fumo. O tabagismo, atualmente, é uma epidemia
mundial entre as mulheres jovens, e isto podera ser traduzido, nos préximos anos, por aumento
expressivo na incidéncia das doencas relacionadas com o cigarro nessa populacao.

O impacto epidemioldgico, na sua incidéncia e mortalidade, colocaram o cAncer do pulmao
como a principal neoplasia, tanto nos homens quanto nas mulheres. Especialmente quando
consideramos que ele € a unica neoplasia com causa-efeito bem estabelecida: praticamente
somente adoecerao por esta neoplasia os individuos que fumam.

Identificando a importancia do cancer do pulmao dentro da Pneumologia, o Editor da nos-
sa revista“Pulmao/RJ"nos convidou para, como Editor Associado, criarmos este Suplemento, no
qual procuramos abordar os aspectos mais significativos da neoplasia pulmonar.

S2 Pulmao RJ 2009; Supl 4:51-52
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Epidemiologia do cancer de pulmao.
Epidemiology of lung cancer.

RESUMO

Descritores: cancer de pulmao, epidemiologia, revisao.

ABSTRACT

should be done regarding tobacco banishment,

Keywords: lung cancer, epidemiology, review.

INTRODUCAO

O termo cancer de pulmao é usado para os tumo-
res malignos do epitélio respiratério que contribuem
com mais de 90% destas malignidades, sendo, portan-
to, o foco deste artigo.

O cancer de pulmao é a malignidade que mais
mata no mundo, e uma das trés mais incidentes, so-
mente superado pelo de préstata, no homem, e de
mama, na mulher. Para o ano de 2009, foram esti-
mados, nos Estados Unidos da Ameérica, 1.479.350
casos novos. Destes, o cancer de pulmao contribui
com 219.440 (14,5%) casos, com parcelas de 116.090
e 103.350 para homens e mulheres, respectivamen-
te (1,1H:1M). Para o mesmo periodo, foram, também,
estimados 562.340 6bitos por cancer, onde o pulmao
responde por 159.390, (28%) do total, com 88.900

Marcos Eduardo Machado Paschoal'.

O cancer de pulmao permanece a principal causa de morte por cancer em homens e mulheres, ainda que com uma extensa
lista de fatores de risco caracterizada. De longe, a causa mais importante de cancer de pulmao persiste no tabagismo ativo
ou passivo. Mesmo com uma redugao na prevaléncia do tabagismo, principalmente no homem, os dados estatisticos impor-
tantes nao mudaram significativamente e a taxa de mortalidade flutua em 14%. Como uma doenca passivel de prevencao,
mais esforcos deveriam ser feitos para o banimento do cigarro.

Lung cancer remains the leading cause of cancer death in both men and women even though an extensive list of risk factors
has been well-characterized. By far the most important cause of lung cancer still is exposure to tobacco smoke through ac-
tive or passive smoking. Even with reductions in smoking prevalence, mainly in men, those relevant statistics figures have not
changed significantly and the mortality rate float around 14% since late 1960s. A far it is a preventable disease more efforts

e 70.490 para homens e mulheres (1,2H:1M). Desde
1987, o cancer de pulmao superou o cancer de mama,
como principal causa de obito por cancer na mulher. A
relacao incidéncia/obito € de 1,3:1.

Dez anos antes, 0s numeros nao eram tao diferen-
tes dos atuais. Dos 171.500 novos casos de cancer de
pulmao, previstos para 1998, foram estimados 160.100
obitos. Na incidéncia, a relacao homem/mulher esta
em 1,2H:1M, nos ébitos, em 1,3H:1M. A relacao inci-
déncia/obito era 1,1:1.2

Embora as taxas de incidéncia e mortalidade te-
nham caido para o homem, provavelmente pela redu-
¢ao do tabagismo consequente as campanhas e ao ri-
gor das leis anti-tabagismo, isto nao ocorre na mulher,
onde tais taxas sequer estabilizaram, consequéncia di-
reta da incorporacao tardia do tabagismo neste sexo.'

1. Coordenador do Ambulatério de Oncopneumologia do Instituto de Doengas do Torax, Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do

Rio de Janeiro.

Trabalho realizado no Instituto de Doengas do Tarax, Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

Endereco para correspondéncia: Instituto de Doengas do Torax, Diretoria Adjunta de Saude, Prédio do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho,
Universidade Federal do Rio de Janeiro. Rua Professor Rodolpho Paulo Rocco, 255, sala 3F92, Cidade Universitaria, llha do Fundao, CEP 21941-913, Rio

de Janeirg, RJ, Brasil.

Pulmao RJ 2009; Supl 4:53-55 S3




Paschoal MEM . Epidemiclogia do cancer de pulmao

O cancer de pulmao é uma doenc¢a do adulto, ocor-
rendo dos 40 aos 80 anos, com um pico de incidéncia
entre 55-65 anos. Casos abaixo dos 40 anos ocorrem, e
sao mais frequientes nos pacientes do sexo feminino que
nunca fumaram, e apresentam um comportamento de
doenca mais agressiva. Postula-se que, nesta populacao,
haja uma predisposicao elevada para a doenca. Quando
0 paciente é tabagista, infere-se que a idade precoce de
inicio do tabagismo seja o diferencial.

O percentual de cura continua nos 15%, nao ha-
vendo consenso quanto a diretrizes sobre uma abor-
dagem diagnostica verdadeiramente precoce e com
intencao curativa. Tudo o que temos, até hoje, sao ja-
nelas de oportunidades de diagnostico oportuno, que
nao refletem um aumento direto na curva de sobrevi-
da destes pacientes.

O numero de casos novos de cancer de pulmao
estimados para o Brasil, em 2008, foi de 17.810 entre
homens e de 9.460 nas mulheres. Estes valores corres-
pondem a um risco estimado de 19 casos novos, a cada
100 mil homens, e 10, para cada 100 mil mulheres. Sem
considerar os tumores de pele nao melanoma, o can-
cer de pulmao em homens é o segundo mais freqlien-
te, nas regides Sul (36/100.000), Sudeste (22/100.000)
e Centro-Oeste (16/100.000), sendo o terceiro mais
frequente, nas regides Norte (9/100.000) e Nordeste
(8/100.000). Para as mulheres, € o quarto mais frequen-
te nas regides Sul (16/100.000), Sudeste (11/100.000),
Centro-Oeste (9/100.000) e Norte (5/100.000), sendo o
quinto mais frequente na regiao Nordeste (5/100.000).
Importante verificar que estes dados, quando compa-
rados aos relatdrios anteriores, mostram uma ascensao
na incidéncia e mortalidade da doenca no pais.’

A fumaca de cigarro e, consequentemente, o taba-
gismo constituem o fator etiolégico mais importante
na génese do cancer de pulmao. O cancer de pulmao é
10 vezes mais frequente nos fumantes que nos nao fu-
mantes, e 15 a 30 vezes mais comum nos fumantes de
maior carga tabagica (40 macos/ano), demonstrando,
claramente, a relacao dose/efeito: 90% dos casos de
cancer de pulmao no homem e 79% na mulher podem
ser atribuidos ao tabagismo. Ja o risco para os fuman-
tes passivos € 30% maior, quando comparado a quem
nunca fumou e nao esta exposto.

Esta causalidade € sabida desde a década de 50 do
seculo anterior, 0 que caracteriza a doenga como pre-
venivel.* Embora a maioria dos estudos iniciais tenha se
concentrado no homem, a mulher tabagista apresenta
um risco semelhante ou superior, relacionado a expo-
sicao de elementos carcindégenos inalados na fumaca
do cigarro, principalmente de forma ativa. O papel do
cigarro como fator causal é reforcado pela redugao do
risco de cancer no ex-fumante, principalmente nos
mais jovens e com menor tempo de tabagismo. Cabe
ressaltar que o risco diminui, mas nao se iguala ao de
guem nunca fumou. Estudos com marcadores molecu-
lares, como genes supressores e oncogenes, mostram
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que as alteracoes histopatoldgicas pré-clinicas podem
reverter com a cessacao prolongada do tabagismo,
enquanto as alteracoes moleculares sao perenes. Estas
alteracoes, como hiperproliferacao celular, delecao 3p,
delecao 9p, perda de heterozigosidade, mutacao do
p53, mutacao do ras, ativagao da telomerase e inibigao
do Rb, podem ocorrer desde as alteracoes de hiperpla-
sia e displasia celular, representando um risco mantido,
atravessando as fases pré-maligna, pré-clinica e clinica.
Mesmo sendo altamente relacionado ao tabagismo,
nem todos os fumantes desenvolverao cancer. Um em
cada 11 fumantes podera desenvolver a doenca, dire-
cionando para uma predisposicao geneética individual.

Por serem um risco e nao uma obrigatoriedade, os
estudos recaem sobre os possiveis gatilhos da doenca.
Fatores genéticos e ambientais, representados pelas
interacoes gene-gene e gene-ambiente, sao 0s mais
provaveis, restando uma identificacao precisa.

A parte sua agao carcinogénica, o tabagismo tam-
bém influi na resposta terapéutica a quimioterapia no
cancer de pulmao. Estudo realizado em nossa institui-
¢ao, demonstra pior resposta nos pacientes com uma
carga tabagica =40 macos-ano, quando submetidos
a tratamento baseado em platina. Neste estudo, 67%
dos pacientes portadores de carcinoma de pulmao,
tanto pequenas células quanto nao pequenas células,
nao responderam ao tratamento, sendo o tabagismo
um fator preditivo negativo independente.’

O risco de cancer de pulmao também esta au-
mentado nos fumante de charuto, cachimbo, tabagis-
tas passivos e, possivelmente, maconha.®”’

Também estao relacionados com o cancer de pul-
Mao, a exposi¢ao ao asbesto e a exposicao ocupacional a
minerais radioativos, como o uranio, mas sua incidéncia
associada a exposicao a radiacao ambiental, como o ra-
donio, permanece sob investiga¢ao. O desenvolvimento
de cancer de pulmao tambeém esta relacionado com a
exposicao ocupacional ao formaldeido, arsénico, niquel,
cromo, éter clorometil, gas mostarda, poeira de carvao,
6leos minerais e hidrocarbonetos. Fatores nutricionais
isolados, como deficiéncia de vitamina A e BB caroteno,
predisposicao genética e fatores imunoldgicos, estao
sob suspeicao etiologica e sao matéria de investigacao.

Especificamente, na exposicao ao asbesto, temos
uma relacao de associacao/causalidade diferente do
que ocorre com o0 mesotelioma, onde aceita-se que nao
ha relacao desta doen¢a com o tabagismo. No cancer
de pulmao, a exposicao ao asbesto funciona como um
cocarcinégeno atrelado ao tabagismo. A associacao
exposi¢cao ao asbesto e tabagismo tem efeito sinérgi-
co multiplicador no cancer de pulmao. A incidéncia do
cancer de pulmao entre os expostos cai quando estes
param de fumar. Uma vez mais o tabagismo representa
uma variavel confundidora.®

A historia familiar do cancer de pulmao € outro pon-
to estudo, ainda que nao pareca ser significativo. Como
o tabagismo e a exposi¢ao passiva a fumaca do cigarro



podem ser varidveis confundidoras, estudos epidemio-
logicos computacionais tém sido empregados neste
sentido. Especula-se um risco para aqueles que nunca
fumaram e outro, ou até o mesmo, para os tabagistas
tendo um padrao de heran¢a Mendeliana inferida.’

Quanto araca e etnia, estudos nos Estados Unidos
da América mostram uma maior incidéncia de cancer
de pulmao no negro. Tal fato se deve as condicoes so-
ciais, economicas, ambientais prevalentes neste extra-
to da populacao americana, além da maior carga taba-
gica também presente.’

Pacientes com historia de tuberculose, fibrose
pulmonar e doenca pulmonar obstrutiva crénica pa-
recem ter um risco aumentado para o cancer de pul-
mao. Neste casos, também temos o tabagismo como
variavel confundidora e a auséncia de reconhecida
causalidade. Devido a sua elevada incidéncia e preva-
léncia de tuberculose no Brasil, mais especificamente
no Rio de Janeiro, o tema tuberculose versus cancer
de pulmao sempre é provocante. Os chamados tumo-
res cicatriciais permanecem uma controveérsia. Tanto
0s processos malignos sao capazes de induzir uma
resposta desmoplasica levando a fibrose, quanto os
processos fibroticos sao indutores de hiperprolifera-
¢ao celular. Em ambos, encontramos a secre¢ao do
fator de crescimento transformador 8 (TGFRB) ligado
a processos de fibrose, assim como fator paracrino de
crescimento tumoral.'

Em mais de 90% dos casos, o cancer de pulmao se
restringe a um grupo de quatro subtipos histolégicos
de linhagem epitelial: carcinoma escamoso, adenocar-
cinoma, carcinoma de pequenas células e carcinoma
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de grandes células. Porém, de acordo com suas carac-
teristicas histopatologicas, comportamento biolégico
e resposta terapéutica, sao divididos em carcinoma
nao pequenas células (CNPC) (75-80%) e pequenas
células (CPC) (15-20%), todos oriundos da arvore bro-
nquica. Desde os anos 60 observa-se um crescente au-
mento na incidéncia do adenocarcinoma, sendo este
o principal carcinoma de pulmao. A tabela 1 mostra os
percentuais dos subtipos histolégicos do carcinoma de
pulmao, em dois estudos americanos, entre 1983-1987
e 1991-1999, e um levantamento realizado no Instituto
de Doencas do Torax/Hospital Universitario Clementi-
no Fraga Filho. onde o carcinoma escamoso ainda é o
mais prevalente e incidente. O tumor carcindide nao
tem relacao com o tabagismo. (Tabela 1)

Tabela 1 - Incidéncia dos subtipos de carcinoma de pulmao

Subtipo  Auerbach  Horner  Paschoal
1961* 2009** 1988-2008**
N=60514 N=197766 N=1808
Adenocarcinoma 32% 37% 27%
Escamoso 29% 20% 42%
Grandes células 18% 4% 15%
Pequenas celulas 9% 14% 8%
QOutros 12% 25% 8%

Tabela elaborada a partir dos dados contidos em: * (11) e ** (1.2)
*** Dados originais

Ainda que nos dados do autor haja uma maior
incidéncia do carcinoma escamoso sobre o adenocar-
cinoma, numa extratificacao por décadas foi verificada
uma tendéncia a ultrapassagem do adenocarcinoma
sobre o carcinoma escamoso.
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Artigo original

Nodulo pulmonar solitario.
Solitary pulmonary nodule.

Rodolfo Acatauassii Nunes', Aristofanes Corréa e Silva’, Claudio Higa’, Eduardo Haruo Saito”.

RESUMO

O tema do nédulo solitario de pulmao vem sendo tratado progressivamente, com mais profundidade, gracas a importantes
avancos nas areas da imagem, ciéncias da computacao e terapia cirdrgica mini-invasiva. Importantes resultados destas con-
quistas sao o diagnostico mais precoce do cancer de pulmao, a menor exposicao a operacoes desnecessarias e a diminuicao
do trauma cirurgico. Todos estes efeitos convergem para uma mais longa e melhor qualidade de vida, objetivos basicos da
Medicina.

Descritores: nodulo pulmonar solitario, cancer de pulmao, diagnéstico assistido por computador.

ABSTRACT

Solitary pulmonary nodule’s issue has been progressively studied by the use of new resources obtained from image methods,
computer sciences and minimal invasive surgery. Important results are earlier lung cancer diagnosis, decrease of unnecessary sur-
geries and less operative trauma. All these modern effects are vigorously linked to a longer and better life quality, basic objectives
of Medicine.

Keywords: solitary pulmonary nodule, cancer of the lung, computer assisted diagnosis.

INTRODUCAO

O nodulo pulmonar solitario, definido como uma
imagem esférica de até 3 cm de diametro, sem estar
acompanhada de lesdes sugestivas de metastases ou
invasao de estruturas vizinhas, é tradicionalmente es-
tudado nos padroes de anormalidade da radiografia
simples pulmonar. No entanto, o tema vem se reves-
tindo de especial importancia, nas ultimas décadas,
principalmente com o advento da tomografia compu-
tadorizada helicoidal e, mais modernamente, de mul-

tiplos detectores (multi-slice), equipamentos que tém
permitido, cada vez mais, o diagndstico de nodulos
antes invisiveis ao Raio X simples. Naturalmente, os da-
dos clinicos, como por exemplo histéria de tabagismo
ou de tuberculose, permanecem fundamentais.

De modo geral, os diagnésticos mais frequentes,
que respondem por mais de 80% dos casos, mas que
podem variar com as caracteristicas da populacao
estudada, sao os granulomas tuberculosos ou fungi-
cos, 0 cancer de pulmao primario ou metastatico, o
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hamartoma e o tumor carcindide. Mais de cinqiienta
outras afec¢oes respondem pelo restante dos casos.
Entretanto, a par de todas essas variedades diagnds-
ticas, o principal problema do nédulo pulmonar é a
possibilidade de que seja um cancer em fase inicial.

RASTREAMENTO DO CANCER DE PULMAO PELA
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (TC)

A despeito de nao haver ainda uma prova defi-
nitiva de que o screening pela TC diminua a morta-
lidade global do cancer de pulmao, varios achados
tendem a servir como indicio que esta meta podera
ser em alcangada, talvez com a associacao de mais
um método avan¢ado de screening, como a imuno-
citologia de escarro ou DNA circulante. Os estudos
sobre o screening de cancer de pulmao, utilizando
a tomografia computadorizada helicoidal de baixa
dose, em grupos de risco para o cancer pulmonar,
tém avanc¢ado nos Estados Unidos, Canada, Europa
e Japao.' Apesar de algumas criticas quanto a custo-
efetividade do método, os trabalhos tém-se multi-
plicado e ja deixam clara a perspectiva de alcancar
um padrao de eficacia para conseguir reduzir a mor-
talidade por cancer de pulmao.

Os sistemas de auxilio computadorizado a de-
teccao (CAD Systems) podem, através de algoritmos
bem estabelecidos, realizar o rastreamento automa-
tico de imagens com perfil nodular, mas ainda en-
contram dificuldades na segmentacao de nédulos

(a) (b)
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proximos a vasos e a parede toracica, que exigem
técnicas especiais. Uma especial vantagem em sua
utilizagao seria a diminuicao dos erros por fadiga do
radiologista, ja que, com os aparelhos modernos, o
numero de imagens a serem analisadas cresceu mui-
to. No entanto, tem sido observado um numero de
falso-positivos elevado, e isto reforca o fato de que
sera sempre imprescindivel a interpretacao médica.
O percentual de encontro de nédulos por pacien-
te tem sido bastante varidavel na literatura, poden-
do atingir até mesmo 50%, em funcao de afeccdes
pulmonares endémicas. Entretanto, a maior parte
desses nodulos € constituida por nddulos benignos,
em cerca de 90% dos casos, e por isso a necessidade
de acompanhamento vem crescendo. Paralelamen-
te, novos programas computadorizados de auxilio
diagnostico (CADx systems) vém sendo incorpora-
dos, sempre com a meta de permitir um aumento
na sensibilidade, especificidade e acuracia para faci-
litar o julgamento final, que sera sempre da respon-
sabilidade do médico.? A figura 1 evidencia, através
de imagens de TC tratadas por algoritmos computa-
cionais, as etapas de um programa de deteccao au-
tomatica de nodulo pulmonar em desenvolvimento,
atraves de uma cooperagao entre as Universidades
Federal do Maranhao e do Estado do Rio de Janeiro,
visando a detec¢dao automatica do nédulo pulmo-
nar a partir dos dados digitais (DICOM) de cortes
tomogréficos.

(9) th)

Figura 1 - Sequéncia da detecgao automatica de nodulo pulmonar. (a) Eliminacdo de todos os artefatos externos ao corpo do paciente,

identificagao como numeros 1 e 2 da figura. (b) Remocao do térax, restando somente o parénquima (c) Exemplo em que a regido hilar do
pulmao foi eliminada erroneamente. (d) Reconstrucao do parénquima com o algoritmo. (e) Visualizacao 3D das estruturas que restaram apos
aplicacao do limiar. Cores diferentes identificam as estruturas do pulmao. (f) Visualizacao das estruturas do pulmao depois da eliminacao das
estruturas em forma de cilindro. (g) Identificagao da regiao do nédulo na cor vermelha. (h) Apresentacao do nodulo identificado na imagem
de tomograha original.
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VOLUMETRIA DO NODULO PULMONAR NA TOMO-
GRAFIA COMPUTADORIZADA

A volumetria do nédulo pulmonar tem sido
considerada como um atributo importante para
o acompanhamento de nédulos indeterminados,
principalmente na existéncia de um programa
de screening. Por avaliar tridimensionalmente o
nodulo, ela estabelece, de forma mais precisa, se
houve crescimento, involucao ou estabilizagao,
conclusdes que tém sido, na pratica clinica usual,
provenientes da analise dos diametros (eixos Xxy)
de um corte tomografico central, cuja limitagao e
nao detectar variagcoes em outros cortes e, princi-
palmente, ao longo do eixo z, que define a estru-
tura tridimensional.? Dada a sensibilidade da TC,
torna-se possivel fazer uma segunda afericao em
curto periodo, na faixa de 30 a 60 dias, e surpreen-
der nodulos no espectro de crescimento das afec-
coes neoplasicas, em funcao do chamado tempo
de dobra (doubling time), indicando assim a sua
retirada. O tempo de dobra é funcao exponencial
definida pela formula:

VDT =txlog 2
log(Vt/ Vo)

VDT - Tempo de dobra volumétrico
Vt - Volume no momento presente
V0 - Volume inicial

A figura 2 demonstra imagens de TC de um mes-
mo nodulo pulmonar, com intervalo de aproximada-
mente oito meses, tratadas pelo software BEBUI, pro-
grama em desenvolvimento através de uma parceria
entre instituicoes universitarias brasileiras.
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TEXTURA DO NODULO PULMONAR A TOMOGRA-
FIACOMPUTADORIZADA

Com o advento dos tomografos de detectores
multiplos, tem sido cada vez mais freqliente o achado
de nodulos que, além de pequenos, apresentam-se
com diferentes texturas. Os programas de screening
tém surpreendido nodulos inteiramente soélidos, nao
solidos (textura em vidro fosco) e mistos, que podem
ter diferentes comportamentos bioldgicos. Assim, por
exemplo, os nodulos solidos estao compreendidos em
todo o espectro entre o carcinoma pequenas células e
nao - pequenas células, enquanto os nao sélidos sao
geralmente representados por adenocarcinomas do
subtipo bronquioalveolar, de comportamento biologi-
co diferente, normalmente mais indolente.

O sistema visual humano nao consegue observar
minimas diferencas de tons de cinza, que, em verdade,
sao a expressao de um dado coeficiente de atenuac¢ao
ao Raio X. No entanto, os programas de computador
podem fazer esta separacao, analisando a textura dos
nodulos pulmonares através das estatisticas dos vo-
xels que os compoem, cada qual com o seu valor ou
intensidade. Apesar de promissores, estes programas
permanecem sendo testados contra uma base de da-
dos de noédulos pulmonares com diagnostico histopa-
tologico, citologico ou microbiologico conhecidos. Sao
exemplos o indice de Moran, o Coeficiente de Geary e
o Indice de Ripley. Estes parametros correspondentes a
funcdes geo-estatisticas, que analisam a distribuicao e
correlacao espacial de elementos minerais, podem ser
transpostos aos estudos dos tons de cinza dos voxels.*>
A figura 3 demonstra o tratamento de dados digitais
- obtidos por uma TC, sem injecao de contraste, de
nodulos pulmonares segmentados semi-automatica-
mente pelo software BEBUI - de modo a determinar o
indice de Moran e o Coeficiente de Geary, em funcao
de distancias em voxels no interior do noédulo, percor-
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Figura 2 - Visdes tridimensionais de um nédulo pulmonar apés segmentagao pelo software BEBUI (UFMA, UERJ, PUC-Rio e IMPA) com intervalo
de 250 dias. 3A - TC reavaliada retrospectivamente - volume 5,23 mL. 3B - TC realizada na admissao do Ambulatorio de Nodulos Pulmonares
(HUPE/UERJ).- volume 7,47 mL. Tempo de dobra 486 dias. Histopatologico da peca cirurgica: fibrose densa, bronquiolos distorcidos com hiper-

plasia epitelial com focos de metaplasia escamosa e displasia.
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ridas segundo dire¢des padronizadas de sua estrutura
tridimensional.
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Figura 3 - 3A e 3C - Graficos mostrando o indice de Moran e Co-
eficiente de Geary aplicados a nédulos pulmonares. Em ambos os
casos, a analise grafica mostra que os voxels dos nédulos malignos
tendem a ser descorrelacionados, enquanto que os benignos ten-
dem a apresentar certa autocorrelagao espacial; mais forte entre os
voxels mais proximos e menos intensa entre os mais distantes. 3B -
Imagens bi e tri-dimensionais dos dois nodulos benignos e malignos
analisados graficamente,
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AVALIACAO DINAMICA PELA INJECAO DE CON-
TRASTENATC

A tomografia computadorizada com injecao de
contraste baseia-se no fato de que a vascularizacao do
nodulo maligno é bem mais pronunciada que a do be-
nigno, principalmente em sua porcao central, ocorrén-
cia demonstrada em técnica imunohistoquimica, com
a utilizacao de anticorpos antifator VII. Feito sob pa-
dronizacao, o método divulgado por Swensen e cola-
boradores, em 1996, mostrou, com um ponto de corte
de 20 Unidades Hounsfield, uma sensibilidade de 98%,
uma especificidade de 73% e uma acuracia de 85%.°
Atualmente, considera-se, de modo geral, que um au-
mento de mais do que 15 a 25 unidades Hounsfield
(HU), ap6s uma injecao padrao de contraste, sugere
malignidade, mas algumas condi¢des inflamatdrias,
como o granuloma tuberculoso e a pneumonia cripto-
génica, podem também aumentar a densidade radio-
l6gica. Na pratica, o valor preditivo negativo é a mais
util caracteristica do aumento de densidade apds a in-
jecao de contraste, pois diminui muito a possibilidade
de malignidade. Estes conceitos encontram limitacoes
em nodulos menores do que 1 cm.

AVALIACAO DINAMICA PELA RESSONANCIA NU-
CLEAR MAGNETICA

A ressonancia nuclear magnética (RNM), inicial-
mente considerada pouco adequada para o estudo
do nédulo pulmonar, até mesmo pelos artefatos de
movimento, vem se tornando um adjunto progres-
sivamente mais valioso, principalmente com o uso
de modernos aparelhos e novas metodologias. Os
chamados perfis de impregnacao e perda de im-
pregnacao (wash-in e wash-out) tém sido, recente-
mente, correlacionados com a angiogénese tumoral,
em trabalhos com imagens de Ressonancia Nuclear
Magnética, sendo esperado que possam melhorar as
classificagdes dos nodulos.” Trabalhos recentes com a
RNM dinamica tém mostrado vantagem em relacao
a avaliacao dinamica com Tomaografo multislice e, até
mesmo, com a tomografia com emissao de pdsitrons
integrada a TC.* Também a RNM na modalidade di-
fusdo pesada (Difusion-Weighted ou DW - MRI), que
mensura a difusao da agua, tem-se mostrado mais
vantajosa do que o PET-CT, por reduzir o percentual
dos falsos-positivos para o nédulo maligno, ocorrén-
Cia comum em zonas endémicas.’

AVALIACAO PELATOMOGRAFIA POR EMISSAO DE
POSITRONS (PET)

Tem sido demonstrado que a associacao PET-CT
(PET integrado a TC) é mais adequada do que os exames
em separado, para o diagnoéstico da natureza do nddulo
pulmonar. Assim como nos outros métodos, vem sendo
valorizada, no PET, a quantificacao obtida para o diagnés-
tico, atraves do chamado SUV max (Standardized Uptake
Value), que mede a intensidade maxima de consumo do
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agente marcado na regiao de interesse. No caso da gli-
cose, utiliza-se o 2-Fluorino-18-Fluoro-2-Deoxi-D glicose
(FDG), admitindo-se, geralmente, como ponto de corte,
o valor 2,5. No entanto, apesar da alta sensibilidade, aci-
ma de 90%, a especificidade, em nosso meio, fica entre
70 a 80%,'° encerrando ainda uma razoavel possibilidade
de falsos positivos, representados principalmente pelo
granuloma tuberculoso. Vem sendo pesquisada, na li-
teratura, a troca da glicose, o substrato energético mais
comum, por um amino-acido a ser incorporado ao DNA
celular, como, por exemplo, a metionina (11-C- Metioni-
na), obtendo-se um menor indice de falsos positivos, sem
perda da sensibilidade."” A singularidade do PET seria a
sua contribuigao, no caso do nédulo maligno, para o esta-
diamento simultaneo que o método proporciona, ja que
possui a capacidade de evidenciar metastases em locais
onde outros métodos de imagem nao as revelam.

DIAGNOSTICO POR PUNCAO DO NODULO PUL-
MONAR

Para o diagnostico de nodulos malignos, a pun-
¢ao aspirativa de agulha fina (PAAF) tem sensibilidade
de 74 a 97%, uma especificidade - com citologista ex-
periente — proxima a 100% e uma acuracia que varia
de 76 a 99%."* Embora haja centros que referem resul-
tados superiores a média para a deteccao de nodulos
benignos, a sensibilidade, para este tipo de nodulo,
tem variacao ampla, na faixa entre 5 e 89%, e a espe-
cificidade varia de 10 a 20%."* Influenciam o resultado,
a precisao com que é realizada a puncao, com coleta
do material documentada em diversos sitios, além da
disponibilidade de métodos microbioldgicos comuns
e especiais, incluindo técnicas de processamento de
DNA. Para o nédulo com alta probabilidade de maligni-
dade, em paciente com risco cirurgico aceitavel, ja com
a ressec¢ao estabelecida, a conduta mais aceita é a de
nao puncionar. Nesta circunstancia, a toracotomia ou a
resseccao por cirurgia toracica video-assistida (CTVA)
€ mais custo-efetiva. Tém sido empregados, recente-
mente, dispositivos automaticos cortantes, para obter
amostras teciduais, guiadas por TC em tempo real, com
indice de pneumotorax de 34,5% e de hemoptise de
6,4%. Foi conseguida uma especificidade de 100% e
95% de sensibilidade.' Alguns centros tém prossegui-
do no uso da bidpsia cortante, quando a punc¢ao com
agulha fina é inconclusiva, diminuindo a faixa de falsos
negativos e aumentando a acuracia.

BIOPSIA EXCISIONAL DE NODULOS PULMONARES

A resseccao por CTVA tem se difundido, pela
mais ampla disponibilidade da aparelhagem de
video-toracoscopia e popularidade dos métodos
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mini-invasivos. Um problema particular do nédulo
pulmonar € a sua identificacao no per-operatorio,
tanto mais dificil quanto menor é a lesao. Tentar tra-
zer o nodulo pela incisao para digitalmente palpa-lo,
colocar a mao na cavidade pleural, por acesso suxi-
foidiano, para realizar a palpacao bilateral por oca-
sido de cirurgia das metastases ou localiza-lo no pré-
operatério imediato, através de agulhas de biopsia
mamaria, ganchos, coils, ultrasonografia per-opera-
téria, injecao de corante ou material radioativo, sao
meétodos empregados para guiar a resseccao. Mais
modernamente, aproveitando as técnicas de nave-
gacao e realidade virtual, foi proposta a marcacao
do nédulo no pré-operatério imediato, introduzindo
a agulha na sala cirurgica, a partir de um ponto da
superficie cutanea, dirigindo-a, segundo uma pro-
jecao interna em imagem tomografica previamente
adquirida e com exibicao em tempo real. Um softwa-
re integra as imagens da TC com um sistema de |o-
calizacao externa, composto por um dispositivo ele-
tromagnetico referenciado por reparos anatomicos
e tomograficos fixos."

Usualmente, caso o exame de congelacao de-
monstre o diagnostico de benignidade, a cirurgia é
encerrada, com a resseccao parenquimatosa limi-
tada a uma pequena margem do noédulo. Por outro
lado, no nédulo maligno primario, a resseccao por
CTVA tem-se mostrado cada vez mais atraente, pela
comprovada diminui¢ao do trauma cirdrgico, menor
impacto na funcao respiratéria e co-morbidades, di-
minuicao da liberacao de mediadores inflamatorios
e menor comprometimento da depressao imunolod-
gica celular (células NK e CD4) do que a toracotomia.
Para tumores primarios menores do que 1 cm, sem
metastases, alguns autores tém proposto resseccoes
sublobares pulmonares, obtendo-se, aparentemen-
te, resultados semelhantes a lobectomia. Apesar
dessas possiveis vantagens da CTVA, com resultados
finais ainda a determinar, a toracotomia, em nosso
meio, ainda permanece a forma mais comum para
realizar a biopsia excisional e a preferencial para a
ressec¢ao pulmonar. Por sua vez, os avancos obtidos
com o diagnéstico mais precoce do cancer pulmo-
nar proporcionam a possibilidade de obter melho-
res resultados com a ressec¢ao que, em varias séries,
mostram uma sobrevida superior a 80%, em tumo-
res menores que 2 cm de diametro. O diagnostico
do cancer pulmonar nessas menores dimensoes faz
parte do contexto da revisao e da nova estratifica-
¢ao do sistema TNM de estadiamento ora vigente,
de modo a atender uma outra realidade que vem se
descortinando.
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Artigo original

Manifestacoes clinicas do cancer de pulmao.
Clinical manifestations of lung cancer.

Gunther Kissmann', Rafael Klas da Rocha Leal’, Carlos Alberto de Barros Franco'.

RESUMO

Atualmente, o diagndstico de cancer pulmonar tem sido realizado de forma tardia, dificultando abordagens terapéuticas e
comprometendo seu éxito. Entretanto, o paciente portador de cancer pulmonar, com grande freqiiéncia, apresenta sinais e
sintomas como tosse, perda ponderal e dispnéia a época do diagnoéstico, ou mesmo antes deste ser feito. Em pacientes com
maior grau de risco, como tabagistas, portadores de DPOC e maiores de 40 anos, a valorizagao e investigacao apurada de
sinais e sintomas pode alterar o curso da doenca, aumentando o éxito terapéutico.

Descritores: neoplasias pulmonares, sinais e sintomas respiratorios.

ABSTRACT

Actually, the diagnosis of pulmonary cancer has been made in a delayed form, making it harder to treat and compromising
its success. However, the pulmonary cancer patient with great frequency presents signals and symptoms as cough, weight
loss and dyspnea at the moment of the diagnosis, or even before it is being done. In greater cancer risk patients, as history of
smoking, COPD and more then 40 years, an refined inquiry and valuation of signals and symptoms can modify the course of
the iliness, increasing therapeutical success.

Keywords: lung neoplasms, respiratory signs and symptomes.

INTRODUCAO

Para o ano de 2008, o Instituto Nacional de Cancer
(INCA) estimava a ocorréncia de 27.270 novos casos de
cancer de pulmao no Brasil.

Destes, 3.390 entre a populacao do estado do Rio
de Janeiro, traduzida em uma propor¢ao aproximada
de 21 casos por 100.000 habitantes deste estado.

Excluindo-se tumores de pele ndo melanoma, o
grupo dos tumores pulmonares apresenta-se como o
terceiro de maior frequéncia no territério nacional.

Estes pacientes geralmente apresentam sinto-
mas multiplos, respiratérios e constitucionais, en-
tretanto, entre a apresentagao de um sintoma até o
diagndstico de cancer pulmonar pelo médico, tempo
precioso se passa.

No Brasil, entre pacientes com carcinoma bron-
quioloalveolar, o tempo meédio para busca de atendi-
mento em ambulatério por parte dos pacientes foi de
10,27 meses.'

Em uma revisao de casos na Suécia, entre 1997 e
1998, o tempo decorrido entre o inicio de sintomas e a
primeira visita a um meédico foi de 43 dias. Em média,
56 dias eram decorridos entre a consulta inicial e a re-
alizacao de uma radiografia de térax. Mesmo quando
0s pacientes apresentavam sintoma compativel com
cancer pulmonar, este nao era uma das hipoteses diag-
nosticas de médicos generalistas.’

Teoricamente, o cancer de pulmao inicia-se a
partir de uma unica célula maligna, que passa a ter se-
guidas e ilimitadas divisdes celulares. E estimado que
1 ¢cm do tumor represente um bilhao de células, for-
madas a partir de trinta duplicacées sequidas. Apesar
do numero de células cancerosas, neste momento,
sua identificacao é dificil, dado a pouca acuidade de
exames mais difundidos e disponiveis, como a radio-
grafia simples de torax.’

Assim, antes de gerar sintomas, um noédulo pul-
monar pode crescer por um consideravel periodo de

1. Clinica Barros Franco - Consultoria em Aparelho Respiratorio. Curso de Pneumologia da Escola Médica de Pés-graduagao da PUC-Rio. Servigo de Pneumologia,
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tempo, potencialmente disseminando células para
fora do pulmao.

No entanto, a época do diagnostico de cancer
pulmonar, em média 80 de cada 100 pacientes ja apre-
sentam doenca em estadio inoperavel. Esta realidade
gera graves reflexos nas taxas de mortalidade.

Em levantamento entre 2000 e 2006, em hospital
universitario no interior do Brasil, dentre 131 pacientes
tratados, 34,4% apresentavam metastases no momen-
to do diagndstico, varios com multiplos drgaos afeta-
dos. A sobrevida global, em cinco anos, foi de 25,0% e,
em pacientes nao tratados, a sobrevida média foi de 4
meses apos o diagnastico.”

Os sintomas iniciais de apresentacao do cancer
pulmonar sdo nao especificos, o que pode levar a hipo-
teses diagnosticas atribuiveis a causas benignas; entre-
tanto, o uso de anamneses e investigacoes em pacien-
tes com determinadas caracteristicas, como maiores
de 40 anos, historico de tabagismo e doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), poderia auxiliar em alterar o
diagnostico tardio.

Nestes pacientes com maior grau de suspeicao
quanto a tumor pulmonar, uma investiga¢ao cuidado-
sa, incluindo tomografia computadorizada de torax e
broncoscopia, deve ser realizada.’

Pacientes com tumor de pulmao costumam apre-
sentar sintomas multiplos, respiratorios e constitucionais,
por vezes compondo sindromes paraneoplasicas. Contu-
do, a ocorréncia destas sindromes nao necessariamente
impossibilita o tratamento com objetivo curativo.

A época do diagnostico do cancer pulmonar, pou-
cos pacientes apresentam-se assintomaticos, como des-
crito na Italia e na Suécia, onde de 1.277 e 364 pacientes,
13% e 7%, eram assintomaticos, respectivamente.®’

Os sintomas iniciais de apresenta¢ao nos pacien-
tes com cancer pulmonar podem ser respiratorios, sen-
do o sintoma mais comum a tosse, seguida por disp-
néia, dor toracica e hemoptise.

Em outra série, nos Estados Unidos, de 678 pa-
cientes com cancer pulmonar, a época do diagnostico,
34% tinham sintomas sistémicos inespecificos, como
anorexia, perda ponderal e fadiga, 32% tinham sinto-
mas especificos correlatos ao sitio de metastase, 27%
tinham sintomas relacionados ao tumor primario e
apenas 6% dos pacientes eram assintomaticos.

O prognéstico do cancer pulmonar é relacionado
ao tipo de sintoma apresentado. Houve melhor taxa
de sobrevivéncia em 5 anos nos pacientes assintoma-
ticos, 18%, do que naqueles com sintomas correlatos a
tumor primario, 12%. Ja entre pacientes com sintomas
que indicavam doenca metastatica, nenhum comple-
tou 5 anos pos-diagnostico com vida.®

TUMOR PRIMARIO: SINAIS E SINTOMAS

O mais comum sintoma de apresentagao, dentre
pacientes com cancer pulmonar, é a tosse. Em Sao Pau-
lo, entre pacientes com carcinoma bronquioloalveolar,
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neoplasia bem diferenciada, que surge em brénquio
periférico estendendo-se para o espaco aéreo distal,
0s principais sintomas foram: tosse 80%, expectoracao
68,9% e dispnéia 60%.' (Quadro 1)

Quadro 1 - Frequéncia de sinais e sintomas inciais de cancer de pulmao.

Tosse 8-75%  Hipocratismo digital 0 - 20%
Perda ponderal 0-68%  Febre 0-20%
Dispneéia 3-60%  Fraqueza 0-10%
Dor toracica 20-49% Obstrucdodeveia 0-4%

cava superior
Disfagia 0-2%
Sibilos e estridor 0-2%

Hemoptise 6 - 35%
Dor ossea 6 - 25%

A obstrucao parcial ou total de vias aéreas, por
tumor ou compressao por linfonodomegalia, facilita o
desenvolvimento de complicacdes, como a pneumo-
nia pos obstrutiva, indutora de tosse.

Também sao fatores que devem levar a suspeita
de alteracoes nas vias aéreas, as exacerbagdes sequidas
do DPOC, a dispnéia progressiva, 0 aumento de secre-
cao e a identificacao de ruidos adventicios unilaterais.”

Sibilos localizados sugerem obstrucao do bron-
quio, enquanto que obstrucao de vias aéreas mais ca-
librosas produzem estridor. Nestes casos, a analise da
curva fluxo-volume pode ser (til na identificacao de
lesao de traquéia ou laringe.’

Em levantamento retrospectivo de pacientes com
tumores pulmonares no Parana, os sintomas mais fre-
quentemente identificados foram: tosse 54%, dor tora-
cica 35%, dispnéia 30%, expectoragao purulenta 21%,
perda ponderal 16% e hemoptise 13%."°

Episodios de hemoptise associados ao cancer pul-
monar podem ser intensos, mas geralmente sao leves
e acompanhados de escarro, costumeiramente ocor-
rendo por dias seguidos.

A hemoptise macica é pouco frequente, porém,
ao ocorrer, tem taxa de mortalidade de 50% e é rela-
cionada a carcinoma broncogénico.’

Tumores também podem apresentar necrose com
cavitacao, o que pode levar a quadro semelhante ao de
abscesso pulmonar.

Deve-se atentar as queixas de dor ou o desconfor-
to na caixa toracica, em especial a dor tipo pleuritica,
possiveis indicadores de invasao tumoral, por vezes
até a superficie pleural.

No Rio Grande do Sul, em uma série de 61 pacien-
tes que passaram por tratamento cirdrgico de cancer
pulmonar nao pequenas células, 66% apresentavam
hipocratismo digital (HD), a época da cirurgia.

Realizando acompanhamento pos-cirurgico, foi
observada reducao do HD em 82% dos pacientes. Dos
sete pacientes restantes, onde nao ocorreu alteragao
ou houve aumento do HD, seis pacientes tiveram evo-
lucao pos-tratamento desfavoravel. Assim, o nao recru-
descimento deste sinal poderia significar um prognos-
tico pés-tratamento ruim.'
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EXTENSAO INTRATORACICA: SINAIS E SINTOMAS

A propagacao intratoracica do cancer pulmonar,
seja por extensao tumoral direta, seja por via linfética,
pode produzir alteracoes causadas pelo envolvimento
de tecidos nervosos (nervo laringeo recorrente, frénico,
plexo braquial, troncos simpaticos), tecidos da parede
toracica, pleura e pericardio, estruturas vasculares (veia
cava superior) e estruturas viscerais (eso6fago).

O acometimento do nervo laringeo recorrente
gera rouquidao e estd associado a dificuldade de ex-
pectoragao e aumento do risco de aspiracao.

Esta invasao tecidual, encontrada em 2 a 18% dos
pacientes com cancer pulmonar, € mais comum quan-
do o tumor esta situado a esquerda, dado o percurso
do nervo proximo ao arco aortico.

O nervo frénico, quando alterado, pode levar ao
aumento do cansago em pacientes com reserva pul-
monar previamente diminuida, dado a disfuncao dia-
fragmatica gerada.

A Sindrome de Claude-Bernard-Horner ocorre por
conta do acometimento da cadeia simpética, sendo re-
conhecida pela triade: miose da pupila com ptose pal-
pebral ispilateral e falta de transpiracao facial.

Esta sindrome pode estar relacionada ao tumor de
Pancoast, que ocorre no apice dos lobos superiores do
pulmao, proximo do plexo braquial, também podendo
causar dor, alteracao de temperatura cutanea, destrui-
¢ao ossea e reducao da forca muscular. Os carcinomas
nao pequenas células sao as causas mais frequentes de
tumor do sulco superior.

A invasao da parede toracica geralmente produz
dor persistente, mal localizada, ndo relacionada a tosse
Ou respiracao.

Em havendo dor de maior intensidade e melhor
localizada, deve-se considerar metastase de arco cos-
tal ou invasao pleural, que chega a ocorrer em até 15%
dos pacientes.

Ao inicio da invasao pleural, pode ocorrer dor tipo
pleuritica, a qual pode recrudescer com o desenvolvi-
mento de derrame pleural. Este, por sua vez, tornando-
se volumoso, facilitando a ocorréncia de dispnéia.

Nem todos os derrames pleurais de pacientes
com cancer de pulmao sao decorrentes de metastases
pleurais. Deve-se, também, considerar obstrucao lin-
fatica, o que gera derrame quiloso, pneumonite pos-
obstrutiva ou atelectasia e infarto pulmonar.

Derrames pleurais exsudativos sero-sanguinolen-
tos sao mais associados a adenocarcinomas.’

De 46 a 75% das sindromes de veia cava superior
(SVCS) sao decorrentes de tumores pulmonares, dos
quais o subtipo mais comumente associado a SVCS é
o carcinoma de pequenas células.’?"?

O desenvolvimento da SVCS ocorre por invasao dire-
ta do mediastino ou por linfonodomegalia paratraqueal.

A apresentacao clinica da SVCS engloba turgéncia
da vascularizagao venosa, podendo ser acompanhada
de edema de membro superior, pescoco e torso. Pode,
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ainda, ocorrer sensa¢ao de aumento do volume da ca-
beca, cefaléia, vertigem, sonoléncia, turvamento da
visao, tosse e disfagia.'*'*

A disfagia também pode ser oriunda da compres-
sao extrinseca de linfonodomegalias subcarinais ou de
invasao esofageana de tumores traqueais.

Em ocorrendo dispnéia, tosse, pulso paradoxal, es-
tase jugular e aumento da area cardiaca, deve-se consi-
derar metastase no pericardio e derrame no pericardio,
que ocorre em até 30% das neoplasias pulmonares, in-
dependentemente ao tipo histologico original.?

METASTASES EXTRATORACICAS: SINAIS E SINTO-
MAS

No cancer pulmonar, as metastases a distancia
sao encontradas de forma mais frequente no figado,
0ssos, glandulas suprarenais, cérebro, linfonodos ab-
dominais, medula espinhal e pele.

Em um hospital universitario do interior do Brasil,
0s principais sitios de metastases foram, em ordem de
freqléncia: pulmoes (23,6%), cérebro (16,0%), ossos
(13,7%) e figado (13,0%).*

Nos casos de linfadenopatias palpaveis derivadas
de tumores pulmonares, a fossa supraclavicular é o si-
tio mais comum (15 a 20%), o que facilita o diagnds-
tico, devido a facilidade de acesso para realizacao de
pungao com aspiracao por agulha fina (PAAF).

No caso das metastases Osseas, um quarto dos
pacientes apresenta quadro algico, principal sintoma
desta afeccao, podendo haver também elevacao dos
niveis de fosfatase alcalina ou de calcio sérico.

A metastase ossea é frequente, em especial no
carcinoma de pequenas células, onde os corpos verte-
brais costumam estar mais envolvidos, apresentando
lesdes osteoliticas.’

Ja as metastases hepaticas podem levar a quadro
de fraqueza e perda ponderal. Estas metastases, quan-
do presentes, indicam pior progndstico, e traduzem
alteragbes laboratoriais ou ictericia, quando a doenca
ja se encontra avancada.

Em autopsias, metastases supra-renais estao pre-
sentes em 25 a 40% dos pacientes com neoplasia pul-
monar, mas a insuficiéncia de supra-renal é raramente
observada clinicamente. Menos da metade das massas
de adrenal sao malignas, o que leva a necessidade de
confirmagao diagnéstica ao serem identificadas.?

Em meédia, as metastases intracranianas ocorrem
em 10% dos pacientes com cancer pulmonar, e geral-
mente ja estao presentes quando ha identificacao de
metastases na medula espinhal.

A metastase cerebral pode produzir cefaléia, nau-
sea e vomitos, sinais neuroldgicos focais, confusao
mental e mudancas da personalidade.

Dentre os tumores primdrios que se apresentam
com clinica de metdstase cerebral, o sitio pulmonar é res-
ponsavel por 70% das ocorréncias,’® sendo o tipo histolé-
gico de carcinoma de pequenas células o mais comum.



SINDROMES PARANEOPLASICAS

Por vezes antecedendo o diagnéstico de cancer,
as sindromes paraneoplasicas nao guardam relacao di-
reta com o tamanho do tumor primario.

Podendo ser decorrentes da producao de subs-
tancias ativas a partir do tumor, como citocinas, as sin-
dromes paraneoplasicas podem também representar
sinal de recorréncia do cancer tratado.

Podem ser de natureza osteoarticular (hipocratis-
mo digital, osteoartropatia hipertrofica), endocrino-me-
tabolica (sindrome de Cushing, secrecao inapropiada
de hormonio antidiurético, hipercalcemia), hematolo-
gica (trombocitose, eosinofilia, purpura), cardiovascular
(tromboflebite migratoria, endocardite nao bacteriana),
cutanea (Acanthosis nigricans, hipertricose lanuginosa,
herpes zoster, dermatomiosite, esclerodermia), muscu-
lar (miopatias) ou neurologica (sindrome miasténica,
encefalopatia limbica, polineuropatia, degeneracao ce-
rebelar, retinopatia e neuropatia autonémica).

Mais frequentemente associados ao carcinoma de
células escamosas e ao adenocarcinoma, o baqueteman-
to digital e a osteoartropatia hipertréfica também podem
ocorrer, em casos de carcinoma de pequenas células.

A sindrome de Cushing, oriunda da producao
ectopica de hormoénio adrenocorticotropico (ACTH),
pode ocorrer a partir do cancer tipo pequenas célu-
las.'® Ocorrendo em mais de 50% dos pacientes com
tumor pulmonar, esta € a mais comum producao hor-
monal ectopica entre esta classe de pacientes."”

Entretanto, manifestacdes clinicas da sindrome
de Cushing, tais como facies ‘cushingoide, edema, fra-
queza, desorientacao, psicose, hiperglicemia e alcalose
hipocalémica, sao infrequentes nos pacientes com tu-
mor pulmonar.

Entre os pacientes com cancer pulmonar, 30 a
70% apresentam niveis elevados de hormoénio an-
tidiurético.'® A apresentacao de confusao mental,
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Artigo original

Avaliacao pré-operatoria do cancer de pulmao.
Preoperative evaluation of lung cancer.

Fernando Hauaji Chacur', Ricardo Marques Dias’.

RESUMO

Predizer a reserva cardio-respiratoria, bem como as complicacoes do per e pos-operatorio, sao metas desejaveis para 0s
testes de funcao cardiopulmonar. Apesar dos anos de experiéncia internacional, nao ha parametros isolados ou valores fixos
recomendados. Atualmente, existem bons fluxogramas com o uso sequencial da espirometria, da difusao de CO (DLCO) e da
ergoespirometria para a avaliagao de risco pré-operatorio.

Descritores: testes de funcao pulmonar, avaliacao pré-operatoria, cancer de pulmao.

ABSTRACT

Predict the cardio-respiratory reserve, as well as complications in per and postoperatively, are desirable targets for pulmona-
ry function tests. Despite the years of international experience, there is no single or fixed values parameters recommended.
At present, there are good flowcharts with the sequential use of spirometry, diffusion of CO (DLCO) and ergospirometry for

the evaluation of preoperative risk.

INTRODUCAO

O objetivo desta revisao é o de apresentar as prin-
cipais evidéncias clinicas, publicadas nos ultimos anos,
sobre a avaliacao funcional respiratoria no risco cirur-
gico per operatério e na disfungao respiratoria apos a
cirurgia. Sera dada énfase ao teste de difusao do mo-
noxido de carbono (DLCO) e a ergoespirometria.

Nos pacientes com doenca inicial, a cirurgia com
intencao de cura deve ser o foco principal. Todo esfor-
co deve ser feito para que esses pacientes sejam opera-
dos. Porém, algumas vezes, em pacientes com um risco
cirirgico muito acentuado, a radioterapia e quimiote-
rapia podem ser propostas.

A avaliacao do risco cirurgico dos pacientes com
cancer de pulmao deve ser sempre multidisciplinar,
devendo ser considerada a opiniao do pneumologista,
do cardiologista, do cirurgido toracico, do oncologista
e do radioterapeuta.

A American College of Chest Physicians, em uma
recente orientacao baseada em evidéncias,' destaca
a importancia dos testes respiratorios e ergométricos
para predizer a fungao pulmonar residual e a ocorrén-
cia de complicacoes pds-operatorias imediatas.

Keywords: pulmonary function test, preoperative evaluation, lung cancer.

FATORES GERAIS

Mais de 40% dos pacientes com cancer de pulmao
tém idade superior a 70 anos.” A idade, por si sO, € uma
variavel independente de aumento da mortalidade,
porém nao deve ser uma contra indicagao a cirurgia,
principalmente se ela tiver uma intengao curativa.

O risco cardiovascular deve sempre ser realiza-
do, principalmente porque a aterosclerose e o cancer
de pulmao compartilham o mesmo fator etiologico,
o tabagismo. As diretrizes publicadas pela American
College of Cardiology e a American Heart Association,’
em 2007, ainda parecem estar atualizadas, e conside-
racoes de risco cardiovascular pormenorizadas nao
fazem parte do objetivo dessa revisao. Porém, enten-
demos que fazem parte da avaliagao pre-operatoria
do paciente oncolégico toracico. Quanto mais acen-
tuada for a disfuncao respiratoria, maior é a proba-
bilidade de complicacoes cardiovasculares per ope-
ratorias. A complicacdo cardiovascular mais comum
parece ser a fibrilagao atrial, e esta pode ser reduzida
com o uso prévio de beta-bloqueadores e bloquea-
dores do canal de calcio. E necessario saber, antes da
cirurgia, se o individuo tem doenga coronaria ativa
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que produza isquemia miocardica significativa. Caso
ela exista, a doenca isquémica deve ser estabilizada
antes da cirurgia toracica oncolégica.

Outro fator a ser avaliado é o passado oncologi-
co do paciente e as estratégias de terapia neo-adju-
vantes. Quimioterapia, radioterapia e cirurgia toraci-
ca prévia, mesmo quando bem indicadas e fazendo
parte de uma estratégia de tratamento oncolégico,
sao fatores que aumentam morbidade, a mortalida-
de intra-hospitalar e a mortalidade com 30 dias.* A
DLCO e a hemoglobina estao reduzidas nestes pa-
cientes que fizeram terapia de inducao de remissao,
mesmo que as vezes estas cursem com aumento do
volume expiratdrio forcado no primeiro segundo
(VEF,). As complicagdes que mais sofrem influéncia
das terapias de indugao e do tempo cirirgico sao:
hemorragia per operatéria, pneumonia, SARA, em-
piema, atelectasia, arritmias cardiacas.>® O aumento
dessas complicagoes parece estar relacionado a re-
ducao da DLCO, podendo essa variavel ser de valor
para predizer aumento de complicacées neste tipo
de paciente.”®

Ao longo dos anos, a mortalidade cirdrgica dos
pacientes oncologicos vem diminuindo. Em parte,
isto ocorre pela maior experiéncia das equipes cirtr-
gicas e do maior numero de cirurgias de resseccao
pulmonar oncoldégica.’ Farjah et al.'"® consideram que
ressecgoes oncologicas pulmonares feitas por cirur-
giao toracico permitem maior sobrevida que as feitas
por cirurgiao geral. Dentre outros aspectos, isto se da,
provavelmente, pelo fato do cirurgido toracico mais
comumente estadiar o paciente no pré e per operato-
rio, inclusive com uso de tecnologias mais modernas,
como a tomografia por emissao de positrons (positron
emission tomography - PET).

AVALIACAO FISIOPATOLOGICA DO RISCO CIRUR-
GICO PER OPERATORIO

Durante muito tempo, foi aceito que so a avalia-
¢ao espirométrica poderia predizer o risco cirtrgico
per operatorio e pos-operatorio de pacientes can-
didatos a pneumectomia ou lobectomia pulmonar.?
Hoje, entendemos que o VEF,, apesar de ter ainda
muito valor, nao deve ser a Unica variavel. Em verda-
de, o VEF, se mostrou importante como um exame de
varredura, para identificar os pacientes mais graves,
ou seja, aqueles com VEF, < 80% do predito para sua
antropometria. Vale lembrar que o VEF, a ser consi-
derado é o pos broncodilatador, onde o paciente se
apresenta com sua melhor condicao. Nao havendo
doenca intersticial ou dispnéia, o fluxograma ACCP,
de 2007,' sugere que candidatos a lobectomia com
VEF, maior que 1,5 L, ou a pneumectomia com VEF,
maior que 2,0 L, tém seu risco cirurgico aceito como o
esperado para este porte de cirurgia. Porém, mais re-
centemente, Ferguson e Vigneswaran propdoem que a
DLCO deva ser mensurada de rotina em candidatos a
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resseccao pulmonar oncolégica, mesmo em pacien-
tes com espirometria normal.” Concluem que a DLCO
prevista para o pos-operatorio € o melhor preditor de
mortalidade na avaliacao pré-operatdria, tanto para
o grupo com DPOC quanto para aqueles com espiro-
metria normal. Esta opinido, de fazer a DLCO de rotina
em todos os candidatos a resseccao pulmonar, tam-
bém é compartilhada por Brunelli e Salati, em recente
revisao.” Concordamos com esta rotina, pois freqlien-
temente observamos que a DLCO é o exame que me-
lhor avalia a intensidade da disfuncao respiratoéria.
Alem disso, a realizacao da DLCO é de facil execucao,
sendo altamente repetitiva e reprodutiva em labo-
ratorios com equipamentos e controle de qualidade
adequado."

A avaliacao do VEF, previsto para o pds-operato-
rio também nao parece ser boa para predizer compli-
cacoes em pacientes com doenca pulmonar obstruti-
va cronica (DPOC) grave.’” Isso porque a resseccao pul-
monar muitas vezes nao reduz o VEF, como esperado,
pois, nesses pacientes, a resseccao de segmentos
pulmonares pode funcionar posicionando mais fisio-
logicamente o diafragma, diminuindo a hiperinsufla-
¢ao pulmonar e aumentando a retracao elastica. Em
verdade, alguns pacientes podem apresentar até uma
pequena elevacao no VEF, no pods-operatorio. Apesar
de haver uma elevacao no VEF, e dos fluxos pulmona-
res, nao podemos entender esse fato como uma me-
lhora funcional pulmonar. O mais comum é que haja
um aumento da disfun¢ao respiratoria por perda da
interface alvéolo-capilar, espelhada por uma reducao
da DLCO. Por esse motivo, nos paciente com DPOC,
a DLCO prevista para o pos-operatorio parece ser de
mais valor que o VEF,.75'?

AVALIACAO DO PREVISTO PARA O POS-OPERATORIO
Tanto o VEF, como a DLCO sao avaliados segundo
O previsto para o pos-operatorio (PPO). Essa variavel é
calculada pela estimativa do montante de tecido pul-
monar funcionante que sera perdido com a resseccao.
Para esse calculo, existem varios métodos empi-
ricos. O primeiro é baseado na contagem do numero
de segmentos a serem removidos. Para isso, considera-
se que o parénquima pulmonar € homogéneo e que a
perda anatémica dos segmentos pulmonares se corre-
laciona com a perda funcional.
Para esse calculo podemos usar a seguinte férmula:

PPO VEF, pos lobectomia = VEF, pré-operatério x (1 - y/z)

Onde y é o numero de segmentos funcionantes a se-
rem removidos e z o numero total de segmentos.
Outra formula que pode ser usada,® de forma
mais corriqueira, também parte da consideracao que
0 pulmao € homogéneo, que cada segmento é igual
ao outro, em tamanho e funcao, e que os pulmaées se
dividem em 19 segmentos, conforme a Tabela 1:
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Tabela 1 - Segmentos pulmonares

Localizacao  N° de segmentos
Pulmao direito Lobo Superior 3

Lobo Medio 2

Lobo Inferior 5
Pulmio esquerdo Lobo Superior 2

Lingula 2

Lobo Inferior 5
Total 19

Dessa forma, cada perda de um segmento corres-
ponde a perda de 5,26% (100%/19) na DLCO ou VEF,.
Ou seja, caso um paciente va fazer uma lobectomia
superior direita, ele vai perder 3 x 5,26% da funcao pul-
monar. Ou seja, 15,78% do VEF, ou da DLCO. Natural-
mente, a estimativa € imprecisa, ja que nao ha correla-
¢ao perfeita entre a perda e a queda dos parametros.

Quando a avaliacao tomografica ou telerradio-
grafica sugere que os segmentos pulmonares nao tém
parénquima homogéneo, € necessaria outra forma de
medir a perda funcional, mais precisa. Esse tipo de de-
safio & mais comum em pacientes com DPOC, que po-
dem ter bolhas ou areas de enfisema, mais concentra-
das em determinadas regidoes do que em outras. Nesses
casos, vale a pena considerar a avaliacao cintilografica.
Na cintilografia, o radiotracador se distribui conforme
a circulacao pulmonar, mostrando onde estao concen-
tradas as unidades funcionais respiratorias. Segmentos
que tém muitas bolhas tém poucas unidades funcio-
nais. Ou seja, considerando o0 mesmo volume pulmo-
nar de ressec¢do, o segmento com bolhas e enfisema
leva a uma perda menor da funcao respiratoria que do
que o seguimento sem bolhas.

Com a cintilografia, o0 médico pode dizer, com
mais precisao, atraveés de avaliacao computacional da
captacao do radiotragador, quanto sera a perda de de-
terminados segmentos.

Para calcular o predito pos-operatorio por cintilo-
grafia, usamos a sequinte formula':

PPO VEF, pos lobectomia = VEF, pre-operatorio x (per-
centual do total da perfusao da area que permanecera).

A American College of Chest Physicians considera qua-
renta por cento (40%) do previsto para o pos-operatorio
do VEF, e da DLCO como risco aumentado para a cirurgia.'
Esse valor também é aceito pela British Thoracic Society."

Quando esse valor é obtido em uma avaliacao, nao é
indicativo que a cirurgia nao deva ser feita, principalmen-
te quando se tem a intengao de cirurgia curativa. Fica
claro, nesse caso, que outro teste deve ser usado para
avaliacao, provavelmente a ergoespirometria, para deter-
minacao do consumo maximo de oxigénio (VO,max).'

Deve-se ter especial atencaoc com o uso de valo-
res fixos como referéncia para o pos-operatério, ja que
0s previstos nao podem ser extrapolados da faixa de
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determinacao e, geralmente, avaliam com menor pre-
cisao os extremos de idade e altura.

TESTE DE EXERCICIO CARDIORESPIRATORIO -
ERGOESPIROMETRIA

O teste de exercicio cardiorespiratério padrao, a er-
goespirometria, € um teste com esfor¢o progressivo, in-
cremental ou em rampa, feito em bicicleta ou esteira, com
a medida simultanea do fluxo ventilatorio, do consumo
de oxigénio (VO,), da eliminacao do gas carbénico (VCO,),
do eletrocardiograma e da pressao arterial. OVO,max é a
variavel mais importante do teste de exercicio e reflete,
em ultima analise, a capacidade do individuo em retirar
o oxigénio do ar, fazer o transporte hematico e utilizar o
oxigénio nos tecidos periféricos, definindo também a ca-
pacidade aerobica da pessoa. A ergoespirometria nao so
tem a capacidade de mostrar uma alteracao no VO, makx,
como geralmente também dizer a qual sistema esta defi-
ciéncia esta relacionada, se ao sistema respiratorio, ao car-
diovascular ou se a uma limitacao musculo-esquelética.
Usualmente, o VO,max é expresso em mL/kg/min. Ape-
sar da ergoespirometria ser um exame valioso, pode ter
sua realizacao prejudicada em pacientes mais idosos ou
com doenca osteo-articular, limitando seu uso na avalia-
cao pré-operatoria. O uso de bicicleta ergomeétrica tem a
vantagem da determinacao da carga, da medicao mais
facil das variaveis de pressao e de sofrer menor influéncia
do peso do paciente. Contudo, 0 mais relevante € a boa
adaptacao do individuo ao aparelho.

A maioria dos autores entende que quando o pacien-
te tem um VO,max pré-operatorio maior que 15 mL/kg/
min tem um risco aceitavel para resseccao, e que quando
o valor € menor que 10 mL/kg/min a cirurgia € de risco au-
mentado,"'° dependendo também da extensao da ressec-
¢ao. A Lobectomia e a pneumectomia tém impactos dife-
rentes nas varidveis fisiopatologicas que vao influenciar o
risco cirurgico e a qualidade de vida pos-operatoria.

A Tabela 2 resume os parametros mais utilizados e
seus limites.'® As Figuras 1 e 2 apresentam os fluxogra-
mas propostos pela ACCP, em 2007," e por Weinberger
et al.,'” que sao particularmente uteis para 0s que po-
dem dispor seqliencialmente de espirografia, DLCO e
ergoespirometria. A Figura 3 apresenta o fluxograma
proposto por Brunelli e Salati,” valorizando a avaliagao
cardiaca prévia.

Tabela 2 - Parametros e valores limiares para risco na avaliacao pré-
operatoria para pneumectomia.

Teste Valor de Risco Aceitavel
>2 L ou = 80 % do predito
2 80 % do predito

VEF, pré-operatoério
DLCO pré-operatorio

PPO do VEF, = 40 % do predito
PPO da DLCO = 40 % do predito
VO, maxima durante o z 15 ml/kg/minuto
exercicio

Modificado de Weinberger S, King Jr TE, Hollingsworth H, 2009.'*
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——

Lobectomia : VEF1 > 1,5L
Pncumcectomia: VEF1 = 2,0L
ou VEF1 > 80% do predito

Dispnéia nao
esclarecida ou
doenga difusa no
RX ouTC

Nao

: '

!

Lobectomia: VEF1 < 1,5L
Pneumectomia: VEF1 < 2,0L
ou VEF1 < 80% do predito

DLCO < 80 %
do predito

DLCO = 80 %
do predito

Calcular ppoVEFI ¢
ppol)L.CO)

!

‘ :

ppoVEFI e
ppoDLCO > 40 %

ppoDLCO < 40 %

ppoVEF1 < 30 %
ou ppoDLCO x
ppoVEF1 < 1650

ppoVEF]1 ou

Tesle de Exercicio
Cardio-pulmonar

b

V()2max >
15 mlI/Kg/min

'

VO 2Zmax <
10 ml/Kg/min

V()2max entre
10 ¢ 15 ml/Kg/min

h 4 . 4

y y y

Risco dentro da média

d

Risco aumentado

Risco aumentado

Figura 1 - Fluxograma modificado da ACCP 2007.’
RX = Radiografia de torax; TC = tomografia computadorizada; PPO = pred
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Dispnéia a0 esforgo Sem dispn£ia ou
ou RX alteradi dispnéia incipiente
Medir VEF1 e DLCO Medir VLF1
! | ! !
VEF1 e DLCO =2 VEF1 e DLCO < VEF1 =< VEF1 >
80% do previsto 80% do previsto 80% do previsto B80% do previsto
medir DLCO
: | l
Risco aceitavel DLCO < DLCO 2 Risco aceitavel
para Pneumectomia B80% do previsto 80% do previsto —p para Prieurnectomia
Mas considere

outras causas de

dispneia
Use cintilografia de ventilagio perfusio ou tomografia para
calcular a area a se ressecada
| Calcule PPO de VEF1 e DLCOD
| Calcule do PPO de VEF1 > 30% ?
511-1 Hinl
[ PPO do VEF1 + PPO da DLCO > 1650 ? Considere outras opgdes terapéuticas
SIM Hin&

Considere outras opges terapéuticas

: !

PPO do VEF1 e da

PPO do VEF1 e da PPO do VEF1 ou da
DLCO > 40% do DLCD < 40% do DLCO < 40% do
previsto previsto previsto

| Risco aceitdvel para Resseccdo | Faca ergoespirometria Faga ergoespirometria

VO2max. vO2max. < 15, VO2Zmax. VO2Zmax. VO2Zmax.
z 15 mU/Kg/min z 10 mL/Kg/min < 10 mL/Kg/min 2 15 mL/Kg/min < 15 mL/Kg/min

Considere outras

Risco aumentado, Considera outras Risco aumentado,
opcoes terapeuticas

Opcdo incerta opgoes terapéuticas Opcdo incerta

Figura 2 - Fluxograma modificado de Weinberger S, King Jr TE, Hollingsworth H."*

RX = Raio X, VEF1 = Volume Expiratério Forgado no Primeiro Segundo, PPO = previsto para o pés operatorio,
DLCO = Difusao Pulmonar de Monoxido de Carbono, VO2max. = Consumo de Oxigénio Maximo
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Avaliacdo

Cardiaca

Instavel

[-stavel

Reavaliar apos
tratamento

l.obectonma

Espirometria, DLCO,
teste da escada

>22moul2a22m+
ppoVEFI e ppoDLCO
> 40%

Ciclo
crgometria

Operagdao como
plancjada

<|2moul2a22mm+
ppoVEF /ppoDLCO <

40% ou
Dessaturacao > 4%

VO2Zmax > 10
ml/kg/min

Operacdo como
planejada

Pneumectomia

Cintilogratia, Espirometria, DLCO,
teste da escada, ciclo-ergometria

<12 m e ppo VEF1 +
ppo DLCO <30% e
VO2max <10
ml/ke/min

Inoperavel

Figura 3 - Fluxograma modificado de Brunelli e Salati.”

PO, ARTERIAL

A PO, arterial de repouso nao € um importante
preditor de mortalidade ou de complicacées no pos-
operatério das resseccoes pulmonares.! Na verdade,
quando a regido a ser ressecada causa uma alteragao
da relacao ventilacdo-perfusao, o resultado da cirurgia
pode ser até de aumento da PO, arterial. Assim, além
de nao ser bom preditor de morbi-mortalidade, a hi-
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poxemia, por si, nao contra-indica a cirurgia, mas sim
alerta para a necessidade de outros exames, para me-
lhor avaliacao.

PCO, ARTERIAL

A PCO, maior que 45 mmHg tem sido tradicional-
mente considerada como um importante fator de risco
para resseccao pulmonar.’ No entanto, em 1994, Kear-



ney et al.” demonstraram nao haver diferenca entre as
complicagOes pos-operatdrias de pacientes com PCO,
inferior ou superior a 45 mmHg, no pré-operatorio. As-
sim, a hipercapnia, por si, nao é uma contra-indicacao,
mas exige uma melhor avaliacao e compreensao dos
seus determinantes. Em muitos doentes com hiper-
capnia, a cirurgia nao é realizada, nao pela elevacao
da PCO,, e sim devido a um VEF, ou DLCO predito pos-
operatorio baixo, ou a uma ergoespirometria de exer-
cicio com mau desempenho.

TESTES DE EXERCICIOS

O teste da subida na escada, além de ser um teste
seguro e barato, mostrou boa correlacao com as com-
plicagcoes do per e pos-operatorio.'? Os pacientes que
sao capazes de subir trés lances de escada provavel-
mente podem ser candidatos a lobectomia. Para ser
candidato a pneumectomia, é esperado que o pacien-
te seja capaz de subir cinco lances de escada.' No geral,
0s pacientes que tém capacidade de subir cinco anda-
res tem o VEF, maior que 2 litros e o0 VO,max é maior
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Artigo original

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.

Keywords: CT scan, lung cancer, mediastinum, metastases, noninvasive, positron emission tomography, staging.

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-

1. Pneumologista do Grupo de Oncologia toracica do HC | - INCA/MS. Mestre em Pneumologia pela Universidade Federal Fluminense.

Enderego para correspondéncia: Mauro Zamboni. Rua Sorocaba, 464/302, Botafogo, CEP 22271-110, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. Tel.: 2537-556.2.

E-mail: mauro.zamboni@gmail.com.
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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.
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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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| Artigo original

Estadiamento invasivo do mediastino no cancer de pulmao.
Invasive mediastinal staging of lung cancer.

Luiz Felippe Judice', Omar Abou Mourad', Filipe Andrade’.

RESUMO

O tratamento do cancer de pulmao nao pequenas células depende do estadiamento preciso da doenga. Apds a exclusao
de metastases a distancia, a avaliacdo dos linfonodos mediastinais é essencial, para a distingao entre os pacientes que se
beneficiarao do tratamento cirtirgico, de terapia neoadjuvante ou do tratamento clinico oncolégico. O estadiamento do
mediastino deve ser realizado de forma objetiva, de acordo com a histdria clinica e os resultados de exames nao invasivos.
Em pacientes com diagnéstico de cancer de pulmao e extensa infiltracao mediastinal, a doenca deve ser considerada como
avancada, prescindindo de testes invasivos no mediastino. Em pacientes com aumento linfonodal mediastinal a tomografia
computadorizada, ou captacio anormal a tomografia por emissao de positrons, ha necessidade de confirmacao histopato-
l6gica. Nesses casos, varios métodos sao disponiveis, sendo a mediastinoscopia o0 padrao ouro. Nos pacientes com neoplasia
estagio Il ou tumor central, testes invasivos para o mediastino sdo mandatérios. Mediastinoscopia geralmente € preferivel,
devido as altas taxas de resultado falso negativo utilizando-se técnicas de pungao em linfonodos de tamanho normal. Tu-
mores periféricos estagio |, e com linfonodos de tamanho normal a tomografia computadorizada, ndo necessitam avaliacao
adicional mediastinal, a ndo ser que haja captacao anormal nessa topografia, pela tomografia por emissao de positrons. Os
tumores do lobo superior esquerdo tém a particularidade de possuirem drenagem linfatica preferencial para linfonodos da
janela aorto-pulmonar, que devem ser avaliados, segundo as indicagdes de estadiamento do paciente. Tumores do sulco
superior necessitam, sempre, de estudo invasivo mediastinal pré-operatorio.

Descritores: Estadiamento de neoplasias, neoplasias pulmonares, mediastinoscopia.

ABSTRACT

The treatment of non-small-cell lung cancer is determined by accurate definition of the stage. If there are no distant metas-
tases, the status of mediastinal lymph nodes is critical to distinct between patients who will benefit from surgical therapy,
neodjuvant therapy or clinical treatment. The mediastinal staging must be objective, depending on the medical examination
and the results of non invasive tests. In patients with extensive mediastinal infiltration the disease is considered advanced
and invasive staging is not needed. In patients with mediastinal lymph node enlargement seen at computed tomography or
positron emission tomography scanning, a sample tissue of the nodes is necessary. In these cases there are several methods
to invasive staging the mediastinum, but mediastinoscopy is the gold standard. In patients with stage Il or a central tumor,
invasive staging of the mediastinal nodes is necessary. Mediastinoscopy is generally preferable because of the higher false
negative rates of needle techniques in the setting of normal-sized lymph nodes. Patients with a peripheral clinical stage |
non-small-cell lung cancer do not usually need invasive confirmation of mediastinal nodes unless there is an abnormal stan-
dard uptake value in the nodes, found on positron emission tomography scanning. The staging of patients with left upper
lobe tumors should include an assessment of the aortopulmonary window lymph nodes. Pancoast tumors always need an
invasive mediastinal staging if they are considered for surgical resection.

Keywords: Neoplasm Staging, lung neoplasm, mediastinoscopy.
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INTRODUCAO

O objetivo principal do estadiamento invasivo do
mediastino (EIM) é possibilitar a distincao entre os pa-
cientes candidatos a ressecgao cirurgica (com intencao
curativa), selecionados pelos métodos nao invasivos,
em: a) aqueles que se beneficiardo do tratamento ci-
rurgico imediato; b) aqueles que se beneficiarao de te-
rapia neoadjuvante; c) aqueles que nao se beneficiarao
do tratamento cirurgico (por limitacao do estadiamen-
to nao invasivo) e que devem ser encaminhados pra
tratamento oncologico clinico.'* Esse estadiamento
refere-se ao carcinoma broncogénico nao pequenas
células (NSCLC). Para o cancer de pulmao pequenas
células (SCLC), é empregado um estadiamento mais
simplificado, que classifica a doenca em limitada ou
extensa.

O estadiamento do NSCLC é
baseado no sistema TNM (Tumor,
Nodes, Metastasis). Do ponto de vis-
ta pratico, o envolvimento medias-
tinal da doenca, refletido pelo N, é o
principal determinante da elegibili-
dade cirurgica do paciente.'?5¢

O estadiamento também é
usado como preditor de sobrevida.
Pacientes com estagio clinico | e |,
submetidos a tratamento com in-
tengao curativa, possuem sobrevida
em 5 anos de 50-60% e 30-40%, res-
pectivamente. Esse baixo percentu-
al deve-se a presenca, a época do
diagnostico, de micrometastases
nao passiveis de identificacao pe-
los exames atualmente disponiveis
na medicina. Isso explica por que
60% das recorréncias ocorrem a
distancia. Pacientes em estagio IlIA
e IlIB téem sobrevida em 5 anos de,
respectivamente, 17% e 5%. Para o
estagio IV, virtualmente nao ha so-
brevida em 5 anos.'?

O EIM depende essencialmente do estadiamento
nao invasivo, que deve precede-lo. O estadiamento
nao invasivo inclui histéria e exame clinico, radiografia
simples de torax, tomografia computadorizada (CT) de
torax com contraste venoso, em todos os casos, além
de exames de sangue e testes de funcao pulmonar.
Ressonancia nuclear magnética (RNM) e tomografia
por emissao de positrons acoplada a tomografia com-
putadorizada (PET-CT) devem ser solicitados, segundo
indicagoes em cada caso, embora PET-CT atualmente
seja indicado em todos os pacientes potencialmente
elegiveis para tratamento curativo.”*’ Exames para
identificar metastases a distancia tém indicacao indi-
vidualizada. Sequndo a International Association for the
Study of Lung Cancer, o estadiamento do cancer de pul-
mao deve seguir uma sequéncia simples e logica, se-
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lecionando-se os exames necessarios sequndo a apre-
sentacao de cada caso.? Apos exclusao da presenca de
metastases a distancia, o EIM é o fator determinante
para selecao da melhor estratégia de tratamento.' 579
Segundo o American Joint Comittee on Cancer, o esta-
diamento proporcionado pelos testes invasivos e nao
invasivos € definido como estadiamento clinico. O
estadiamento patolégico refere-se ao estadiamento
realizado apos a ressecgao do tumor, sendo o que mais
se aproxima do verdadeiro; porém so é obtido no pos-
operatorio, nao sendo aplicavel a selecao da estratégia
de tratamento.

Pacientes com cancer de pulmao podem ser divi-
didos em quatro grupos, segundo caracteristicas tomo-
graficas do tumor primario e do mediastino (Figura 1).

Figura 1 - Grupo A: esquerda superior; infiltracao mediastinal. Grupo B: direita superior; au-
mento linfonodal. Grupo C: esquerda inferior; massa central com mediastino normal. Grupo D:
direita inferior; nodulo periférico com mediastino normal.

O grupo A sao os pacientes nos quais o tumor
apresenta extensa infiltracdo mediastinal, envol-
vendo grandes vasos e vias aéreas. Nessa situacao, a
presenca de acometimento neoplasico mediastinal
pode ser aceita baseada nos estudos radiograficos,
€ Nao € necessario acessar invasivamente o medias-
tino.”® A principal questao deve ser a obtencao de
tecido para diagndstico através da abordagem tec-
nicamente mais facil, em cada caso. O grupo B diz
respeito aos pacientes com aumento linfonodal (de-
finimos linfonodo aumentado a TC como o ganglio
que apresente mais de 1 cm de diametro em seu
menor eixo’’). Nesse grupo, sempre esta indicado
o EIM, caso haja inten¢ao curativa no tratamento,
para definir ou excluir a presenca de acometimen-
to linfonodal mediastinal (N2). Os grupos C e D cor-
respondem aos pacientes com linfonodos normais



a CT. No grupo C, a lesao primaria € uma massa em
qualquer localizacao, ou um nédulo de localizacao
central (nesses casos a prevaléncia de N2 ou N3 é de
cerca de 20-25%). Portanto, para o grupo C, sempre
esta indicado o EIM, se houver indicagao de cirurgia
curativa. No grupo D, estao os pacientes com nédulo
periférico, nos quais pode-se prescindir do EIM, caso
haja indicacao de cirurgia curativa, ja que a possibi-
lidade de doenga N2,3 é muito baixa.’

Os testes mais comumente utilizados para o EIM
estao sumarizados no quadro 1. Todos esses testes
devem ser realizados com a presen¢a de patologista
no ambiente em que se realiza o procedimento, para
analise imediata do material.

Quadro 1 - Técnicas para estadiamento invasivo do mediastino (EIM).

Mediastinoscopia
Video-toracoscopia
Mediastinotomia anterior (procedimento de Chamberlain)

Ultrassonografia endobrénquica com pungao por
agulha fina (EBUS-FMNA)

Ultrassonografia trans-esofageana com pungéo por
agulha fina (EUS-FNA)

Pungao aspirativa trans-brénquica com pungao por
agulha fina (TBNA-FNA)

MEDIASTINOSCOPIA

Procedimento realizado em ambiente cirurgico,
sob anestesia geral, com internagao por apenas um dia.
Realizada por via cervical, com disseccao pré-traqueal
até o mediastino e introdugdo do mediastinoscépio. E
possivel realizar bidpsias de linfonodos mediastinais
pré-traqueal, para-traqueal direito e esquerdo e sub-
carinal anterior, respectivamente, niveis 1 e 3, 2R e 4R,
2L e 4L e 7. As taxas de morbidade e mortalidade sao
de cerca de 2% e 0,08%, respectivamente.’ Pode ser
realizada também como videomediastinoscopia, aco-
plando-se uma camera e um aparelho de videocirurgia
ao mediastinoscopio.

A mediastinoscopia apresenta sensibilidade para
deteccao do comprometimento linfonodal pelo can-
cer de cerca de 80%, com taxa de falso negativo (FN)
de, aproximadamente, 10%.'° A especificidade e a taxa
de falso positivo (FP) da mediastinoscopia sao, respec-
tivamente, cerca de 100% e 0%.’

Considerado o método padrao ouro para estadia-
mento dos linfonodos mediastinais, com o qual os ou-
tros métodos devem ser comparados.'**°

VIDEO-TORACOSCOPIA

Procedimento realizado em ambiente cirtrgi-
co, sob anestesia geral, com internacao por um dia.
Sua principal limitacdo é a abordagem unilateral do
mediastino. Acessam-se os linfonodos a direita com
relativa facilidade, poréem a abordagem dos linfono-
dos paratraqueais esquerdos é um pouco mais dificil,
devido a anatomia dos grandes vasos. Possui taxas de
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morbidade e mortalidade de cerca de 2% e 0,09%, res-
pectivamente.**

Os trabalhos em relacdo a performance da vi-
deo-toracoscopia mostram uma sensibilidade bas-
tante varidvel, de 37 a 100%, e indices de FN de cerca
de 15%. As taxas de especificidade e FP sao de cerca
de 100% e 0%, respectivamente.

Um aspecto de destaque desse método € a pos-
sibilidade de um melhor estadiamento, em relacao
ao T, e uma ampla abordagem da cavidade pleural,
em busca de implantes pleurais e avaliacao do der-
rame pleural.'>*

Nao pode ser usado em substituicdo a medias-
tinoscopia, porém, em alguns casos, € um procedi-
mento complementar, como em tumores do lobo
superior esquerdo (discutido a seguir).®

Atualmente, alguns centros de cirurgia toracica
tém utilizado essa tecnica, em substitui¢ao ao pro-
cedimento de Chamberlain.

MEDIASTINOTOMIA ANTERIOR (PROCEDIMENTO
DE CHAMBERLAIN)

Em relacdo ao estadiamento do cancer de pul-
mao, é um método usado, exclusivamente, em casos
selecionados de tumores do lobo superior esquerdo
(LSE), para avaliar linfonodos da janela aorto-pulmo-
nar (nivel 5) e pré-aérticos (nivel 6). Essas estacoes
linfonodais recebem a drenagem linfatica do LSE. E
realizado em ambiente cirlrgico, sob anestesia ge-
ral, geralmente com internagao por um dia.? Com
pequenas variacoes, € chamado de hilioscopia ou
mediastinoscopia anterior.

ULTRASSONOGRAFIA ENDOBRONQUICA (EBUS)
COM PUNCAO

Técnica relativamente recente, realizada em pou-
cos centros de endoscopia respiratéria. Nao ha grande
experiéncia com o meétodo. Utiliza-se um transdutor
de ultrassom na extremidade do broncoscépio, que
permite a identificacdo de um linfonodo para pun¢ao
aspirativa, em tempo real, para realizacao de exame
citologico. Permite acesso aos linfonodos paratraque-
ais superiores e inferiores e subcarinais (niveis 1, 2R,
2L, 4R, 4L, 7).* Como em qualquer técnica de puncao
transbréonquica, sé se realizam exames citoldgicos,
nao sendo possivel a biépsia linfonodal. Pode ser usa-
do no lugar da mediastinoscopia. Porém, caso seja
negativo, indica, obrigatoriamente, a mediastinosco-
pia.*'' Até o més de maio de 2009, nao estava dispo-
nivel em nenhum hospital publico do Brasil.

ENDOSCOPIA TRANS-ESOFAGEANA (EUS) COM
PUNCAO

Método raramente utilizado, devido a disponi-
bilidade de outros procedimentos mais acessiveis ao
paciente, e que permitem abordagem mais facil e am-
pla dos linfonodos. Permite o acesso a linfonodos do
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ligamento pulmonar, paraesofageanos, subcarinais e
janela aorto-pulmonar (niveis 9, 8, 7 e 5).7"

PUNCAO ASPIRATIVA TRANS-BRONQUICA

Utiliza a agulha de Wang, através do broncofi-
broscépio. Sua principal indicacao é na abordagem de
linfonodos subcarinais (nivel 7), quando aumentados,
embora seja possivel puncionar outras topografias pa-
ratraqueais e em torno do brénquio principal.®

SITUACOES ESPECIAIS
Tumores do Lobo Superior Esquerdo

Pacientes com tumores do LSE requerem mencao
especial, pois apresentam drenagem linfatica prefe-
rencial para linfonodos da janela aorto-pulmonar (ni-
vel 5). Esses ganglios sao raramente acometidos por
tumores de outros lobos.

As indicagoes de EIM seguem as mesmas orienta-
¢Oes gerais descritas acima. Deve-se, portanto, investi-
gar as cadeias paratraqueais e subcarinais de rotina.

Caso a investigagao das estacoes linfonodais usu-
ais mostre-se negativa, a necessidade de abordagem
em separado dos ganglios do nivel 5 é controversa, po-
rém diversos centros de cirurgia toracica recomendam
tal investigacdo, que deve ser realizada por mediasti-
notomia anterior ou video-toracoscopia. A escolha do
meétodo a ser utilizado deve ser individualizada."2¢
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Tumor de Pancoast

Os tumores de Pancoast, em geral, possuem
apresentacao extremamente agressiva a época do
diagnostico. Nao raro, apresentam invasao de vasos
subclavios, parede toracica e raizes do plexo braquial.
Havendo indicacdo, pode-se ressecar em bloco o tu-
mor, com parede toracica, artéria e veia subclavias e
raizes do plexo braquial, embora a infiltracao difusa
do plexo seja contraindicagao a cirurgia.

A despeito dessa apresentacao, o maior deter-
minante da possibilidade de tratamento cirtrgico
continua sendo o estadiamento dos linfonodos me-
diastinais. A principal particularidade diz respeito aos
linfonodos supraclaviculares ipsilaterais ao tumor.
Tais ganglios, usualmente considerados N3, sao clas-
sificados como peritumorais no tumor de Pancoast,
sendo estadiados como N1, nesses casos.

Apos o diagnostico histologico, caso o esta-
diamento ndo invasivo aponte para a possibilidade
cirurgica, o paciente deve, obrigatoriamente, ter o
mediastino estadiado com métodos invasivos. Na
auséncia de doenca N2, o paciente devera ser en-
caminhado a terapia neoadjuvante e, caso o esta-
diamento regrida ou mantenha-se o0 mesmo, sera
submetido ao tratamento cirdrgico. A presenca de
doen¢a N2 contraindica, definitivamente, a terapéu-
tica cirurgica.'?
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Carcinoma bronquioloalveolar.
Bronchioloalveolar carcinoma.

Teresinha Yoshiko Maeda', Domenico Caponé’, Luiz Carlos Vaz’, José Manoel Jansen®.

RESUMO

clinico, radiologico, diagnodstico e terapéutico.

ABSTRACT

nostic and therapeutic aspects.

INTRODUCAO

O carcinoma bronquioloalveolar (CBA) € considera-
do um subtipo de adenocarcinoma de pulmao que apre-
senta caracteristicas epidemioldgica, patologica, clinica
e radioldgica muito particulares, quando comparados a
outros tipos histologicos de cancer de pulmao. Repre-
senta menos que 5% dos tipos histolégicos de cancer
de pulmao nao pequenas células (CNPC)' e ocorre, com
maior freqliéncia, entre os nao-fumantes e mulheres.?

PATOLOGIA

O termo carcinoma bronquioloalveolar foi primei-
ramente utilizado por Liebow, em 1960, para descrever
tumores pulmonares bem diferenciados, periféricos,
que cresciam de maneira lepidica, sem causar distor-
cao da arquitetura pulmonar.

Em 1999/2004, a OMS revisou o sistema de clas-
sificacdo para tumores pulmonares e restringiu a de-
finicao de CBA a tumores nao invasivos. Por definicao,
o CBA é um adenocarcinoma que deve ser puro no

Considerado um subtipo de adenocarcinoma de pulmao, o carcinoma bronquioloalveolar (CBA) destaca-se dos demais tipos
histologicos de cancer de pulmao por apresentar caracteristicas peculiares. Do ponto de vista radiolégico, é considerado a
segunda grande imitadora, pois mimetiza diversas doencas. Este trabalho tem por objetivo revisar os aspectos patologico,

Descritores: carcinoma bronquioloalveolar, patologia, clinica, diagndstico, tratamento.
Considered as a subtype of the lung adenocarcinoma the bronchioloalveolar carcinoma (BAC) stands out from other histo-

logycal types of lung cancer due its unique characteristics. From a radiological point of view it is considered as the second
major imitator because it masquerades various diseases. This work aims to review pathological, clinical, radiological, diag-

Keywords: bronchioloalveolar carcinoma, pathology, clinic, diagnosis, treatment.

padrao de crescimento, com as células neoplasicas for-
rando as paredes dos alvéolos (crescimento lepidico),
sem praticamente alterar a arquitetura do parénquima
pulmonar (Figuras 1 e 2). Nao pode ser vista infiltragao
da pleura, ou areas de fibrose, nem invasao vascular ou
linfatica.? CBA com invasao é classificado como adeno-
carcinoma subtipo misto, com padrao bronquioloalve-
olar predominante. O CBA invade, em menor freqlién-
cia, veias, linfonodos e outros 6rgdos, comparado aos
outros tipos histologicos de cancer de pulmao.

Sao reconhecidos trés tipos de CBA: mucinoso,
nao mucinoso e misto. O tipo mais frequente € o nao
mucinoso, que consiste de mistura variada de pneu-
mocitos tipo Il e células de Clara. O mucinoso é repre-
sentado por células colunares produtoras de mucina e
é responsavel pelo padrao tipo consolidacao, observa-
do na radiografia de térax. *°

O CBA é considerado ainda um enigma quanto a
sua causa determinante. Do ponto de vista patologico
e radioldgico, é também dificil determinar se os infil-
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trados pulmonares multifocais sao unicéntricos (mo-
noclonal) ou multicéntricos (multiclonal).8” Trabalhos
que sugerem a origem monoclonal do CBA multifocal
relatam que a forma difusa do CBA representa a dis-
seminacao broncégena, linfatica ou hematogénica do
tumor primario.

--Jﬂ'ir« j"-_" ”'M’% -
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Figura 2 - Detalhe da foto anterior. Compativel com CBA nao mu-
Cinoso

CLINICA

Os sintomas sdo geralmente inespecificos, mi-
nimos ou ausentes nos estagios iniciais da doenca.
Cinguenta a sessenta por cento dos pacientes sdo
assintomaticos por ocasiao do diagnadstico. Tosse é
0 sintoma mais comum, ocorrendo em cerca de 33
% dos pacientes, sendo produtiva em 25% deles.
Broncorréia é classicamente associada ao CBA, mas
é um achado incomum. Geralmente ocorre na fase
tardia, sugerindo doenga avancada, mais freqiiente
naqueles com a forma difusa de apresentacao. Pode
ser intensa e causar desequilibrio eletrolitico, como
hiponatremia e hipocloremia. Hipoxemia refrataria,
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devido a shunting intrapulmonar, pode ocorrer.? He-
moptise € comum e mais frequente que em outros
tipos de cancer de pulméao.’

RADIOLOGIA

O carcinoma bronquioloalveolar exibe multiplas
formas de apresentacao radiogrifica e simula uma
grande variedade de doencas.® Os métodos de ima-
gem tém importancia fundamental na avaliacao diag-
nostica inicial, e a tomografia compuadorizada, por
apresentar uma evidente correlacdo com a anatomo-
patologia, tem possibilitado um diagnéstico cada vez
mais precoce, podendo interferir favoravelmente no
prognostico.*

As principais formas de apresentacao radiografi-
cas do CBA sao: 1) nédulo pulmonar solitario; 2) nodu-
los pulmonares multiplos; 3) pneumédmica.

O nédulo pulmonar tnico ou solitério é a forma
radiografica mais frequente. (Figura 3). Habitualmente
tem localizacao periférica, podendo ser bem circuns-
crita ou apresentar contornos irrequlares. A lesao cres-
ce de forma concéntrica, assumindo caracteristicas de
massa quando seu diametro ultrapassa 3 cm. Calcifi-
cacao tem sido raramente descrita, sendo também in-
frequente a presenca de linfonodomegalia e derrame
pleural, neste tipo de apresentacao. Em razdo da maior
sensibilidade, a tomografia computadoriza (TC) permi-
te demonstrar altera¢des sutis, como a heterogeneida-
de do nddulo, que pode estar correlacionada com are-
as hipertransparentes semelhantes a pequenas bolhas,
ou broncograma aéreo, em quase metade dos casos. A
forma nodular de apresentacao esta mais relacionada
ao CBA nao mucinoso.

Nodulos pulmonares multiplos representam a
forma disseminada do carcinoma bronquioloalveolar
(Figura 4). Sao, na maioria dos casos, bilaterais, bem
delimitados, mais numerosos nas bases pulmonares e
simulam frequentemente metastases de outros tumo-
res. Do ponto de vista tomografico, o CBA difuso exibe
opacidades em vidro fosco, caracterizadas por ténues
areas de hipotransparéncias que permitem a observa-
¢ao de vasos através das mesmas - sinal do angiogra-
ma.'® Esta alterag¢ao pode ser focal, ou se estender por
um ou mais lobos pulmonares.

A forma pneumonica (Figura 5), caracterizada por
opacidade do tipo consolidacao, é considerada uma
manifesta¢ao tardia do CBA e simula pneumonia bac-
teriana de evolucao lenta, que nao melhora com uso
de antimicrobianos. Ha frequentemente aerobronco-
gramas de permeio, associados a consolidacao. Pode
envolver apenas um segmento; porém, com certa
frequéncia, ha envolvimento de um ou mais lobos (Fi-
gura 6). A consolidacao lobar com aerobroncograma
esta mais relacionada ao subtipo mucinoso do CBA.*
Por vezes, o acimulo acentuado (excessivo) de muci-
na leva a expansao lobar e ao deslocamento da cisura
interlobar.
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Figura 3 - CBA. Forma nodular unica. Em A, radiografia de térax em PA demonstra opacidade de aspecto nodular medindo cerca de 3 em de di-
ametro, localizada no lobo superior direito. Em B, Tomografia computadorizada de térax registrada em janela de pulmao demonstra opacidade

nodular com contornos espiculados no lobo superior direito e enfisema para-septal a esquerda.
. B-sP-CR° VD101

Figura 4 - CBA. Forma nodular difusa. Em A, observa-se radiografia de térax em PA demonstrando padrac micronodular difuso. Em B, corte
tomografico registrado em janela de pulmao demonstrando nédulos difusamente distribuidos associado a opacidade basal esquerda.

Figura 5 - CBA. Forma pneuménica. Radiografia em PA e perfil demonstrando opacidade parenquimatosa na base direita. Observar a presenca

de aerobroncograma no perfil.
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Figura 6 - CBA. Forma pneumdonica bilateral. Em A, radiografia de
térax em PA demonstrando extensas opacidades parenquimatosas
bilaterais. Em B, corte tomografico no nivel da carina, registrado em
janela de mediastino, demonstrando aerobroncograma de permeio
a opacidades bilaterais.

A possibilidade de formas de apresentacao com
multiplas lesdes envolvidas, como nédulos associados
a areas de consolidacao e vidro fosco, tem sido relata-
da numa significativa proporcao de casos. Lesdes cavi-
tarias sao manifestacoes raras do CBA, sendo surpreen-
didas em menos de 10% dos casos.? (Figura 7)

Do ponto de vista tomografico, além das formas
de apresentacao citadas, sao também descritas formas
iniciais caracterizadas por opacidades do tipo vidro
fosco, também designadas formas nao solidas.*

A tomografia por emissao de poésitron ( PET scan)
, método de imagem eficaz na distingao de nodulos
pulmonares benignos dos malignos, independente do
tamanho do tumor, tem uma sensibilidade muito bai-
xa para CBA, em relacdo a outros tipos de CNPC'. Em
pacientes nos quais a tomografia computadorizada
mostra consolidacdo pneumaonica ou padrao em vidro
fosco, sugerindo CBA, frequentemente sao encontra-
dos resultados falso-negativos.'?
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Figura 7 - CBA. Forma nodular multipla escavada. Em A, radiografia
de torax infiltrado intersticial difuso com areas de coalescéncia nas
bases. Em B, tomografia computadorizada, registrada em janela pa-
renquimatosa, demonstra multiplos nédulos, alguns escavados, ao
lado de inumeras imagens cisticas.

DIAGNOSTICO

Os novos critérios para definicao de CBA restringi-
ram o diagnostico definitivo as pecas cirurgicas, reque-
rendo desta forma exame histologico da lesao inteira,
ficando com diagndstico de sugestivo, ou de compati-
bilidade, o estudo histopatologico e/ou citologico de
material obtido através de bidpsia transbrénquica ou
por agulha. O adenocarcinoma de pulmao pode apre-
sentar grande variedade de aspectos histologicos nas
diversas areas do mesmo tumor. Adenocarcinomas
primarios ou metastaticos podem exibir, na periferia
do nédulo, uma infiltracao do parénquima pulmonar
circunjacente, semelhante ao CBA, com as células ne-
oplasicas atapetando as paredes alveolares. Assim, 0
material de uma biopsia, fortuitamente, pode mostrar
as caracteristicas do CBA, enquanto a andlise de di-
versas areas da peca cirurgica revelara areas com ou-
tros padrdes histologicos ou, ainda, evidente invasao,
impedindo a confirmacao de CBA como sugerido na
bidpsia. E impossivel negar a possibilidade de invasao



pleural ou vascular na exiguidade do fragmento. O es-
tudo imunohistoquimico da amostra pode esclarecer a
natureza primaria ou metastatica do adenocarcinoma,
mas nao se o subtipo histolégico e CBA.

TRATAMENTO
Cirurgia

Nos casos de CBA localizado, a semelhanca do
que ocorre no tratamento dos CNPC, a resseccao lobar
e linfadenectomia mediastinal ipsilateral € o tratamen-
to usualmente recomendado.

Embora haja sobrevida maior do que 90% nas
resseccoes menores, mesmo sublobares, nos casos de
CBA puro, periférico e menor de 2cm, ressecgoes limita-
das sao indicadas somente para pacientes com reserva
pulmonar pobre, que nao possam tolerar lobectomia,
ou nos casos de CBA multifocal.>"

Resseccao através de cirurgia video-toracoscopica
tem sido utilizada para CBA multifocal e tem mostrado
resultados satisfatorios. Entretanto, o surgimento de
novas lesdes permanece como um problema.

Transplante pulmonar € uma possibilidade tera-
péutica no CBA multifocal avancado, tendo sido regis-
trado sobrevida em cinco anos de 39%, em um estudo
com 26 casos, e recidiva em 13 destes, sendo a maioria
somente no pulmao transplantado.”

Quimioterapia

Estudos retrospectivos e prospectivos sugerem
que portadores de CBA tratados com quimioterapia ci-
totoxica tém sobrevida média maior que aqueles com
outros tipos de CNPC. E amplamente aceito que CBA
é menos quimiossensivel que outros CNPC, o que nao
esta claramente sustentado, devido ao pequeno nu-
mero de estudos disponiveis na literatura.

Os dados sao insuficientes para confirmar ou refu-
tar se a sensibilidade dos CBA a quimioterapia é dife-
rente de outros CNPC do pulmao.™
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Terapia molecular alvo-dirigida

Inibidores da tirosinoquinase do fator de cresci-
mento epidérmico, como erlotinibe e gefitinibe, tém
sido utilizados para cancer de pulmao nao pequenas
células, localmente avancado ou metastatico, apos
falha de, pelo menos, um esquema quimioterapico
prévio e tem demonstrado melhora na sobrevida, po-
rém curta. Portadores de CBA tém taxas de resposta
significativamente maiores que pacientes com histo-
logia nao CBA."* Mutacgdes dos receptores do fator de
crescimento epidérmico sao muito mais comuns em
portadores de CBA que em outros tipos de cancer de
pulmao. Pacientes asiaticos, mulheres e nao fumantes
tem taxas de resposta consistentemente mais altas.’

Novas terapias

Novas modalidades de tratamento estao sendo
testadas nos pacientes com CBA avanc¢ado, como por
exemplo a CG8123, que € uma vacina autologa criada
a partir de tecido tumoral de pacientes e modificada
geneticamente para secretar fator estimulante de co-
I6nias de granuldcitos e macrofagos (GM-CSF),™ bem
como o bortezomibe, citotoxico que atua inibidindo o
proteassoma.

SOBREVIDA

A presenca de qualquer aspecto CBA prediz au-
mento de sobrevida, quando comparado ao adeno-
carcinoma puro. Sobrevida de 100% em cinco anos no
CBA puro, comparado a 75% no CBA misto e 52% no
adenocarcinoma puro foi observada em um estudo.'
Contudo, CBA com envolvimento pulmonar difuso
e bilateral tem prognostico sombrio, com sobrevida
média de quatro meses.’ CBA multicéntrico estadio IV
resultante de disseminacgao intrapulmonar tem prog-
nostico significativamente melhor que pacientes com
CBA estadio IV como consequéncia de metastases a
distancia.
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Artigo original l

Estado atual do tratamento do cancer do pulmao
nao pequenas células (estadio | e ll).
Treatment of stage | and stage Il non-small cell lung cancer: state of the art.

Carlos Alberto Guimardes’.

RESUMO

O tratamento cirurgico e o procedimento de escolha para os pacientes com CPNPC estadios | e Il. Recomenda-se a lobectomia,
ao invés de uma resseccao limitada, se o paciente tem fungao pulmonar adequada. A quimioterapia adjuvante apds resseccao
completa de um CPNPC estd indicada no estadio Il, contra-indicada no estadio IA e permanece controversa no estadio IB. A
radioterapia exclusiva é utilizada como modalidade primaria naqueles pacientes, com CPNCP (estadios | e ll), que recusam a
operacao ou gue tém comorbidades que tornam a resseccao de elevado risco. Em geral, recomenda-se uma anamnese, um
exame fisico e telerradiografia do térax a cada trés ou quatro meses, nos primeiros dois anos; depois a cada seis meses até
completar cinco anos e, entao, uma vez por ano. S0 se justifica realizar uma tomografia computadorizada uma vez por ano.

Descritores: neoplasias pulmonares, carcinoma broncogénico, carcinoma pulmonar células nao pequenas, lesao numular
do pulmao, carcinoma pulmonar células ndo pequenas/terapia, revisao.

ABSTRACT

Surgical treatment is the procedure of choice for patients with stages | and Il NSCLC. Lobectomy is recommended rather than
a more limited procedure if the patient has an adequate pulmonary reserve. Adjuvant chemotherapy after complete resec-
tion of NSCLC is accepted for stage Il but is not indicated in stage IA and remains controversial for stage IB. Definitive RT is
used as the primary treatment modality in patients with NSCLC (stage I-ll) who refuse resection or have comorbid conditions
that preclude safe resection. We suggest a history, physical examination, and chest x-ray every three to four months for the
first two years, then every six months through year five, and annually thereafter. Chest CT scan is only justified once a year.

Keywords: lung neoplasms, carcinoma bronchogenic, carcinoma non-small-cell lung, coin lesion pulmonary, carcinoma

non-small-cell lung/therapy, review.

CIRURGIA

Embora o valor da resseccao, nos estadios | e |l
nao tenha sido estabelecido por meio de ensaios clini-
cos randomizados, os resultados favoraveis relatados
nas series cirurgicas e a infrequéncia da sobrevivéncia
a longo prazo sem a operacao, estabelece o tratamen-
to cirdrgico como aquele de escolha, com taxa de so-
brevivéncia de 47% em cinco anos.'

A lobectomia é o tipo da operacao aceita geral-

mente como o melhor procedimento, na fase inicial do

CPNPC, pois é capaz de preservar a funcao pulmonar.
Os tumores mais centrais podem tornar a lobectomia
tecnicamente inexequivel; nesses casos, uma ressec-
¢ao em manga, quando possivel, € a melhor opcao,
quando comparada a pneumectomia, pois preserva a
funcao e evita a morbiletalidade da resseccao total.

Uma revisao sistematica de ensaios clinicos ran-
domizados (n = 2) e ndo randomizados (n = 19) avaliou
a eficacia e a sequranca da lobectomia por cirurgia to-
racica videoassistida (CTVA) no CPNPC em fase inicial.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa en-
tre a CTVA e a lobectomia aberta, em termos de fuga
de ar prolongada, arritmia, pneumonia e letalidade
operatéria. Também nao houve diferenca significati-
va na recorréncia locorregional (RR 0,64; IC 95%: 0,30
a 1,35). Sete estudos compararam a sobrevivéncia em
cinco anos, mostrando que houve um beneficio com a
CTVA (RR 0,72;1C 95%:0,45 a 0,97).2

A ressecc¢ao limitada ou sublobar tem sido empre-
gada para tratar aqueles pacientes que nao tolerariam
uma lobectomia, em virtude da ma funcao pulmonar,
idade avancada ou grave comorbidade. Além disso, o

1. Professor Titular do Curso de Graduagao em Medicina do Centro Universitério Serra dos Orgaos. Professor Adjunto do Departamento de L‘ifurgia-da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Titular de Colégio Brasileiro de Cirurgides. Editor Associado da Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgides.
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aprimoramento da CTVA facilitou o emprego das res-
secgoes limitadas em pacientes selecionados.’

A recorréncia local apos a resseccao em cunha pa-
rece ser maior do que com a segmentectomia. A lobec-
tomia e a resseccao em cunha, nos pacientes acima de
71 anos, tem sobrevivéncia similar.?

Nao ha ainda um consenso sobre verdadeiro pa-
pel da resseccao limitada no estadio |, pois os estudos
sao retrospectivos — analise de banco de dados - ou
prospectivos com pequenas amostras.

Em 2007, foi iniciado o estudo A Phase lll Rando-
mized Trial of Lobectomy Versus Sublobar Resection for
Small (s 2 CM) Peripheral Non-Small Cell Lung Cancer.
Trata-se de um ensaio clinico randomizado, multicén-
trico, que se encontra ainda em fase de recrutamento,
com previsao de coleta final dos dados em 2012. O ob-
jetivo é comparar a sobrevivéncia livre de doenca dos
pacientes randomizados para serem submetidos a lo-
bectomia ou a a ressecc¢ao sublobar (segmentectomia
ou resseccao em cunha). Os procedimentos podem ser
realizados por toracotomia aberta ou por CTVA.*

A resseccao toracoscopica oncologica em pacien-
tes acordados - anestesia peridural toracica - esta em
fase experimental, sendo utilizada nos casos de nodu-
los periféricos com diametro < 3 cm.”

Para o subgrupo de pacientes estadio |IB por inva-
sao da parede toracica (cT3NOMO) esta indicada a res-
seccao em bloco, com aproximadamente 40% de taxa
de sobrevivéncia em cinco anos.

QUIMIOTERAPIA

Grande parte dos CPNPCs submetidos a uma
resseccao completa recorrem e, em geral, a distancia,
sendo o0 “estadiamento” patologico o fator prognostico
mais importante para a probabilidade da recorréncia.

Em 2008, o Lung Adjuvant Cisplatjn Evaluation
Collaborative Group estudou 4.584 pacientes que rece-
beram esquemas adjuvantes baseados em cisplatina. A
revisao sistematica foi feita nos dados individuais dos
pacientes, o que torna robusta a evidéncia dos resulta-
dos. Nao houve beneficio para o estadio |A (hazard ratio
1,40; 1C 95%: 0,95 a 2,06), nem para o estadio IB (hazard
ratio 0,93; IC 95%: 0,78 a 1.10). Houve beneficio para o
estadio Il (hazard ratio de 0,83 com IC 95%: 0,73 a 0,95).°

Uma revisao sistematica, sobre o tratamento ad-
juvante - baseado em platina — do CPNPC, incluiu to-
dos os ensaios clinicos randomizados fase lll e revisoes
sistematicas (inclusive o estudo LACE) publicadas de
1994 a 2007 (7.334 pacientes). Houve um beneficio ab-
soluto de 5,4% (IC 95%: 5,06 a 5,83, com NNT de 18),
em favor da quimioterapia adjuvante (n = 3.774), nos
estadios | e ll. Houve um beneficio absoluto de 3,8% (IC
95%: 3,41 a 4,23, com NNT de 26), em favor da quimio-
terapia adjuvante (n = 1.888), no estadio |’

Uma revisao sistematica de seis ensaios clinicos
randomizados japoneses (2.003 pacientes) comparou
o tratamento adjuvante com UFT (uracila + tegafur)
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com a operacao exclusiva. O “estadiamento” era T1
em 1.308 (65,3%), T2 em 674 (33,6%) e NO em 1.923
(96%). A sobrevivéncia em sete anos foi maior com
UFT (76,5%) do que com cirurgia exclusiva (69,5%). O
hazard ratio agregado foi de 0,74 (IC 95%: 0,61 a 0,88)
favoravel ao UFT.?

O JBR.10 é um importante ensaio clinico sobre
quimioterapia adjuvante utilizando vinorelbina/cispla-
tina. Os pacientes (n = 482), com estadio IB (T2NO) ou
I1(T1-2N1) e resseccao completa, foram randomizados.
A analise da sobrevivéncia - dados atualizados em ju-
lho de 2008 - continuou a mostrar beneficio da qui-
mioterapia somente no grupo de pacientes N1, com
hazard ratio de 0,68 (IC 95%: 0,5 a 0,92). No subgrupo
de pacientes NO, parece nao haver beneficio, com ha-
zard ratio de 1,03 (IC 95%: 0,7 a 1,52).7

O papel da terapia alvo adjuvante (inibidores do
receptor do fator de crescimento epitelial ou do fator
de crescimento do endotélio vascular) esta atualmente
sob investigacao.'

Em resumo, a quimioterapia adjuvante, apos res-
seccao completa de um CPNPC, esta indicada no esta-
dio ll, contra-indicada no estadio IA e permanece con-
troversa no estadio IB."

A quimioterapia pré-operatoria foi utilizada, em
alguns ensaios clinicos, para tratar os pacientes com
CPNPC ressecavel. Nao houve melhora consistente na
sobrevivéncia global, nem na sobrevivéncia livre de
doenca.’

RADIOTERAPIA

A radioterapia exclusiva convencional (radiacao
externa com dose total de 60-70 Gy, em 30-35 fracgoes,
durante 6-7 semanas, uma vez por dia) e utilizada
como modalidade primaria naqueles pacientes, com
CPNCP (estadios | e ll), que recusam a operagao ou que
tém comorbidades que tornam a resseccao de elevado
risco. O controle local é obtido em 30-40% dos casos e
a sobrevivéncia, em cinco anos, de aproximadamente
20%l1.ll

Uma revisao sistematica de ensaios clinicos mos-
trou que nao ha ensaios clinicos randomizados compa-
rando a radioterapia radical com a radioterapia palia-
tiva, nos pacientes clinicamente inoperaveis. Porem, a
radioterapia radical parece oferecer maior sobrevivén-
cia do que o tratamento de suporte. Nao se conhece
ainda qual a melhor dose e a melhor técnica.’

A radioterapia estereotaxica (60 Gy em trés fra-
coes de 20 Gy) exige um planejamento muito preciso,
a fim de que altas doses de radiagao sejam direciona-
das somente para o tumor.' No CPNPC estadio |, 85%
dos casos tém controle local do tumor em dois anos.'
Estudos controlados e randomizados precisam ser rea-
lizados para avaliar essa técnica.’

A radioterapia hiperfracionada (a dose por fragao
é diminuida e a dose total é aumentada, com mais de
uma aplicacao por dia) pode ser mais eficaz que a ra-



dioterapia convencional. Um estudo comparou a ra-
dioterapia acelerada hiperfracionada continua (1,5 Gy,
trés vezes por dia, durante 12 dias) com a radioterapia
fracionada convencional (60 Gy em fracoes durante 30
dias). A sobrevivéncia no subgrupo de pacientes com
estadio | ou IlA foi melhor (18% vs. 12%, em quatro
anos) com a radioterapia acelerada hiperfracionada’'

A irradiacao com particulas carregadas pesadas
(feixe de protons ou ions de carbonos) tem sido em-
pregada no estadio | do CPNPC.'

A radioterapia pos-operatoria comecou a ser utili-
zada para prevenir a recorréncia local. A taxa de recor-
réencia local realmente diminui, mas a sobrevivéncia
mostra resultados muito variaveis, por vezes, deletérios.

As diferencas das avaliagoes dos desfechos clini-
cos observados com a radioterapia adjuvante pare-
cem relacionar-se com a técnica. A radioterapia pos-
operatoria reduz a possibilidade de recorréncia loco-
regional, mas so esta indicada, atualmente, quando as
margens da resseccao sao positivas.'

ABLACAO TUMORAL POR RADIOFREQUENCIA

A técnica consiste na colocacao de um eletrodo
em um sitio especifico, a fim de causar destruicao tis-
sular — necrose de coagulacao - focal com a energia
térmica, a qual é gerada por um corrente elétrica al-
ternada, na frequéncia de 460-500 kHz. A ablacao é
empregada, em CPNPC pequeno, com as mesmas in-
dicagoes da radioterapia convencional.'

Estudo prospectivo (n = 33), sem controle, foi re-
alizado em tumores com >3,5 cm, com analise por in-
tencao de tratar. A sobrevivéncia global foi de 48% (IC
95%: 30-65%) apos dois anos.'

CRIOABLACAO

A crioablacao para o CPNPC tem as mesmas indi-
cacbes que a ablacao por radiofrequéncia. Os mecanis-
mos da destruicao celular - colocacao de uma sonda
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na lesao pulmonar - sao os efeitos diretos sobre as
células tumorais, e os efeitos indiretos sobre a vascu-
larizacao tumoral, com consequente necrose de coa-
gulacao do tumor. Esse tratamento experimental tem
melhores resultados em tumores > 3 cm, localizados
no ter¢o externo do pulmao. Um trabalho, ainda nao
publicado, estudou 28 pacientes com CPNPC estadio |,
nao candidatos a cirurgia. A sobrevivéncia global, apos
dois anos, foi de 78%."”

SEGUIMENTO

O objetivo do seguimento pos-operatorio, do tra-
tamento cirurgico do CPNPC, é a deteccao precoce da
doenca recorrente ou de um segundo tumor primario.
Nao existem ensaios clinicos randomizados que de-
monstram que o seguimento rigoroso, apos uma res-
seccao completa do CPNPC, aumenta a sobrevivéncia.

O seguimento deve ser mantido durante toda a
vida. Contudo, como a maioria das recorréncias sao
esperadas nos dois primeiros anos apos a operacao,
admite-se que as consultas sejam mais frequentes nes-
se periodo.

Em geral, recomenda-se uma anamnese, um exa-
me fisico e telerradiografia do térax a cada trés ou qua-
tro meses, nos primeiros dois anos; depois a cada seis
meses até completar cinco anos e, entao, uma vez por
ano. SO se justifica realizar uma tomografia computa-
dorizada uma vez por ano.'

Estudos com baixo nivel de evidéncia (retrospec-
tivos e com pequeno numero de pacientes) tém de-
monstrado que a tomografia por emissao de poésitrons,
quando utilizada para detectar a recorréncia tumoral,
tem uma sensibilidade de 93%-100% e uma especifici-
dade de 89%-92%. Esses dados sugerem que ela seria
melhor do que a tomografia computadorizada para
detectar a recorréncia. Além disso, o SUV (standard up-
take value) parece ser um fator prognostico indepen-
dente nos tumores recorrentes.'®

Stephens RJ, Dunant A, Torri V, Rosell R, Seymour L, Spiro 5G,
Rolland E, Fossati R, Aubert D, Ding K, Waller D, Le Chevalier T.
Lung adjuvant cisplatin evaluation: a pooled analysis by the
LACE Collaborative Group. J Clin Oncol 2008;26(21):3552-9.

7. Bria E, Gralla RJ, Raftopoulos H, Cupponea F, Milellaa M, Sper-
dutic |, Carlini P, Terzoli E, Cognetti F, Giannarelli D. Magnitude
of benefit of adjuvant chemotherapy for non-small cell lung
cancer: Meta-analysis of randomized clinical trials. Lung Cancer
2009;63:50-7.

8. Hamada C, Tanaka F, Ohta M, Fujimura S, Kodama K, Imaizumi
M, Wada H. Meta-analysis of postoperative adjuvant chemo-
therapy with tegafur-uracil in non-small-cell lung cancer. J Clin
Oncol 2005;23:4999-5006.

9. Vincent MD, Butts C, Seymour L, Ding K, Graham B, Twumasi-
Ankrah P, Gandara D, Schiller J, Green M, Shepherd F. Updated
survival analysis of JBR.10: a randomized phase Il trial of vi-
norelbine/cisplatin versus observation in completely resected
stage IB and Il non-small cell lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol
[Internet]. 2009 May 20 [acessado em 26 jun 2009];Suppl:7501.
Disponivel em: http//meeting.ascopubs.org/cgi/content/
abstract/27/155/7501

Pulmao RJ 2009; Supl 4:539-542 SSec6:41




Guimaraes CA . Tratamento do CPNPC (estadiole )

10.

11.

12

% 7

Chhatwani L, Cabebe E, Wakelee HA. Adjuvant treatment of
resected lung cancer. Proc Am Thorac Soc 2009;6:194-200.
Pirker R. Adjuvant chemotherapy in stage IB. Lung Cancer.
2009;64 Suppl 1:57

De Ruysscher D. Radiotherapy with Curative Intent for Stage
| and Il Non-Small Cell Lung Cancer. Lung Cancer. 2009;64
Suppl.1:58-9,

Schirmang TC, Dupuy DE, Jett JR, Ross ME, UpToDate [Internet].
Waltham (MA): UpToDate Online 17.1; c2009. Radiofrequency
ablation of lung tumors. [acessado em 26 jun 2009]. Di-
sponivel em: http://www.uptodate.com/online/content/topic.
do?topicKey=lung_ca/9791&selectedTitle=13~1508&source=s

SSec6:42 pPulmao RJ 2009; Supl 4:539-542

14,

15.

16.

earch_result

Lencioni R, Crocetti L, Cioni R, Suh R, Glenn D, Regge D, Helm-
berger T, Gillams AR, Frilling A, Ambrogi M, Bartolozzi C, Mussi
A.Response to radiofrequency ablation of pulmonary tumours:
a prospective, intention-to-treat, multicentre clinical trial (the
RAPTURE study). Lancet Oncol. 2008 Jul;9(7):621-8

Moore W, Biliinger TV, Jett JR, Ross ME. UpToDate [Internet],
Waltham (MA): UpToDate Online 17.1; c2009. Cryoablation of
lung tumors. [acessado em 26 jun 2009]. Disponivel em:
Behzadi A, Ung Y, Lowe V, Deschamps C. The role of positron
emission tomography in the management of non-small cell
lung cancer. Can J Surg, 2009 Jun;52(3):235-42.



Cordeiro PB . Tratamento do CPNPC no estadio [IlA

Artigo original

Tratamento do cancer de pulmao nao pequenas células no estadio IlIA.
Treatment of non-small cell lung cancer, stage IlIA.

Paulo de Biasi Cordeiro’.

RESUMO

O tratamento do cancer de pulmao no estadio llIA ainda gera grande polémica. Multiplos esquemas terapéuticos tém sido
propostos, sem vantagem para nenhum deles. Dentre as razdes de tal polémica estao as dificuldades para caracterizar grupos
com sobrevidas semelhantes, pois o sistema de classificagdo atual ainda nao permite esta separagao. Topicos pertinentes ao
novo sistema de estadiamento, que sera brevemente oficializado, sao discutidos. Sdo abordadas as estratégias de cuidado do
paciente neste estadio, enfatizando a importancia do tratamento multimodal e procurando caracterizar grupos de melhor
sobrevida com indicacao de resgate cirurgico.

Descritores: cancer de pulmao estadio IlIA, tratamento multimodal, cirurgia de resgate.

ABSTRACT

There is no agreement in regard to treatment of stage IllA non-small cell lung cancer. Multiple different treatment schemas
have been used with no prevalence of anyone. Although a new internacional system for the classification of lung cancer has
been published, the old one is still being used and generates confusion on grouping patients. The main differences among
these groups are discussed. The article seeks to identify new strategies for the care of these patients, including multimodality

treatment and salvage surgery.

O cancer de pulmao é uma doenga prevalente
no Brasil, e a grande maioria dos casos € diagnostica-
da nos estagios mais avancados. Segundo estatisticas
do Instituto Nacional de Cancer (INCA) no Brasil, cerca
de 28.000 individuos serao acometidos, neste ano de
2009, a maior parte deles composta de homens.' En-
tretanto, um numero crescente de mulheres tem ado-
ecido de cancer de pulmao e, na verdade, a curva de
incidéncia em mulheres é crescente, diferentemente
daquela dos homens, que vem mostrando uma estag-
nacao.? Em torno de 85% dos pacientes serao diagnos-
ticados como portadores de adenocarcinoma, carcino-
ma epidermoide ou carcinoma de grandes células, o
grupo assim chamado de “nao pequenas células’, em
contraposicao aos de pequenas células, habitualmen-
te nao passiveis de tratamento cirurgico.

Segundo as observagoes internacionais, as carac-
teristicas evolutivas do cancer de pulmao apenas tar-
diamente levam ao aparecimento de sintomas, conse-
guentemente cerca de 2/3 dos pacientes apresenta-se

Keywords: stage IllA lung cancer, multimodality treatment, salvage surgery.

com doenca avancada no momento do diagnostico.
Entretanto, no Brasil o quadro é pior, pois em um grupo
de pacientes matriculados no INCA, durante um ano,
apenas 11% deles eram aptos a receberem tratamento
cirdrgico inicial, demonstrando assim a alta morbidade
e letalidade desta doenca, além de uma dificuldade de
acesso ao sistema de saude, confirmada pelo longo pe-
riodo de tempo transcorrido entre o aparecimento dos
sintomas e a apresentacao para cuidado no INCA.

Portanto, devemos dirigir esfor¢os para o cuidado
dos pacientes com doenca avang¢ada, entre os quais se
incluem aqueles pertencentes ao estadio lll.

ESTADIAMENTO E IMPLICACOES HISTOPATOLOGICAS

Atualmente, a decisao terapéutica esta ligada ao
estadiamento, a condicao clinica do paciente (funcao
pulmonar, cardiaca e performance status) e ao diag-
nostico histopatolégico (DHP). Diferencas nitidas ja
sao observadas entre os pacientes portadores de cada
um dos tipos histolégicos componentes do grupo nao

1. Professor Titular de Cirurgia Toracica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense (UFF). Titular do Colégio Brasileiro de Cirurgides.
Diretor do Hospital do Cancer do INCA. Membro da Internacional Association for the Study of Lung Cancer (IASLC).
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pequenas celulas. Esta consideragao tem uma implica-
¢ao quanto ao tipo de método empregado para obter
este DHP, pois, frequentemente, uma pungao com agu-
lha fina permite apenas um diagnédstico de “carcinoma
nao pequenas células’, nao sendo capaz de definir o
subtipo e, muito menos, permitir a analise imunohis-
toquimica e dos marcadores biolégicos que dirigirao
a escolha do tratamento complementar com as novas
drogas atualmente disponiveis.

De acordo com a classificacao de 1997, no estadio
Ill, dois grupos principais sao encontrados: lllA e l1IB.2 Em
ambas as circunstancias, um tratamento multimodal
deve ser empregado, e isto inclui cirurgia, radio e qui-
mioterapia. A nova classificacao, que sera publicada ofi-
cialmente ainda em 2009, modificou o estadio Ill, trazen-
do para o grupo llIA pacientes anteriormente classifica-
dos como IIIB, em consequiéncia da observacao de uma
melhor sobrevida, especialmente quando a inclusao no
llIB devia-se a extensao local do tumor caracterizado
como T4, desde que nao houvesse comprometimento
linfonodal no mediastino. Portanto, o objeto deste ca-
pitulo sera propor a terapéutica para os pacientes IlIA
entendidos dentro da nova classificacao.

Tradicionalmente, segundo a classificacao de 1997,
o grupo llIB incluia pacientes com derrame pleural ou
pericardico, que atualmente sao classificados no esta-
gio IV, tendo em vista o seu mau prognéstico. Portanto,
atualmente, o estagio Il retine os pacientes com cancer
de pulmao avancado locorregionalmente e que tem um
prognostico semelhante. Embora nao seja o objetivo
deste estudo, a caracterizacao do estadiamento envolve
a realizacao de PET-CT, sempre que possivel, e de uma
mediastinoscopia, quando linfonodos maiores que um
¢m sao identificados na TC preoperatoria.

TERAPEUTICA

Abordaremos cada uma das situacoes em separado.
Grupo lllA-N2

Este € um grupo bastante heterogéneo, pois nele
encontramos pacientes que podem ser ressecaveis,
cirurgicamente ou nao. Infelizmente, a nova classifica-
¢a0 nao propos uma mudanga para este grupo, em vir-
tude da falta de homogeneidade observada nas séries
iIncluidas no banco de dados de estudo. Considerando
apenas o estadiamento patolégico, trés grupos podem
ser identificados:

- N2 incidental (microscopico)
- N2 ressecavel (pré-operatoério)
- N2 grosseiro (extravasamento extracapsular)

Em decorréncia desta heterogeneidade, uma
grande polémica existe, em relacao ao tratamento dos
pacientes pertencentes aos dois primeiros grupos. Tra-
dicionalmente, a cirurgia era a primeira escolha. Porém,
varias séries demonstraram que, com a cirurgia isola-
da, a sobrevida era muito ruim. Um estudo pioneiro do
Memorial Sloan Kettering Cancer Center demonstrou
sobrevida em cinco anos em torno de 30%, com cirur-
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gia associada a quimioterapia de indu¢ao.’ Em seqgui-
da, varios estudos randomizados revelaram melhores
resultados com esta abordagem.®” Entre os motivos
citados encontravam-se:

- Redu¢ao no tamanho do tumor primario, com melhor
controle local

- Taxas de resposta mais altas, em comparacao aqueles
do estadio IV

- Controle de micrometastases

- Melhor tolerancia em relacao a QT adjuvante

Posteriormente, novos estudos randomizados ca-
racterizaram a superioridade da utilizacao de quimiora-
dioterapia no préoperatorio dos pacientes com cancer
de pulmao estadio I, sendo hoje esta a abordagem pre-
ferida.® Particularmente nos tumores de Pancoast, a qui-
mioradioterapia é reconhecida como o tratamento de
escolha antes da cirurgia, com resultados bastante ani-
madores, da ordem de 35 a 40% de sobrevida aos cinco
anos. Este estudo conseguiu substituir uma conduta
com varias décadas de dura¢ao, que era a radioterapia
isolada antes da cirurgia. Atualmente, mesmo pacientes
com doenca estavel apos a adjuvancia devem ser opera-
dos, pois existe uma dissociacao entre o aspecto radio-
l6gico, na reavaliacao, e o resultado histopatolégico.?

Uma ressalva importante deve ser feita ao grupo
de pacientes que sao submetidos a quimioradiotera-
pia e necessitam de uma pneumonectomia direita.
Este grupo, em um estudo com 429 pacientes, mostrou
uma mortalidade exageradamente alta (26%), trazen-
do ceticismo a esta indicacao."

Entretanto, nos pacientes com tumores conside-
rados marginalmente operaveis, ainda existe espaco
para a quimioterapia neoadjuvante, particularmente
naqueles com bom performance status. Nos tumores
considerados IllA devido a invasao direta do tumor
ou pela presenca de um nodulo satélite, anteriormen-
te considerados como tumores mais avancados, a ci-
rurgia deve ser empregada sempre que as condicoes
clinicas permitirem. Nos pacientes com T4 por nodulo
satélite sem doenca mediastinal, a cirurgia seguida de
quimioterapia adjuvante alcanca sobrevida de quase
40%."" Nos pacientes com invasao mediastinal direta
(T4-NO ou N1), a quimioterapia ou quimioradioterapia
de inducao (preoperatéria) parece ter valor, exceto se
a cirurgia indicada for uma pneumonectomia, particu-
larmente a direita. Uma série descrita no INCA mostrou
que, entre 78 pneumonectomias por cancer, apenas
uma fistula do coto brénquico foi observada do lado
esquerdo e, mesmo assim, com resolucao espontanea.
Portanto, neste estagio, a resseccao radical, seja uma
lobectomia ou a pneumonectomia, é o tratamento de
escolha, apesar de nenhum estudo ter, ainda, compro-
vado a superioridade, em termos de melhor sobrevida,
da disseccao mediastinal sisteméatica versus amostra-
gem linfonodal. Entretanto, os resultados preliminares
do estudo ACOSOG Z030 ja demonstraram superiori-
dade em relacao a fidelidade no estadiamento, sem



aumento da morbidade cirtrgica.'? Os resultados finais
comparando a sobrevida nos dois grupos (esvaziamen-
to versus amostragem) ainda sao aguardados.

Uma situacao freqliente, apos cirurgia de ressec¢ao
do cancer pulmonar, é a caracterizagao de doenca N2
apenas na peca operatoria. Tradicionalmente, a radiotera-
pia era sempre indicada para complementagao terapéu-
tica, porém em bases inteiramente empiricas. Uma meta-
nalise (PORT: Post Operative Radiation Therapy) revelou,
porém, que a radiacao era deletéria nos pacientes N1, e
nao havia beneficio comprovavel nos N2."* A partir deste
estudo, a radioterapia pos-operatoria caiu em desuso. A
grande critica feita a essa metanalise consistia na obser-
vacao de que o estadiamento era apenas clinico, na maior
parte das vezes, e 0s tratamentos oferecidos eram hetero-
géneos e antiquados. Estudos mais atuais, com tecnolo-
gia moderna, como radiagdo com intensidade modulada
(IMRT - 3D), sao esperados. Por outro lado, naqueles casos
nos quais um comprometimento microscopico do limite
brénquico, com presenca de carcinoma in situ nas inclu-
soes em parafina, é encontrado, a radioterapia pode ter
papel importante, evitando a reoperacao e oferecendo
bons resultados. Da mesma forma, em pacientes estadio
Il com recidivas locais apds cirurgia, quando uma nova
resseccao nao é possivel, a radioterapia tem um papel
importante. Esta situacao pode ocorrer em até 30% dos
pacientes submetidos a resseccdo completa, e radiagao
seguida de quimioterapia deve ser considerada.

GrupolllA-T3 e T4
Cirurgia

Existem algumas situacoes nas quais a cirurgia
pode oferecer beneficio, mesmo no estadio lll. Entre
estas, estdo os tumores classificados como T3N1, assim
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a via aérea proximal. Desde de que a mediastinosco-
pia comprove que nao existe comprometimento dos
linfonodos mediastinais, a cirurgia seguida de quimio-
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Estado atual do tratamento cirurgico do cancer de pulmao
nao pequenas células no estagio llIB.
Current status of the surgical treatment of stage IlIB non-small cell lung cancer.

RESUMO

ABSTRACT

cancer in the new staging system and new groups.

Keywords: lung cancer, surgery, stage llIB, staging.

INTRODUCAO

O cancer de pulmao (CP) é doenca prevalente e
de alta taxa de mortalidade. O tratamento e o prog-
nostico (percentuais de probabilidade de cura) de-
pendem do estagio da doenca, e a maioria dos casos
é diagnosticada em estagios avancados. Os estagios
em que se pode oferecer a maior taxa de cura, e que
incluem o tratamento cirurgico, sao os estagios | e Il.

O CP tem sua suspeita diagnéstica usualmente fei-
ta, diante de um achado radiolégico em pacientes que
se submeteram a exames de imagem do térax por ou-
tras causas, ou seja, € um achado incidental. Os pacien-
tes sao usualmente assintomaticos nos estagios iniciais.

A cirurgia tem papel importante na cura do cancer
de pulmao. No entanto, grande parte dos pacientes com
essa doenca nao € candidata a tratamento cirdrgico.

O ESTAGIO I1IB E O NOVO SISTEMA DE ESTADIA-
MENTO (2009)

De tempos em tempos, é feita revisao nas regras
de estadiamento dos tumores, para melhor agrupar
lesdes com prognosticos semelhantes. A definicao
atual (2009) de estagio IlIB € a seguinte:' tumor pul-
monar T4 N2 MO ou T1-4 N3 MO. A definicao atual de
T4 também sofreu modificagdes, enquanto as defini-

Rui Haddad'.

O autor discute o estado atual do tratamento cirurgico do cancer de pulmao nao de pequenas células em estagio 1B, a luz do
novo estadiamento do cancer pulmonar (2009). Conclui que, com as mudancas no sistema e nos grupos de estadiamento, a
cirurgia nao tem papel no tratamento deste tipo de cancer no estagio llIB.

Descritores: cancer de pulmao, tratamento cirtirgico, estagio B, estadiamento.

The author discusses the current status of the treatment of stage IlIB non-small cell lung cancer according to the new staging
system of lung cancer (2009). In conclusion the author states that surgery has no role in the treatment off stage IlIB lung

¢oes de N2 e N3 permaneceram as mesmas. T4 atu-
almente é o tumor de qualquer tamanho que invade
mediastino, coracao, grandes vasos, traquéia, nervo
laringeo recurrente, es6fago, corpo vertebral, carina,
ou que apresenta nodulo ou nodulos tumorais em
outro lobo, mas no mesmo pulmao. E essa a definicao
que utilizaremos neste capitulo. Note-se que o pa-
ciente com derrame pleural ou pericardico maligno,
anteriormente classificado como T4, passou a M1a na
classificacao atual.

CIRURGIA NO ESTAGIO IlIB

O tratamento do CP no estagio IlIB, de acordo com
a classificacao atual, € eminentemente nao cirdrgico. No
entanto, para que se chegue ao diagnéstico de que uma
lesao é realmente T4 ou N3 podem ser necessarios proce-
dimentos invasivos. O estadiamento clinico por tomogra-
fia computadorizada ou por ressonancia magnética ten-
de a superestimar envolvimento vascular, por exemplo, e
subestimar o envolvimento ganglionar. A avaliacao cirur-
gica pode ser melhor que a avaliagao clinica e radiologi-
ca, nestas situagoes. A toracotomia pode ser melhor que
a toracoscopia para avaliacao de envolvimento vascular
ou mediastinal. Levando em consideracao que uma tora-
cotomia exploradora deve ser evitada, sempre que pos-
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sivel, nestes pacientes, outros exames, além dos exames
de imagem citados acima, podem ser importantes nesta
situacao. Envolvimento cardiovascular e mediastinal po-
dem ser muito bem avaliados por angiografia, ecografia
transesofagica e até por pneumotérax diagnoéstico, que
pode ser Util em casos selecionados. Envolvimento do
esofago pode ser visto idealmente por ultra-sonografia
endoscopica, que pode mostrar com clareza o grau de
penetracao tumoral na parede do es6fago. Se a lesao for
profunda, a esofagoscopia é suficiente para demonstra-
la. E importante salientar que lesdes que invadem a ad-
venticia do es6fago e da aorta podem ser ressecadas sem
maiores problemas técnicos. Mediastinoscopia, video-
mediastinoscopia e, mais recentemente, ultra-sonografia
transbroncoscopica (EBUS) com bidpsia em tempo real
podem ser de grande ajuda no estadiamento linfonodal.
A video-toracoscopia também pode ser usada para biop-
siar linfonodos que nao estao ao alcance da mediastinos-
copia e da mediastinotomia anterior.

TRATAMENTO DO CANCER PULMONAR LOCAL-
MENTE AVANCADO

Quando nos propomos a tratar cancer de pul-
mao localmente avang¢ado, varios cuidados tém que
ser tomados:?

1- Evitar superestadiar a lesao e, com isso, a tragédia
de se fazer tratamento paliativo, ao invés do trata-
mento curativo em doenga curavel.

2- Evitar subestadiar a lesao e, com isso, uma toraco-
tomia ndo terapéutica que pode, alem de acrescentar
morbidade, atrasar o tratamento apropriado.

Temos que ter em mente que o cancer de pul-
mao T3 deve ser ressecado rotineiramente, se for
NO-N1 e MO, em pacientes com boas condicdes cli-
nicas para a cirurgia. Ja os tumores T4 devem ser
ressecados muito seletivamente, também se NO-N1
e MO, levando-se em consideracao as caracteristicas
do paciente (baixa idade e auséncia de co-morbida-
des), os fatores biolégicos do tumor e a experiéncia
do cirurgiao para realizar cirurgias mais radicais. Isso
torna, nesta situacao, fundamental o diagndstico de
doenca ganglionar, N2 ou N3, e o diagndstico de do-
enca M1, que, em ultima analise, sao os objetivos pri-
mordiais do estadiamento clinico.

Em suma, a selecao de pacientes com CP em es-
tagio localmente avancado deve incluir RMN cerebral,
PET/CT para estadiamento extratoracico e estadiamen-
to mediastinal, por cirurgia ou por EBUS, rotineiramen-
te. O objetivo final é a resseccao completa da lesao.

REFERENCIAS

1. Carvalho L, Cardoso E, Nunes H, Baptista V, Gomes A, Couceiro
P. Projecto de estadiamento do cancro do pulmao pela IASLC:
Estudo comparativo entre a 6.* edicao TNM em vigor e a 7.2
edicao proposta. Rev Port Pneumol 2009;XV(1):67-76.

2. Wood D. Cirurgia do cancer avancado do pulmao (T3/T4).
Conferéncia no Térax-2009 - Congresso Brasileiro de Cirurgia
Toracica, Curitiba, Maio de 2009.

3. Cetinkaya E, Turna A, Yildiz P, Dodurgali R, Bedirhan MA, Gurses

Cetinkaya e cols.? mostraram que, no estagio llIB,
48% dos pacientes foram superestadiados no estadia-
mento clinico, guando comparados ao estadiamento
patolégico. Com isso, concluiram que tumores T4
clinicos limitados ndo constituem contra-indicacao
cirdrgica formal, pois um percentual elevado destes
pacientes é superestadiado no pré-operatorio.

Nao estamos falando especificamente de cirurgia
para llIB ou T4, mas sim do alto risco de assumir que todos
estes pacientes estao fora de possibilidades cirurgicas,
baseados apenas em critérios clinicos e radiologicos.

Quando consideramos pacientes em estagio |IIB
ou T4 para ressecc¢ao cirurgica, temos que ter em mente
sempre a alta probabilidade de resseccao completa. Isso
é feito pelo uso racional dos métodos de imagem (CT,
RMN, cintigrafia, ultra-sonografia, ecoendoscopia), en-
doscopicos (broncofibroscopia, EBUS e esofagoscopia)
e cirurgicos (mediastinoscopia, mediastinotomia para-
esternal, video-toracoscopia). O envolvimento linfono-
dal pode ser avaliado por PET/CT, com confirmagao por
avaliacao cirdrgica do mediastino ou por EBUS.

Como devem ser operados apenas 0s pacientes
NO-N1 e MO, pouco sobra do estadiamento |lIB para
o cirurgiao. Pacientes nesta situagao que apresentam
nodulo satélite (em outro lobo e homolateral) e en-
volvimento limitado de uma das seguintes estruturas:
carina, grandes vasos, corpo vertebral, traquéia, cora-
cao e esofago podem ser selecionados para cirurgia,
no entanto nao sao llIB pela nova classificagao. Consi-
dera-se contra-indicacdo absoluta o derrame pleural
maligno, mas conforme foi dito anteriormente, essa
apresentacao nao € mais T4 ou llIB, mas M1a.

Jett e cols.,** em trabalhos de 2003 e 2007, ci-
tam que em tumores malignos do pulmao estadiados
como llIB pelo antigo sistema de estadiamento (ainda
em voga nesta data, mas que sera substituido pelo
sistema novo ainda em 2009), nao sao cirurgicos os
pacientes em estagio |lIB com metastases gangliona-
res N2 ou N3. Apenas os pacientes com comprometi-
mento N1 (de acordo com o estadiamento de 1986)
poderiam ser beneficiados com tratamento combina-
do de radio-quimioterapia e cirurgia.

CONCLUSAO

Os casos incluidos na classificacao IlIB no novo
estadiamento do cancer de pulméo nao de pequenas
células (T4 N2 MO ou T1-4 N3 M0), com boas condi-
¢oes clinicas, sao tratados atualmente com quimiote-
rapia e radioterapia, sem cirurgia.
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Tratamento do cancer de pulmao nao-pequenas células estadio V.
Treatment of stage IV non small cell lung cancer.

Clarissa Serodio Baldotto', Ivan Moreira Junior-, Carlos Gil Ferreira’.

RESUMO

O cancer de pulmao nao-pequenas células € uma doenca de alta prevaléncia, sendo a maior causa de mortalidade oncolégica
no mundo. Ainda hoje, apesar da realizacao de diversos estudos sobre o assunto, este quadro segue praticamente inalterado.
Neste trabalho, faremos uma breve revisao sobre o tratamento sistémico do cancer de pulmao nao-pequenas células metas-
tatico, destacando seu momento atual e citando algumas perspectivas futuras.

Descritores: tratamento, cancer, pulmao, metastatico.

ABSTRACT

Non-small-cell lung cancer is a highly frequent disease, being the main cause of cancer death worldwide. Despite the great
amount of researches and publications about this disease, the prognostic remains dismal. In the present article we intend
to make a brief review of current systemic treatment of metastatic non-small-cell lung cancer, describing some future pers-

pectives.

Keywords: treatment, cancer, lung, metastatic.

INTRODUCAO

O cancer de pulmao nao-pequenas células (CP-
NPC) ainda é o responsavel pela maior causa de mor-
talidade por neoplasia no mundo. Isto se deve a carac-
teristicas biologicas do tumor e ao fato de que grande
parte dos pacientes sao diagnosticados com doenca
avancada, incuravel. Sao classificados como estadio IV
0s pacientes com doenca metastatica (acometimento
de outros lobos pulmonares ou doenca extratoraci-
ca). Os pacientes de estadio IlIB com derrame pleural
maligno sao tratados da mesma forma. No novo esta-
diamento de CPNPC, eles passarao a ser classificados
como estadio V.’

O tratamento do CPNPC estadio IV é fundamen-
talmente paliativo, com o objetivo de melhorar a qua-
lidade de vida e o tempo de sobrevida do paciente.
A abordagem é multidisciplinar e envolve o uso de
drogas antineoplasicas (que serao mais bem descritas
abaixo) e, eventualmente, radioterapia e procedimen-

tos cirurgicos paliativos. O suporte clinico adequado é
muito importante no manejo destes pacientes. Muitos
avangos surgiram nos ultimos anos. Atualmente, a de-
cisao terapéutica se baseia nas caracteristicas clinicas
do paciente, principalmente o PS (performance status),
no tipo histolégico do tumor e, algumas vezes, em ca-
racteristicas moleculares. A despeito destes avancos, a
sobrevida mediana do CPNPC estadio IV ainda é pobre
(5% em 5 anos).

TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA

O uso de quimioterapia paliativa teve inicio na
década de 70, com regimes que nao geravam impacto
na sobrevida global. Com o surgimento da cisplatina,
varios estudos, que comparavam quimioterapia com o
melhor suporte clinico, passaram a demonstrar melho-
ra de sobrevida. Pelo menos trés metanalises conclui-
ram que a quimioterapia baseada em platina propor-
ciona aumento de sobrevida para pacientes com CP-
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NPC e bom PS. A mais recente avaliou 2714 pacientes
em 16 ensaios clinicos e mostrou diferenga de 29% ver-
sus 20% de sobrevida global em 1 ano.? A combinagao
de dois agentes quimioterapicos, embora aumente a
toxicidade, proporciona maior taxa de resposta e so-
brevida, se comparada ao uso de agente isolado.

Em sequida, varios estudos questionaram se have-
ria uma combinacao ideal de quimioterapicos. A mais
importante publicagao comparou quatro principais
esquemas (cisplatina/paclitaxel, cisplatina/docetaxel,
cisplatina /gencitabina e carboplatina /paclitaxel), mos-
trando taxas de sobrevida similares? A conclusao foi
que nenhum regime oferecia alguma vantagem espe-
cifica. Recentemente, foi publicado um grande estudo
fase Ill, que comparou dois regimes quimioterapicos:
cisplatina/ gencitabina versus cisplatina/ pemetrexede.
A sobrevida mediana dos grupos também foi igual. En-
tretanto, em uma analise de subgrupo pré-planejada,
foi visto que os pacientes com adenocarcinoma apre-
sentavam ganho de sobrevida significativamente maior,
quando expostos a combinagao com pemetrexede. O
contrario foi observado no subgrupo de carcinoma epi-
dermdide.* A partir desta publicacao, varias evidéncias
vem apontando para maior atividade do pemetrexede
em subtipos nao-escamosos, tornando-se a base para a
tendéncia atual de individualizarmos a escolha do trata-
mento levando em conta o subtipo histolégico.

O beneficio do uso de trés agentes quimiotera-
picos nunca foi demonstrado. Entretanto, a adi¢ao de
uma nova classe de drogas, um agente antiangiogéni-
co, aos esquemas de quimioterapia, evidenciou incre-
mento na sobrevida em duas publicagdes recentes.>®
No estudo ECOG 4599, o uso de bevacizumabe (anti-
corpo monoclonal, inibidor do fator de crescimento do
endotélio vascular) junto a combinacao de carbopla-
tina/ paclitaxel trouxe pequeno, mas significativo, au-
mento da sobrevida global em pacientes com adeno-
carcinoma. Houve, entretanto, aumento da toxicidade.
O estudo FLEX também avaliou recentemente outra
droga com alvo molecular, o cetuximabe (inibidor do
fator de crescimento epidérmico - EGFR), combinado a
quimioterapia.” Foi demonstrado aumento da sobrevi-
da global (11,3 vs 10,1 m). Infelizmente, nenhum des-
tes estudos conseguiu identificar caracteristicas clini-
cas ou moleculares que determinem maior chance de
beneficio com o tratamento. (Tabelal)

Atualmente, a duracdo do tratamento tambem é
alvo de debates. Tradicionalmente, a utilizacao de mais
de quatro ciclos de quimioterapia nao trazia benefi-
cio. No Congresso Anual da Sociedade Americana de
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Oncologia (ASCO) de 2009, as apresentagoes de tres
trabalhos envolvendo terapia de manuteng¢ao (com
drogas com melhor perfil de toxicidade) sugeriram
que prolongar o tratamento até a progressao pode au-
mentar a sobrevida.*'’

Tabela 1- Principais esquemas de quimioterapia para tratamento de
primeira linha do CPNPC estadio IV.

Cisplatina 75 mg/m2 IV (D1) e Gencitabina 1250 mg/m?2 IV
(D1, D8) a cada 21 dias

Carboplatina AUC=6 V (D1) e Paclitaxel 200 mg/m¢ IV
(D1) a cada 21 dias

Cisplatina 75 mg/m? NV (D1) e Docetaxel 75 mg/m2 V
(D1) a cada 21 dias

Cisplatina 75 mg/m2 IV (D1) e Pemetrexede 500 mg/m? IV
(D1) a cada 21 dias

Carboplatina AUC=6 N (D1), Paclitaxel 200 mg/m¢ IV
(D1) e Bevacizumabe 15 mg/kg V (D1) a cada 21 dias

TRATAMENTO DE SEGUNDA E TERCEIRA LINHAS
Atualmente, trés drogas sao aprovadas para tra-
tamento, apds falha da terapia de primeira linha: dois
quimioterapicos e um agente com alvo molecular. O
docetaxel (na dose de 75 mg/m?) foi a primeira droga
a mostrar ganho de sobrevida." Em sequida, o peme-
trexede foi aprovado, com resultados de sobrevida nao
inferiores ao docetaxel e melhor perfil de toxicidade.'
Anélises retrospectivas destes estudos tambeém suge-
rem maior beneficio para adenocarcinoma com 0 uso
do pemetrexede. A ltima droga, o erlotinibe (inibidor
do fator de crescimento epidérmico, com atividade
anti tirosina quinase) também é aprovada como ter-
ceira linha.” O estudo do erlotinib trazia o dado de
que esta droga teria maior atividade no subgrupo de
mulheres com adenocarcinoma (principalmente tipo
bronquioloalveolar), ndo-fumantes e asiaticas. No ul-
timo Congresso da ASCO, foi apresentado o estudo
asiatico IPASS, que usou o gefitinibe (droga com meca-
nismo de acao semelhante ao erlotinibe) em primeira
linha, somente em mulheres nao-fumantes, compara-
da a quimioterapia. O dado interessante foi que o feno-
tipo nao parece ser o mais importante. A presenca de
mutacoes especificas no gene do EGFR (que sao mais
prevalentes nesta populagao) foi o fator determinante
para resultados superiores com o uso do gefitinibe.
Embora os nimeros relativos a sobrevida dos pa-
cientes com CPNPC ainda sejam desapontadores, a
quantidade de pesquisas é crescente. Os dados recentes,
sugerindo a possibilidade de direcionar a terapia a carac-
teristicas moleculares especificas, sao encorajadores.
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Tratamento do cancer de pulmao
nao pequenas células - situacoes especiais.
Treatment of non small cell lung cancer - special situations.

RESUMO

necessitam de consideracoes especiais.

ABSTRACT

TUMORES DE PANCOAST

Sao tumores localizados no apice do pulmao, in-
vadindo as estruturas da porcao apical da parede tora-
cica (primeira e/ou segunda costelas ou seu periésteo,
ramos inferiores do plexo braquial, cadeia simpatica,
ou vasos subclavios). Podem ser classificados em tu-
mores dos compartimentos anterior, médio ou poste-
rior, conforme sua relagao com a insercao dos muscu-
los escaleno anterior e médio na primeira costela. Nao
ha obrigatoriedade da presenca de dor no membro su-
perior para o diagnostico de tumor de Pancoast.' Mui-
to raramente, o quadro clinico e radiologico pode ser
causado por uma lesao benigna (granulomas ou infec-
¢oes fungicas); assim, antes de iniciar qualquer moda-
lidade de tratamento, é recomendado que se obtenha
o diagnostico cito ou histolégico da lesao, e, pela sua
localizagao, o melhor método consiste no emprego da
puncao percutanea da massa. O adenocarcinoma é o
tipo histologico presente em aproximadamente 2/3
destes tumores, sendo 0 carcinoma escamoso respon-
savel pelo 1/3 restante. A fibrobroncoscopia tem ren-
dimento diagnoéstico abaixo de 30%, explicavel pela
localizacao periférica do tumor. A punc¢ao percutanea
da lesao, com agulha fina ou cortante, apresenta o me-
lhor rendimento para se obter o diagndstico cito ou
histologico. A radiografia do torax, em PA e perfil, mos-

Walter Roriz de Carvalho'.

Este capitulo se refere a pacientes que apresentam caracteristicas particulares de cancer de pulmao nao pequenas células que

Descritores: tumor de Pancoast, tumores multiplos do pulmao, metastase cerebral e adrenal.

This chapter addresses patients who have particular forms of non-small cell lung cancer that require special considerations.

Keywords: Pancoast tumor, multiple lung cancers, brain and adrenal metastasis.

tra a tumoracao ocupando a por¢ao apical do pulmao,
mas sO permite confirmar a invasao das estruturas do
estreito superior do térax e o envolvimento linfonodal
mediastinal em casos avancados. A ressonancia mag-
nética nuclear é o método de imagem de escolha para
avaliar a extensao do tumor de Pancoast e suas rela-
cOes com as estruturas adjacentes (corpos vertebrais,
vasos subclavios e plexo braquial.? A mediastinoscopia
deve ser realizada em todos os pacientes candidatos
ao tratamento cirurgico, independente dos achados
nos exames de imagem do mediastino, uma vez que o
achado de doenca N2 constitui importante fator prog-
nostico negativo. Historicamente, o tumor de Panco-
ast tem sido tratado com a associacao de radioterapia
de inducgao, seguida de resseccao cirurgica, que deve
incluir a lobectomia superior, toracectomia e linfade-
nectomia mediastinal; a analise de sobrevida mediana
com esta forma de tratamento em diversas publica-
¢Oes mostra ser de 22 meses, com uma sobrevida em 5
anos de 27%. Um estudo multinstitucional prospectivo
fase Il, com 111 pacientes NO e N1, SWOG 9416, em-
pregando indu¢ao com quimio e radioterapia seguida
de resseccao cirurgica,’ mostrou mortalidade hospi-
talar de 2%, resseccao RO e R1 em 91% dos pacientes,
sobrevida mediana de 33 meses (de 71 meses se RO )
e sobrevida global em 5 anos de 41% (de 53% se RO).
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Pacientes com tumor de Pancoast nao candidatos para
tratamento com finalidade curativa devem ser tratados
com radioterapia paliativa.

TUMORES T4NO-1MO

A maioria dos pacientes com tumores T4 tem tam-
bém comprometimento linfonodal mediastinal. Estes
pacientes devem ser tratados com quimiorradiotera-
pia. Ha um grupo muito raro e selecionado de pacien-
tes nao N2 que podem ser avaliados para tratamento
cirdrgico. Este subgrupo inclui pacientes com bom PS
e: 1) tumor satélite no mesmo lobo ou; 2) envolvimen-
to da carina traqueal ou; 3) envolvimento da veia cava
superior pelo tumor.

Estes pacientes necessitam de um estagiamento
rigoroso, que exclua a possibilidade da existéncia de
metastases mediastinais ou extratoracicas, incluindo
tomografia computadorizada do térax e abdome su-
perior e PET-TC integrado; a mediastinoscopia cervical
deve ser realizada, mesmo que os métodos de imagem
nao sugiram doenca mediastinal (pela possibilidade
de resultados falso-negativos). Os relatos com maior
numero de pacientes T4 operados se referem ao en-
volvimento da carina traqueal, em que foi realizada a
pneumectomia direita com resseccao da carina.

O subgrupo A nao apresenta maior dificuldade ci-
rdrgico, pois o tratamento é uma resseccao pulmonar
com linfadenectomia mediastinal.

Os subgrupos B e C constituem os casos mais com-
plexos: apds o estagiamento rigoroso que mostre ser a
lesao ressecavel RO, devem ser operados por equipes
treinados para este tipo de cirurgia. Nos poucos rela-
tos cirurgicos com este tipo de cirurgia, a mortalidade
hospitalar variou de 7% a 29% e a sobrevida media em
5 anos foi de 28%.*

Nos casos nao ressecaveis, o tratamento paliativo
em pacientes com PS 0 ou 1 e sem derrame pleural ne-
oplasico é feito com quimioterapia + radioterapia.’

TUMORES MULTIPLOS DO PULMAO

Nao é infrequente, com a utilizacdo mais rotinei-
ra da tomografia computadorizada no estagiamento
dos pacientes com cancer de pulmao, a descoberta
de outro(s) nédulo(s) nos pulmoes. Por vezes nodulos
nao vistos nos exames de imagem sao diagnosticados
durante a toracotomia. Este foco secundario pode re-
presentar um segundo tumor primario, uma metasta-
se hematogénica, uma lesao benigna ou um linfono-
do intrapulmonar ndo neopldsico. O termo “nédulo
satélite” é utilizado para definir um tumor sincrénico,
no mesmo lobo e com o mesmo tipo histolégico do
tumor primario. A distincao clinica entre estas possibi-
lidades é dificil, principalmente entre um segundo tu-
mor primario pulmonar e uma metastase do primeiro
tumor, quando o tipo histolégico é o mesmo. Esta mes-
ma dificuldade se apresenta quando um tumor meta-
cronico surge tempos apos a resseccao bem sucedida
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de um tumor pulmonar. Uma diferenciacdo baseada
na apresentagao clinica do paciente (Quadro 1) tem a
vantagem de facilitar a definicdo do tratamento mais
adequado.®

Quadro 1 - Diferenciacao baseada na apresentagao clinica do pa-
ciente.

a. Nodulo satélite de tumor primario:
mesmo tipo histolégico
mesmo lobo do tumor primario
auséncia de metastases sistémicas

b. Mualtiplos tumores pulmonares
MESMO TIPO HISTOLOGICO: SINCRONICOS
tumores em lobos diferentes
MNO

auséncia de metastases sistémicas

MESMO TIPO HISTOLOGICO
com intervalo +4 anos entre tumores: METACRONICOS
ausencia de metastases sistémicas

HISTOLOGIA DIFERENTE SINCRONICOS OU METACRONICOS
histologia diferente ou
caracteristicas geneticas moleculares diferentes ou
origens separadas emfocos de carcinoma in situ

¢c. Metastases pulmonares hematogénicas
mesmo tipo histologico
multiplas metastases hematogénicas
presenca de doenca N2-3 ou
menos de 2 anos do diagnodstico do tumor primario

TRATAMENTO

Nos nodulos satelites e nos tumores sincronicos
no mesmo lobo, o tratamento é realizado pela ressec-
¢ao pulmonar (lobectomia) e linfadenectomia me-
diastinal.

Nos tumores sincronicos em outro lobo, o trata-
mento consiste na lobectomia da lesao maior e lobec-
tomia ou ressec¢ao menor da lesao menor, dependen-
do da funcdo respiratéria.” Quando o paciente apre-
senta dois tumores sincrénicos, deve ser realizada uma
pesquisa para afastar a possibilidade de ambas lesdes
serem metastases de um tumor extratoracico. A sobre-
vida média em 5 anos é de 33%.

Os tumores metacronicos tém incidéncia de 1
a 4% por paciente, por ano; 2/3 deles podem ser res-
secados, mesmo que a primeira resseccao tenha sido
uma pneumectomia. Nestes pacientes, devem sem-
pre ser realizados estagiamento mediastinal invasivo
e pesquisa de doenca extratorécica, que, se positivos,
contraindicam a resseccao da lesdo. A resseccao prefe-
rencial nestes pacientes é sublobar.® A sobrevida mé-
dia em 5 anos é de 36%, mesmo que o segundo tumor
seja estagio |A.

Nas metastases pulmonares hematogénicas, pode
ser avaliada a possibilidade de quimioterapia, embora
com pouca chance de resultados favoraveis.



METASTASE CEREBRAL

A presenca de metastase cerebral no CPNPC tem
prognostico desfavoravel; a sobrevida mediana destes
pacientes, quando tratados apenas com corticosteroi-
des, & de dois meses, e quando tratados com irradiacao
cerebral, varia de trés a seis meses. Frequentemente
estes pacientes apresentam também outros locais com
metastases.” Em um subgrupo menos numeroso com
estagio IV, o cérebro é o unico local de metastase (por
vezes uma so). Nestes pacientes, é valido avaliar a res-
seccao da lesao primaria e da metastase cerebral, com
finalidade potencialmente curativa, apés um estagia-
mento rigoroso que nao mostre doen¢a mediastinal
ou extratoracica, e que os cirurgides considerem ser
possivel a resseccao RO de ambas lesdes. O tratamen-
to da lesao cerebral pode ser realizado por ressecgao
cirargica, ou por ablacdo com radiocirurgia, seguida da
resseccao do tumor pulmonar. A radioterapia cerebral
pos-operatoéria tem mostrado beneficios insuficientes e
conflitantes. A quimioterapia adjuvante também ainda
nao mostrou sua eficacia. Os resultados mostram maior
beneficio nas metastases cerebrais metacronicas.

METASTASE ADRENAL

Do mesmo modo que na metastase cerebral, a
metastase adrenal Unica, sem evidéncia de doenca dis-
seminada, pode, em casos selecionados, ser submetida
a resseccao do tumor pulmonar e da adrenalectomia,
com uma sobrevida em cinco anos de 23,3%, conside-
rando as lesdes sincronicas e metacronicas, e de 38%,
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considerando apenas as lesdes metacrdnicas; nestas
ultimas, o intervalo livre de doeng¢a maior do que seis
meses é fator prognéstico favoravel.”” A quimiotera-
pia ou radioterapia adjuvantes no leito da adrenal nao
mostram resultados confidveis.

INVASAO DE PAREDE TORACICA

Nos tumores de pulmao com invasao da parede
toracica, se nao houver sinais de irressecabilidade ou
contraindicacao para a cirurgia, o tratamento de esco-
lha é a resseccao pulmonar, linfadenectomia mediasti-
nal e resseccao da parede torécica, incluindo um arco
costal acima e abaixo da(s) costela(s) comprometida(s).
Quando a resseccao inclui toda a parede, a sobrevida
em cinco anos € de 50% e é de 33%, quando se realiza
apenas a pleurectomia parietal.'" A invasao dos planos
mais profundos do que a pleura parietal exige a realiza-
cao da toracectomia. Quando a invasao da parede nao
é grosseira, pode ser dificil identificar com precisao a
extensao da invasao; nestes casos, deve-se realizar a to-
racectomia, que nao aumenta a morbidade e a mortali-
dade. A sobrevida é maior quando o comprometimento
da parede estd limitado a pleura parietal, casos de NO e
resseccao RO. A sobrevida em cinco anos varia, nos pou-
cos trabalhos publicados, de 22% a 67%, para R0."? Para
R1 ou R2, a sobrevida é limitada, com a quimioterapia e
a radioterapia adjuvantes nao mostrando qualquer im-
pacto na sobrevida. No paciente N2 na avaliacao inicial,
o tratamento recomendado consiste na associacao de
guimioterapia e radioterapia exclusivas.

54 cases with complete follow-up. Lung Cancer 2001;34:169-
75.

8. Battafarano RJ, Force SD, Meyers BF, et al. Benefits of resec-
tion for metachronous lung cancer. J Thorac Cardiovasc Surg
2004;127:836-42.

9, Detterbeck FC, Bleiweis MS, Ewend MG. Surgical treatment of
stage IV non-small cell lung cancer. In Detterbeck FC, Rivera MP,
Socinski MA, Roseman JG,eds. Diagnosis and treatment of lung
cancer: an evidence-based guide for the practicing clinician.
Phildelphia: WB Saunders, 2001. p.326-38.

10. Mercier O, Fadel E, de Perrot M, et al. Surgical treatment of soli-
tary adrenal metastasis from non-small cell lung cancer. J Tho-
rac Cardiovasc Surg 2005;130:136-40,

11. Downey RJ, Martini N, Rusch V W. Extent of chest wall invasion
and survival in patients with lung cancer. Ann Thorac Surg
1999;68:188-93.

12. 12.Chapelier A, Fadel E, Macchiarini P, et al. Factors affecting
long-term survival after en-bloc resection of lung cancer invad-
ing the chest wall. Eur J Cardiothorac Surg 2000;18:513-8.

Pulmao RJ 2009; Supl 4:551-553 S53




Zamboni M . Linfangite Carcinomatosa

Artigo original

Linfangite Carcinomatosa.
Lymphangitic Carcinomatosis.

Mauro Zamboni’,

RESUMO

Os pulmdes estao entre os mais comuns locais para metastases de uma grande quantidade de neoplasias. A maioria das me-
tastases pulmonares aparece na radiografia do térax como lesdes nodulares. A disseminagao intersticial da neoplasia que se
dissemina através dos linfaticos pulmonares é conhecida como linfangite carcinomatosa (LC). A LC ndo é incomum e constitui
aproximadamente 7% das metdstases pulmonares. A LC comumente nao é diagnosticada e, com freqiiéncia, é confundida
com outras doencas intersticiais pulmonares. As alteragoes radioldgicas incluem infiltrados lineares, dirigindo do hilo para as
porcoes mais periféricas dos pulmées e pleura, com nédulos e vidro fosco. Linfoadenomegalia hilar e mediastinal, além de
derrame pleural, podem estar presentes. As manifestacoes respiratérias da LC, tais como tosse, falta de ar e cansaco, podem nao
responder ao tratamento clinico com antitussigenos. Geralmente a evolucio da LC é lenta. Este trabalho discute os achados
clinicos e radiol6gicos relacionados a LC e disponibiliza informagdes importantes sobre o diagnéstico, o diagnéstico diferencial
e aavaliagao progndstica. A LC freqlientemente acomete pacientes com tumores primarios dos pulmodes, mama, intestino, esto-
mago, entre outros. Maior atencao deve ser dada ao diagnéstico de LC naqueles pacientes com lesdes intersticiais pulmonares,
como as descritas acima, e que, além disso, ndo melhoram seus sintomas respiratérios com a medicacao habitual e apresentam
progressao lenta e continuada. O prognéstico da LC é pobre.

Descritores: linfangite carcinomatosa, cancer do pulmao, metastases.

ABSTRACT

The lungs are among the most common sites for metastases from a multitude of cancers. The majority of pul monary metastases
appear nodular on radiologic images. Interstitial spread of tumor through pulmonary lymphatics, also known as pulmonary
lymphangitic carcinomatosis (PLC), is not uncommon and constitutes approximately 7% of pulmonary metastases. It is easy to
be misdiagnosed as other pulmonary interstitial diseases. The changes of imaging included linear and radiating appearances
from the hilum to the outer part even extending to the pleura with nodules, ground-glass opacity of the lung. Enlargement of
lymph nodes in mediastinum and pleural effusion can be frequently identified. Respiratory manifestations of PLC, such as cou-
ghing, panting, dyspnea, and so on, could not be cured by anti-spasm treatment.

The changes of imaging in other pulmonary interstitial disease group included irregular linear or reticular appearances, en-
largement of lymph nodes in the mediastinum and hilum, and extrapulmonary manifestations like pleural effusion were not
observed. Respiratory manifestations, such as coughing, panting, dyspnea, and so on, could be cured by anti-spasm treatment.
Moreover, the development of PLC was relatively slow.

This study was to discuss the clinical features of PLC, and provide experience information for diagnosis, differentiated diagnosis,
and evaluation of prognosis of PLC. LC often occurs in patients with primary carcinoma in lung, breast, large intestine, stomach,
and so on. More attention should be paid to the diagnosis of PLC in patients who have pulmonary interstitial lesions as descri-
bed above, and whose respiratory symptoms could not be relieved by anti-spasm treatment and developed progressively. The
prognosis of PLC is poor.

Keywords: lymphangitic carcinomatosis, lung cancer, mestastasis.
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INTRODUCAO

O termo linfangite carcinomatosa (LC) foi utili-
zado, pela primeira vez, em 1873, por Troisier, para des-
crever a infiltracao difusa dos linfaticos dos pulmées
por celulas malignas.' Entretanto, a primeira comuni-
cacao das alteracoes patologicas que ocorrem nesta
condicao foi publicada em 1823, pelo médico fran-
cés Gabriel Andal,’ em seu principal trabalho, Précis
d’‘anatomie pathologique.

A LC acomete mais os homens (60%) do que as
mulheres. E mais fregliente nos pacientes mais jovens,
entre 0s 40 e 0s 49 anos, e esta associada a maioria das
neoplasias. Em 50% dos casos, os pacientes queixam-
se de sintomas respiratorios como a primeira evidéncia
de sua doenca neoplasica. A LC caracteriza-se, clinica-
mente, pelo rapido surgimento de dispnéia progressi-
va e tosse. A dor toracica, pleuritica, a fraqueza muscu-
lar e a cianose também podem estar presentes.”® As
vezes estes sintomas precedem aqueles causados pela
neoplasia primaria. A hemoptise pode estar presente,
especialmente quando a LC esta associada ao cancer
do pulmao.”®

PATOGENESE

A disseminacao metastatica tumoral para a ca-
vidade toracica usualmente se manifesta como de-
positos tumorais pulmonares unicos ou multiplos,
linfadenomegalia mediastinal ou derrame pleural.
Isto é o que acontece em 30-40% dos pacientes.” En-
tretanto, somente 6-8% dos pacientes com metasta-
ses pulmonares desenvolverao LC. Esta se caracteriza
pelo envolvimento difuso dos linfaticos pulmonares
por células neoplasicas. ™*

Os tumores malignos mais freqlientemente asso-
ciados a LC sao: os da mama (33%); estdmago (29%),
pulmoes (17%), pancreas (4%), prostata (3%); colo ute-
rino (3%) e colon (2%).? Os adenocarcinomas sao os tu-
mores que mais comumente cursam com LC.°

ALTERACOES MACROSCOPICAS

Macroscopicamente, a LC é reconhecida por
um rendilhado fino de linhas claras, bem definidas,
na superficie dos pulmoes. Isto representa a infil-
tracao dos linfaticos pleurais e € mais evidente nas
bases pulmonares. Ao corte dos 6rgaos, estas linhas
branco-acinzentadas sao proeminentes, estenden-
do-se do hilo para as regides sub pleurais, com es-
pessamento fibroso interlobar, peribronquico e pe-
rivascular, e ocasionalmente nodulos também sao
observados. Os linfaticos preenchidos por células
tumorais podem alcancar até 3 mm de diametro.”"
(Figura 1)

ALTERACOES MICROSCOPICAS
Microscopicamente, os linfaticos peribronquicos

e perivasculares estao dilatados pela presenca, em seu

interior, das células neoplasicas e, também, devido as
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alteracoes fibroticas associadas. Embolos tumorais in-
travasculares e endoarterite obliterante das arteriolas
pulmonares, com até 2 mm de diametro, sao comu-
mente encontrados.”'' Estas alteracoes geralmente
estao associadas: em somente 1/3 dos casos observa-
se 0 comprometimento linfatico isolado; em 50% das
vezes esta associado a embolia tumoral endoarterial e
em 2/3 dos casos, associado a endarterite obliterante.
As arteriolas com menos de 400 um de diametro geral-
mente estao completamente ocluidas, enquanto que
nos vasos maiores, com 400 800 um, a obstrugao é par-
cial.'* (Figura 2 e 3)

Figura 1- Observe linhas poligonais acentuando o septo interlobular.
0O parénquima do Iébulo mostra proeminéncia dos feixes broncovas-
culares melhores observados na metade superior da imagem (seta
preta fina). Um brénquio, no canto superior da foto, tem sua parede
muito espessada (seta preta espessa). Os linfonodos escurecidos es-
tao parcialmente substituidos por tecido esbranquicado.

Figura 2 - Corte histologico mostrando septos interlobulares (seta
preta) e broncovasculares espessados (seta branca).
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Via adrea

Figura 3 - A imagem acima mostra um trombo arterial recanalizado
parcialmente com restos celulares em 2 de seus novos lumens (setas
pretas). Ao redor, existem linfaticos dilatados e preenchidos com cé-
lulas anormais. Observa-se também fibrose perivascular,

MECANISMO DE DISSEMINACAO

A maneira como as células neoplésicas se dis-
seminam, levando a LC permanece obscura, em-
bora dois mecanismos tenham sido aventados. O
primeiro deles sugere que os émbolos tumorais se
disseminam por via hematogénica, causando a en-
doarterite obliterante. Posteriormente, as células
tumorais ultrapassam a parede vascular, compro-
metendo os linfaticos perivasculares. O outro me-
canismo aventado sugere a permeacao linfatica re-
trograda e a embolizacao pelas células malignas. '

DIAGNOSTICO

Para o diagnostico da LC, os métodos utiliza-
dos incluem a radiografia do térax, a tomografia
computadorizada de alta resolucao (TCAR) dos pul-
moes, a prova de funcao respiratoria e as bidpsias
pulmonares percutanea, transbroncoscopica e a
céu aberto.

RADIOGRAFIA DO TORAX

As anormalidades encontradas na radiografia
do térax, secunddrias a LC, foram inicialmente des-
critas ha 80 anos atras, quando se observou uma
acentuacao do que seriam os vasos pulmonares
comprometidos pela infiltracdo neoplasica.'* Ob-
servou-se também, nesta ocasiao, pequenas opaci-
dades nodulares que pensou tratar-se de linfaticos
preenchidos por células malignas. Muitos anos de-
pois, Trapnell'® realizou detalhado estudo sobre as
alteracdes radiolégicas encontradas em pacientes
com LC. O achado mais comum foi a presenca de
nédulos em 95% dos pacientes. Em 50% dos pa-
cientes, o autor observou a presenca de opacidades
pulmonares difusas, linfadenomegalia hilar e der-
rame pleural. Os achados descritos por ele foram:
linhas A de Kerley (55%); linhas B de Kerley (30%);
nodulos < 1 cm (95%); opacidades difusas (65%);
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linfoadenomegalia hilar (40%); derrame pleural
(55%); opacidades > 1 c¢cm (30%) e espessamento
cissural (45%). (Figura 1) Yang e Lin16 sugeriram 4
padrdes caracteristicos a radiografia do torax, rela-
cionados com a LC: tipo 1 - opacidades lineares di-
fusas e progressivas com aspecto reticular, em am-
bos os pulmébes, sem linfoadenomegalia hilar; tipo
2 - sombras lineares progressivas, irradiando-se
a partir das linfoadenomegalias hilares bilaterais;
tipo 3 - opacidades lineares localizadas, irradiando
dos hilos, comprometendo ambos os pulmoes, com
ou sem linfoadenomegalia hilar; tipo 4 - presenca
de massas pulmonares e surgimento posterior de
opacidades uni ou bilaterais, irradiando-se a partir
de hilos aumentados de volume. Apesar destes es-
tudos, 50% dos casos de LC apresentam-se com a
radiografia do térax normal.'®'® (Figura 4)

Figura 4 - Radiografia do térax em PA mostrando opacidades lineares
que acometem o lobo inferior direito. Estas opacidades se projetam
da superficie pleural e sao a ela perpendiculares, com 1-2 cm de ex-
tensao. As opacidades lineares com esta morfologia representam
espessamento septal interlobular (linhas B de Kerley).

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO TORAX

Marchiori e colaboradores'’, em trabalho pu-
blicado em 2000, demonstraram a utilidade da
TCAR do térax no diagnéstico da LC. Seu trabalho
correlacionou os achados tomograficos com os
resultados dos estudos anatomo-patolégicos, em
pacientes com LC. Os autores descreveram que o
aspecto mais freqlientemente observado na TCAR
dos pacientes com LC foi o espessamento de septos
interlobulares, ou das bainhas broncovasculares,
visto em todos os pacientes estudados, de forma
lisa ou nodular, correspondendo anatomopato-
logicamente ao acumulo de células neoplasicas



dentro dos vasos linfaticos. Outras alteracdes ob-
servadas foram nodulos, variando de 3 a 10 mm,
principalmente em topografia pleural (62,5%) e
cissural (50%), nos septos interlobulares (75%), nas
bainhas broncovasculares (37,5%), nas regiées cen-
trolobulares (62,5%), ou parenquimatosas (50%),
por vezes confluindo na superficie pleural, forman-
do pseudoplacas. Estas lesoes nodulares também
eram causadas por crescimento de céelulas tumorais
dentro dos vasos linfaticos. Outros aspectos obser-
vados foram derrame pleural (62,5%) e auséncia de
distorcao parenquimatosa. Estes achados também
foram descritos no trabalho de Ikezoe e colabora-
dores,'® em 1995, e também por Gurney.'” (Figura
5,6,7e8).

Figura 5 - TCAR mostra espessamento septal interlobular e bronco-
vascular.

Figura 6 - TCAR mostrando acentuado espessamento dos feixes
broncovasculares (setas) com espessamento irregular dos septos
interlobulares (seta curva).
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Figura 7 - TC do térax do mesmo paciente da figura anterior mostrando pe-
queno derrame pleural direito (seta) e linfadenomegalia a direita com es-
pessamento da parede do bronquio do lobo superior direito (seta curva).

Figura 8 - TCAR mostrando espessamento dos septos interlobares e
multiplos nédulos centrolobulares (setas) e espessamento da cissura
(seta aberta).

CITOLOGIA E BIOPSIAS

O diagnostico definitivo da LC necessita, geral-
mente, da biopsia pulmonar a céu aberto. Entretanto,
esta € uma técnica invasiva, para um grupo de pacien-
tes que ja possuem a funcao pulmonar comprometida.
Porisso, métodos diagndsticos menos invasivos podem
ser mais vantajosos para a definicao diagnostica nestes
pacientes. A biopsia percutanea por agulha é capaz de
definir o diagnostico em até 90% dos casos, quando
existe doenca pulmonar difusa. Entretanto, nestes ca-
s0s, 0 risco de pneumotorax nao é desprezivel, e pode
ocorrer em 13% a 51%.“° Uma técnica alternativa e com
bom rendimento € a biopsia transbroncoscopica.”’

PROVA DE FUNCAO RESPIRATORIA

A prova de funcao respiratoria pode estar alterada
na LC. Isto pode ser causado, tanto pelo envolvimento
da membrana alveolo-capilar pelo tumor, quanto pelo
edema intersticial secundario ao comprometimento
da drenagem linfatica. As alteragcoes mais comuns sao:
diminuicao da capacidade vital, do volume residual, da
capacidade pulmonar total e da capacidade de difu-
sao do monoéxido de carbono. A hipoxia comumente
acompanha estas alteracoes.'*#

1873;48:834-6.
2.  Andral G.Précis d'anatomique pathologique. Paris: Chez Gabon

Pulmao RJ 2009; Supl 4:554-558 S57



Zamboni M . Linfangite Carcinomatosa

10.

11,

12,

13.

1929;2:44,

Wu TT. Generalised lymphatic carcinosis (“lymphangitis
carcinomatosa”) of the lungs. J Pathol Bact 1936;43:61-76.
Mendeloff Al. Severe asthmatic dyspnea as the sole presenting
symptom of generalized endolymphatic carcinomatosis. Ann
Intern Med 1945;22:386-97.

Hauser TE, Steer A. Lymphangitic carcinomatosis of the lungs:
six case reports and a review of the literature. Ann Intern Med
1851,34:881-8.

Bruce DM, Heys 5D, Eremin O. Lymphangitis carcinomatosa: a
literature review. J. R. Coll. Surg. Edinb 1996;41:7-13.

Abrams HJ, Spiro R, Goldstein N. Metastases in carcinoma,
analysis of 1000 autopsied cases. Cancer 1950,3:74-85,

Minor GR, A clinical and radiologic study of metastatic
pulmonary neoplasms. J Cardiovasc Surg 1950;20:34-42.
Harold JT. Lymphangitis carcinomatosa of the lungs. Quart J
Med 1952;21:353-60.

Goldsmith HS, Bailey HD, Callahan EL, Beattie EJ. Pulmonary
lymphangitic metastases from breast carcinoma. Arch Surg
1967; 94:483-8.

Jonower ML, Blennerhassett JB. Lymphangitic spread of
metastatic cancer to the lung. Radiology 1971;101:267-73.
Morgan AD.The pathology of subacute cor pulmonale in diffuse
carcinomatosis of the lungs. J Pathol Bac 1949;61:75-84.

Mooi W. Common Lung Cancers in Spencer’s Pathology of the
Lung. Ed. PS. Hasleton. 5th edition. McGraw-Hill, 1996. p.1009

S58 Pulmao RJ 2009; Supl 4:554-558

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

i,

_64_

Assmann H. In: Die klinische Réentgendiagnostik der inneren
Erkrankungen. 4th ed. Leipiz: F.C.W.Vogel, 1929.

Trapnell DH. Radiological appearance of lymphangitis
carcinomatosa of the lung. Thorax 1964;19:251-60.

Yang S, Lin C. Lymphangitic carcinomatosa of the lungs. The
clinical significance of its roentgenologic classification. Chest
1972,62:179-87.

Marchiori E, Kavakama J, Sales AR, Capelozzi VL, Valiante PM,
Capone D, Moraes HP. Linfangite carcinomatosa: correlagao
da tomografia computadorizada de alta resolugaoc com a
anatomopatologia. Rev Imagem 2000;22:1-5.

Ikezoe J, Gowin JD, Hunt KJ, Marglin SI. Pulmonary Lymphangitic
Carcinomatosis: Chronicity of Radiographic Findings in Long-
Term Survivors. AJR 1995;165:49-52.

Gurney JW. Lymphangitic Carcinomatosis. In Diagnostic
Imaging. Chest. 1st Ed. Amyrsis - USA. 2006. p.l.2.52-1. 2. 55.

Youmans GR, DeGroot WJ, Marschall R, Morretin, Derick JR.
Needle biopsy of the lung in diffuse parenchymal disease. Am J
Surg 1970; 120:637-43.

Aranda C, Sidhu G, Sasso LA, Adams FV. Transbronchial lung
biopsy in the diagnosis of lymphangitis carcinomatosa. Cancer
1978;42:1995-8.

Emergil C, Zsoldos 5, Heinemann HO. Effect of metastatic

carcinoma to the lung on pulmonary function in man. Am J
Med 1964;36:382-94.



Zukin M, Dienstmann R, Araujo LH . Tratamento do CPPC

Artigo original

Atualizacao no tratamento do cancer de
pulmao tipo pequenas células.
Update in the treatment of Small Cell Lung Cancer.

Mauro Zukin'=?, Rodrigo Dienstmann’-*°, Luis Henrigue Araiijo’-~.

RESUMO

Durante as ultimas trés décadas, os avancos no tratamento do cancer de pulmao tipo pequenas células (CPPC) foram mo-
destos, e ocorreram principalmente na doenca estagiada como limitada (DL). O CPPC se distingue do cancer de pulmao
nao de pequenas células pelo seu rapido crescimento e pelo desenvolvimento precoce de metastases. Embora considerado
altamente sensivel a quimioterapia, usualmente recai e torna-se refratario em um a dois anos.

Descritores: cancer de pulmao pequenas células, revisao, tratamento.

ABSTRACT

During the past three decades, treatment progress in small cell lung cancer has been modest and mainly achieved in patients
staged as having limited disease. Small cell lung cancer (SCLC) is distinguished from non-small cell lung cancer by its rapid
doubling time, high growth fraction, and the early development of widespread metastases. Although considered highly
responsive to chemotherapy and radiotherapy, SCLC usually relapses and becomes refractory to treatment within one to

two years.

Keywords: small cell lung cancer, revision, treatment.

INTRODUCAO

Durante as ultimas trés decadas, os avan¢os no
tratamento do cancer de pulmao tipo pequenas ce-
lulas (CPPC) foram modestos, e ocorreram principal-
mente na doenca estagiada como limitada (DL). Trés
marcas foram alcancadas: 1) a adicao da radioterapia
a quimioterapia; 2) a demonstracao de que a radiote-
rapia precoce, comparada com a tardia, € superior; e 3)
a radioterapia profilatica do cranio (PCl) aumenta a so-
brevida.' Cada uma dessas inovacoes contribuiu para
a melhora da sobrevida em cinco anos na DL. Ao con-
trario da DL, os avancos na doenca extensa (DE) foram
modestos. Entretanto, recentemente foi demonstrado
que PCl tambem tem beneficio no tratamento da DE.

A melhor forma de fazer a radioterapia ainda nao
esta equacionada, e a definicao do volume alvo, dose,
fracao e tempo da radioterapia tem sido motivo de di-
versos estudos clinicos. O desenvolvimento de novas

estratégias com quimioterapia, como a introducao dos
inibidores da topoisomerase |, entre eles o irinotecano
e topotecano, expandiu o armamentario terapéutico.’”
Ao contrario do cancer de pulmao nao de pequenas
células, a introducao de drogas com alvo molecular,
como inibidores de tirosina-quinase e antiangiogéni-
cos, Nao trouxe um impacto significativo no CPPC.

O CPPC é uma doenca muito sensivel a quimiote-
rapia e radioterapia. Entretanto, sua principal marcae a
tendéncia a se tornar resistente. Apesar de uma taxa de
resposta inicial alta, incluindo muitas respostas com-
pletas, a vasta maioria dos pacientes apresenta recidi-
va e 6bito em funcao da doenca.*

Décadas de poucos estudos clinicos e resulta-
dos ruins devem estimular novas linhas de pesquisa
e redefinir novas estratégias, ao invés de refinar as ja
existentes. Este capitulo revisa as estratégias atuais de
tratamento do CPPC e futuras dire¢oes.®
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TRATAMENTO DA DOENCA LIMITADA
Panorama

O tratamento padrao da DL é a combinagao, que
consiste de quatro a seis ciclos de quimioterapia, as-
sociado a radioterapia toracica e profilaxia do cranio
(PCI), nos pacientes que obtiveram resposta.

A combinacao de etoposide e cisplatina (EP) asso-
ciada a radioterapia é a mais utilizada, observando-se
uma sobrevida mediana de 18 a 24 meses. Em geral,
resposta objetiva de 70-90% e resposta completa de 45-
75% sao alcangadas. Sobrevida global (SG) em 5 anos de
20% pode ser alcancada em pacientes de melhor prog-
nostico.” Em pacientes com contra-indicacao ao uso de
cisplatina, o uso de carboplatina pode ser considerado.

A PCI é utilizada nos paciente resposta completa ou
quase completa, reduzindo em 50% o risco de metastase
cerebral em dois a trés anos. Além disso, ha uma melhora
consideravel da sobrevida livre de progressao e global,
sem que haja uma piora na fun¢ao neurocognitiva, quan-
do comparado com pacientes que nao fizeram PCI.

A radioterapia toracica reduz significativamente
a taxa de falha intratoracica e aumenta a SG. Tradicio-
nalmente, uma dose baixa de radioterapia (45-50Gy) é
utilizada, uma vez que a sensibilidade é alta. Um estudo
importante utilizou radioterapia acelerada, encontrado
resultados mais positivos, mas devido a complexidade
dessa técnica, essa estratégia nao vem sendo utilizada.

Estudos Atuais de Radio e Quimioterapia

Uma recente revisao de seis grandes estudos ran-
domizados, que analisaram a combinacao de platina a
radioterapia, apresenta os melhores resultados e con-
clui que o inicio precoce da radioterapia, até 30 dias
do inicio da quimioterapia, é um fator progndstico im-
portante para aumento da sobrevida, obtendo-se SG
em 5 anos de mais 20%. Entretanto, o inicio precoce da
radioterapia aumenta a toxicidade esofagiana. O con-
trole local nao parece ser influenciado pela precocida-
de do tratamento radioterapico.®

Cirurgia na Doenca Limitada

O papel da cirurgia apds a quimioterapia foi avalia-
do em um estudo com 23 pacientes com DL. A taxa de
recidiva local foi de 17% e a distancia de 52%, com sobre-
vida mediana de 24 meses. Os pacientes com resposta
patoldgica completa tiveram uma melhor sobrevida.’

A ressecg¢ao cirurgica € uma op¢ao em pacientes
selecionados que apresentam uma doenca limitada
bem definida (nodulo solitario), sem tipo histolégico
conhecido, enquanto apresenta um papel limitado
quando ha doenc¢a mediastinal.

TRATAMENTO DA DOENCA EXTENSA
Panorama

O tratamento do CPPC-DE é basicamente palia-
tivo. Com o tratamento quimioterapico atualmente
disponivel,as taxas de resposta ficam na ordem de
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40 a 80%, sendo completa em 30% dos casos. Con-
tudo, sobrevida mediana € de apenas 7 - 11 meses,
e menos de 5% dos pacientes estao vivos em 2 anos.
Pacientes que se apresentam com baixa performance
status, comorbidades significativas, metastases em
sitios como figado e sistema nervoso central, além de
elevacao de lactato desidrogenase sérica, possuem
prognostico pior.®

O regime de tratamento standard inclui a com-
binagao de etoposide e platina (EP). Habitualmente,
prefere-se o uso de carboplatina no paciente com
comorbidades significativas e cisplatinas, quando a
performance status (PS) do paciente for bom. Estu-
dos comparando essas drogas sugerem eficacia simi-
lar, mas efeitos colaterais menores com carboplatina.’
Contudo, outros regimes de tratamento mais antigos
mostraram desfechos comparaveis com EP, em termos
de sobrevida no CPPC-DE, entre eles ciclofosfamida,
adriamicina e vincristina (CAV), ifosfamida, carbopla-
tina e etoposide (ICE), e ciclofosfamida, adriamicina e
etoposide (CAE).®

Quimioterapia e frequentemente administrada
por quatro a seis ciclos. Apesar de nao ser estabeleci-
da a duracao ideal do tratamento, a administracao por
tempo superior a seis meses nao aumentou a sobrevi-
da."” Estudos que avaliaram a manutencao de quimio-
terapico em monoterapia, apos resposta ao tratamen-
to inicial com EP, entre eles topotecan, nao mostram
vantagem em sobrevida global."" Além disso, o uso de
regimes alternados ou sequenciais com drogas sem
resisténcia cruzada também nao melhora significativa-
mente os resultados do tratamento.”

Nao ha evidéncia de diferenca em taxa de respos-
ta ou sobrevida global em pacientes idosos, quando
comparado a jovens. Contudo, os esquemas tradicio-
nais apresentam maior toxicidade, necessidade de re-
ducao de dose e descontinuacao do tratamento. Ha-
bitualmente, nao se justifica mudancga no regime qui-
mioterapico em idosos com boa performance status,
0 que comprovadamente piora a sobrevida. Deve-se
ficar atento para complicacoes infecciosas neste sub-
grupo de pacientes.”

Estudos Atuais de Inibidores de Topoisomerase

Um estudo frequentemente citado, desenvolvido
pelo Japanese Cooperative Oncology Group em 2002,
figura como uma excecao na longa lista de estudos
negativos em quimioterapia para CPPC-DE.'? Este estu-
do foi interrompido precocemente (com 154 dos 230
pacientes planejados) por analise interina, mostrando
vantagem significativa com a combinacdo de irino-
tecano e cisplatina (IP) sobre EP (SG mediana de 12,8
versus 9,4 meses; sobrevida em 2 anos de 19,5% versus
5,9%)."? Em funcao do pequeno niumero de pacientes
randomizados e de caracteristicas distintas de biologia
tumoral e farmacogenética entre asiaticos e ocidentais,
os resultados tiveram que ser comprovados em estu-



dos subseqiientes. Pelo menos quatro destes estudos
compararam regimes diversos contendo IP versus EP, e
nao encontraram diferenca significativa nos desfechos
de resposta ou sobrevida (Tabela 1)."*'%>'® Alguns
estudos demonstram aumento significativo em taxa
de resposta completa com o uso de irinotecano (15%
versus < 7%)."*'* Estes regimes apresentam menor
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mielotoxicidade e maior toxicidade gastrointestinal, e
sao atualmente considerados alternativas eficazes ao
standard EP.'*1%1¢

Outro regime com inibidor de topoisomerase |,
topotecano oral e cisplatina (TC), foi comparado com
EP. Também nao foram encontradas diferencgas signifi-
cativas em resposta ou sobrevida (Tabela 1)."

Tabela 1 - Estudos randomizados que comparam esquemas com inibidores de topoisomerase | e platina com etoposide e platina em primeira

linha de cancer de pulmao pequena células doenga extensa.

——*

Autor Quimioterapia Sobrevida mediana Taxa de resposta
Pacientes Inib Topo | Etoposide Inib Topo | Etoposide Inib Topol Eoposide
Noda et al. 160 D1/D8/D15 E 100 D1-3 SG RG

154 pacientes Cis 60 D1 Cis 80 D1 12,8 meses 9.4 meses” 84% 68%
Fase li 4/4 sem 3/3 sem

Schmittel et al. | 50 D1/D8/D15 E 140 D1-3 SLP RG

70 pacientes Carbo AUCS Carbo AUCS 9 meses 6 meses 67% 59%
Fase 4/4 sem 3/3 sem

Hanna et al. 165 D1/D8 E 120 D1-3 SG RG

331 pacientes Cis 30 D1/D8 Cis 60 D1 9,3 meses 10.2 meses 44% 48%
Fase l 3/3 sem 3/3 sem

Hermes ef al. 1175 D1 Eo) 120 D1-5 SG RC

209 pacientes Carbo AUC4 Carbo AUC4 8,5 meses 7,1 meses 17% 7%
Fase lll 3/3 sem 3/3 sem

Natale et al. 160 D1/D8/D15 E 100 D1-3 SG RG

645 pacientes Cis 60 D1 Cis 80 D1 9,7 meses 8.9 meses 59% 55%
Fase ll 4/4 sem 3/3 sem

Eckardt et al. T(o) 1,7 D1-5 E 100 D1-3 SG RG

784 pacientes Cis 60 D1 Cis 80 D1 9 meses 9,3 meses 63% 69%
Fase lli 3/3 sem 3/3 sem

#

Carbo: carboplatina; Cis: cisplatina; D: dia; E: etoposide; I: irinitecano; Inib Topo I: inibdores de topoisomerase; (0): oral; RC: resposta completa;

RG: resposta global; sem: semanas; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao; T: topotecano.

*p<0,05

Estudos Recentes

A utilizacao de agentes quimioterapicos habitual-
mente utilizados em cancer de pulmao nao de peque-
nas células, como gencitabina ou pemetrexed, em com-
binacao com platina, nao melhorou significativamente
os resultados do tratamento.'®'® Ademais, a inclusao de
um terceiro agente ao esquema classico EP foi avaliada
em estudo de fase lll, avaliando etoposide e cisplatina
com ou sem paclitaxel. Além de aumento significativo
de toxicidade renal e neurolégica, o numero de mortes
toxicas triplicou (6,5% versus 2,4%).20 Contudo, estudo
que avaliou a adicao de paclitaxel a etoposide e car-
boplatina, quando comparado a vincristina, etoposide
e carboplatina, observou aumento significativo na SG
(12,5 versus 11,7 meses, p = 0,03). Estes resultados de-
vem ser comprovados em estudos subsequentes.*’

Amrubicina é uma antraciclina sintética com ativi-
dade de inibicao de topoisomerase Il. Estudos de fase
Il mostram taxa de resposta de 50 a 76% e sobrevida

mediana na ordem de 11 meses.?? Em segunda linha,
ha eficacia comparavel a topotecano e estudos de fase
Il j4 estao em andamento.”? Mielossupressao e ano-
rexia parecem ser as toxicidades mais significativas.
Outra droga em avaliacao é picoplatina, uma platina
desenhada racionalmente para reverter resisténcia a
outras platinas. Estudos preliminares mostram taxas
de resposta na ordem de 10%, e estabiliza¢ao de do-
enca em até 50% dos pacientes com doenca refrataria
a primeira linha com EP.** Temozolomida, um agente
alquilante oral nao classico com penetragao em siste-
ma nervoso central, alcangou respostas anedoticas em
pacientes com CPPC avancado.”

O uso de agentes anti-angiogénicos em CPPC
vem sendo explorado recentemente. Até 0 momento,
0 unico estudo de fase lll concluido que avalia esses
agentes, especificamente talidomida associada a qui-
mioterapia standard, nao demonstrou aumento signi-
ficativo na taxa de resposta ou sobrevida.”® Estudos de
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fase Il que avaliam a adigao de bevacizumab (anticorpo
monoclonal contra fator de crescimento do endotélio
vascular - VEGF) a quimioterapia também nao mos-
tram resultados promissores.?’

Outra estratégia investigada foi a adicao de obli-
mersen, um inibidor da proteina anti-apoptética bcl-
2, ao tratamento com EP. Bcl-2 esta expressa em até
90% dos CPPC e parece estar relacionado a resisténcia
a quimioterapia. Contudo, estudo de fase Il mostrou
inferioridade desta combinacéao, em relacao a terapia
padrdo.®®

Estudos importantes em andamento incluem
comparagao de amrubinica e platina, e também topo-
tecano endovenoso e platina, versus terapia standard
(EP). Diversos novos agentes alvo moleculares estio
sendo estudados em fase ll, mas, até o momento, ne-
nhum mecanismo de ac¢ao ou bloqueio especifico de
via molecular parece ter importancia definitiva na pro-
gressao da doenga e, dessa forma, os agentes ndo mos-
tram mudancas significativas nos desfechos avaliados.
Estudos com sorafenib, sunitinib e vorinostat estdo em
fase preliminar.

Radioterapia Craniana Profildtica

Estudo recente de fase Il contribuiu para a mu-
danga no tratamento dos pacientes com CPPC-DE que
nao apresentam progressao de doenca com tratamen-
to quimioterapico de primeira linha. Foram randomiza-
dos 286 pacientes para irradiacao craniana profilatica
(com doses biologicamente equivalentes, variando de
25 a 39 Gy) ou observagao. Houve reducao significati-
va na taxa de progressao em sistema nervoso central,
em 1 ano (40% versus 15%), e aumento na SG, de 5,4
meses para 6,7 meses. Nao houve diferenca significa-
tiva entre os grupos no funcionamento cognitivo ou
emocional durante o seguimento.’

Com relagao ao uso de irradiacao craniana profila-
tica em pacientes com CPPC doenca limitada e respos-
ta completa ao tratamento padrdo, metanalise de sete
estudos randomizados comprova reducéo significativa
de incidéncia de metastases cerebrais em 3 anos (de
59% para 33%) e aumento absoluto de 5% na sobrevi-
da em 3 anos (de 15% para 20%).° A questao da dose
da radioterapia foi avaliada em estudo de fase Ill, com
720 pacientes com CPPC doenca limitada. Neste estu-
do, a dose de 25 Gy foi associada a maior sobrevida e
menor risco de recidiva pulmonar, quando comparado
a dose maior, de 36Gy. Nao ha explicacao dbvia para
estes achados.*

TRATAMENTO DA RECAIDA
Panorama

Aproximadamente 80% dos pacientes com DL, e
virtualmente todos os pacientes com DE, vao eventual-
mente apresentar recidiva. Nesta situacao, a doenca é
comumente caracterizada como sensivel a quimiotera-
pia, quando a progressao de doenca ocorreu apos 3 ou
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mais meses do término do tratamento primario; como
resistente a quimioterapia, se a progressao ocorreu até
3 meses; ou como refratdria, se houve progressao em
vigéncia do tratamento inicial. Uma vez recidivada a
doenca, a SG mediana é de apenas 2 a 3 meses sem tra-
tamento especifico, porém pode ultrapassar 6 meses,
com linhas subsequentes de quimioterapia. Melhor PS,
doenca inicial limitada e boa resposta ao tratamento
inicial sao fatores de melhor prognéstico.

Estudos Atuais

Em geral, para pacientes que receberam CAV (ci-
clofosfamida, doxorrubicina e vincristina) na primeira
linha, o tratamento de resgate é a combinacao de eto-
poside e carboplatina, com taxas de resposta objetiva
de 30% a 40%. Entretanto, atualmente, a maioria dos
pacientes recebe combinacdao EP na primeira linha.
Neste caso, o tratamento de segunda linha com CAV
tem taxa de resposta de apenas 15%.""

Um estudo de fase Ill comparou esquema de CAV
versus topotecano intravenoso, na dose de 1,5 mg/
m2 durante cinco dias, em ciclos a cada 21 dias. Foram
incluidos 211 pacientes que falharam, pelo menos, 60
dias apos término da primeira linha e que tinham PS
< 2. A taxa de resposta foi de 24,3% versus 18,3% (p =
0,28), o tempo livre de progressao foi de 13,3 semanas
versus 12,3 semanas (p = 0,552) e a SG foi de 25 sema-
nas versus 24,7 semanas (p = 0,795), para topotecano
e CAV, respectivamente. A taxa de beneficio clinico foi
maior para o grupo que recebeu topotecano (p < 0,05).
O tratamento com topotecano foi mais bem tolerado,
com taxa de neutropenia grau IV de 37,8% versus 51,4
%, com CAV.* Estes resultados levaram a aprovacao
de topotecano intravenoso pelo FDA (Food and Drug
Administration), quando passou a ser considerado o
tratamento padrdao em segunda linha para pacientes
previamente tratados com esquema baseado em plati-
na. O esquema semanal de topotecano venoso (4 mg/
m*) foi avaliado em estudos de fase Il e, aparentemen-
te, esta associado a menor taxa de mielotoxicidade.*

A formulacao oral de topotecano esta disponivel
em centros americanos, € se mostrou superior ao me-
lhor tratamento de suporte.* Cento e quarenta e um
pacientes considerados inelegiveis para o tratamento
intravenoso foram submetidos a randomizacao, em
um estudo de fase lll, para receber topotecano oral,
na dose de 2,3 mg/m?/dia durante cinco dias a cada
3 semanas, ou tratamento de suporte. Neste estudo, a
SG mediana foi de 25,9 semanas e 13,9 semanas, com
topotecano oral e tratamento suportivo, respectiva-
mente (p = 0,01). Os pacientes tratados com topote-
cano tiveram taxa de resposta de 7% e taxa de doenca
estavel de 449%.** Um outro estudo de fase lll compa-
rou a formulagao oral e intravenosa de topotecano em
304 pacientes com CPPC recidivado.’® Os bracos foram
semelhantes, em termos de eficacia e de toxicidade.
A taxa de resposta foi de 18% versus 22%, e a SG me-



diana foi de 33 versus 35 semanas, para o tratamento
oral e intravenoso, respectivamente.

Pacientes com doenca sensivel a quimioterapia
tem maior chance de responder ao tratamento de se-
gunda linha, com taxas de resposta de até 25%. No
subgrupo de pacientes com intervalo livre de pro-
gressao de 6 meses ou mais, apos a primeira linha,
O retratamento com as mesmas drogas pode levar a
taxas de resposta de 50% a 67%.*’
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mento postal (CEP), o telefone (com o cédigo de area)
e 0 e-mail.

Resumo (pdgina 2)
Resumo em portugués, de forma estruturada, com

Informacgoes para autores e colaboradores da revista Pulmao RJ

introdug¢do, metodologia, resultados e conclusao, dividi-
do em quatro paragrafos com cada uma destas infor-
macoes (Ann Intern Med 1987;106:598-604), com texto
nao ultrapassando 250 palavras. Ao final da pagina, lis-
tar o maximo de seis descritores (palavras-chaves), nao
necessariamente iguais as palavras do titulo, de acordo
com 0s descritores em saude ou Medical Subjects He-
adings (Mesh). Consulte os termos em <http://decs.bvs.
br/>.

Abstract (pdgina 3)

Esta folha deve conter a versao em inglés do re-
sumo do trabalho divido da mesma forma, no caso, In-
troduction, Methodology, Results e Conclusion, além das
key words de acordo com Mesh. Consulte <www.nIm.
nih.gov/mesh/meshhome.html >.

Texto (a partir da pdgina 4)

O texto deve ser disposto na seguinte ordem:
Introducao: curta e incluindo o objetivo do trabalho.
Metodologia: incluindo o desenho do estudo, defini-
¢oes, consideracdes éticas em trabalhos envolvendo
humanos e a analise estatistica utilizados.

Resultados: numa sequéncia logica, sem necessidade
de repetir os dados de tabelas e graficos, mas enfati-
zando ou resumindo os dados importantes.
Discussao: destaque para os dados importantes, cor-
relacionando-o0s aos conhecimentos ja estabelecidos.
Comente as limitacées e méritos do estudo e conclua
com recomendacoes.

Agradecimentos: se houver

Referéncias: recomendamos o sistema sequencial, onde
as citacoes sao numeradas na ordem de aparecimento
no texto e listadas nesta mesma ordem ao final. O nu-
mero de cada citacao deve aparecer sobrescrito em
fonte do mesmo tamanho que o restante do texto
(Arial 12), sem parénteses e apos pontuacao, se hou-
ver. As regras para as referéncias devem sequir o “Es-
tilo Vancouver’, conforme definidas pelo International
Committee of Medical Journal Editors (Ann Intern Med
1997; 126:36-47). Evitar incluir material nao publicado e
comunicagoes pessoais; se absolutamente necessarias,
descrever no corpo do texto. O formato geral consiste
no ultimo sobrenome do(s) autor(es) com a primeira
letra maiuscula, espaco, iniciais dos prenomes em le-
tras maiusculas (sem espaco entre elas). Quando hou-
ver mais de um autor, seus nomes sao separados por
virgula. Quando o numero de autores for maior que
seis, apenas os seis primeiros devem ser listados, sequi-
dos de et al. O(s) nome(s) do(s) autor(es) sao seguidos
de: ponto, do titulo do trabalho, ponto, do nome do
periodico (com sua abreviacao padronizada interna-
cionalmente e sem destaque tipografico) seguido do
ano da publicagao, ponto e virgula, do volume, dois
pontos (caso seja suplemento ou numero, colocar en-
tre parénteses antes dos dois pontos), do nimero da
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primeira pagina e da altima, separados por um hifen,
omitindo os digitos duplicados. Exemplo: Cummings
SR, Lillington GA, Richard RJ. Estimating the probabil-
ity of malignancy in solitary pulmonary nodules. Am
Rev Respir Dis 1986;134: 449-52. Atente ao uso do es-
paco, demonstrado na referéncia acima. Outros exem-
plos, incluindo livros, capitulos de livros, trabalhos em
congressos ou conferéncias, publicacoes em meios
eletronicos, entre outras, podem ser vistos em <www.
icmje.org>ou <http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_
requirements.ntml|> ou JAMA 1993,269:2282-6.
Tabelas, grdficos, desenhos e fotografias:

Devem ser enviados em paginas ou arquivos se-
parados, tendo no corpo do texto sua referéncia de en-
trada (titulo e/ou legenda, numeradas em algarismos
arabicos). As tabelas podem vir em formato Excel ou
Word: fonte Arial tamanho 9, titulos e dados com ape-
nas a primeira letra maiuscula. Os graficos e desenhos
em formato tiff ou jpg, de preferéncia com qualidade
superior a150 dpi. Nas fotografias, o titulo do trabalho
e 0 nome do primeiro autor devem constar no verso.

Revisoes, atualizacoes e como eu facgo.

Serao realizadas a convite do Conselho Editorial,
mas também poderao ser consideradas para publica-
¢ao, se de grande interesse. O texto deve ter no maxi-
mo 25 paginas, 4 figuras ou graficos e 50 referéncias. A
formatacao da folha de titulo, da folha de referéncias
e das figuras deve seguir o modelo do Artigo Original.
Resumo e abstract sao obrigatorios e com 0 maximo
de 150 palavras.

Relato de casos, diagndstico porimagem, endosco-
picos, métodos graficos ou patologicos.

Devem conter um maximo de 5 paginas, 4 ilustra-
coes, 5 autores e 15 referéncias. A formatacao da folha
de titulo, do resumo, do abstract, da folha de referéncias
e das figuras deve seguir o modelo do Artigo Original.
Entretanto o resumo, e portanto o abstract, nao deve ul-
trapassar 150 palavras, com o0 maximo de seis descrito-
res ou palavras-chaves. Consentimentos para descricao
do caso e uso de imagens devem ser obtidos.

Cartas a redacao

Serao consideradas cartas comentando ou criti-
cando mateéria publicada anteriormente no Pulmao
RJ ou referentes a algum tema relacionado as Ciéncias
Pneumolodgicas, que seja de interesse, a critério do
Conselho Editorial. A carta deve conter ate 3 paginas

e 0 numero maximo de 5 referéncias. As respostas dos
autores, quando pertinentes, devem obedecer as mes-
mas regras.

Outras contribuicoes

Resumo critico a artigos ou resumos publicados
em outros meios, livros ou sites, opinides, publicagoes
em duplicata ou secundarias (artigos publicados em
outra revista, especialmente se em outro idioma), en-
tre outras contribuicoes, serao avaliadas pelo Conselho
Editorial. Quando necessario ou se solicitadas, uma co-
pia do artigo original, bem como uma autorizacao do
Editor da revista, devem acompanhar o material envia-
do para publicacao.

AVALIACOES DOS ARTIGOS

Os trabalhos cientificos que se enquadrarem
nas caracteristicas editoriais da revista serao ava-
liados para publicacao por pelo menos dois reviso-
res, especialistas na area de conhecimento do arti-
go, que permanecerao anénimos. Um especialista
no assunto pode ser sugerido pelos autores para
a revisao. O parecer final sera sempre do Conselho
Editorial. Os dados e as interpretacdes contidos no
manuscrito nao serao retidos, copiados, publicados
ou utilizados sem a permissao dos autores. No caso
da aceitacao do artigo ser condicionada a modifica-
coes, estas devem ser realizadas pelos autores no
prazo de 15 dias. As provas tipograficas serdo rea-
lizadas pela Redacao, caso os autores nao indiquem
o contrario. Uma vez que o artigo seja aceito pelo
Conselho Editorial, os autores devem enviar uma
carta, assinada por todos os autores, transferindo os
direitos autorais do texto (indicar o titulo do traba-
lho) para a SOPTERJ e assinalando de forma clara sua
categoria (exemplo: artigo original, relato de caso,
etc.). Os autores devem informar ainda que nao es-
tao submetendo o artigo a outro periddico e que o
mesmo nao foi publicado anteriormente, no todo
ou em parte. Em caso de publicacao semelhante, en-
viar copia do artigo e informacgdes sobre o local e 0
andamento do processo da outra publicacao. A res-
ponsabilidade por conceitos emitidos nos artigos e
exclusiva de seus autores. Os autores receberao uma
copia da revista e seu artigo em formato eletronico
(*.pdf). Permitida a reproducao total ou parcial dos
artigos, desde que mencionada a fonte.

Entre em contato conosco por e-mail em caso de
duvidas sobre qualguer um destes pontos.

Os textos devem ser encaminhados, por correio ou e-mail, para:

Agnaldo José Lopes
Editor da revista

Rua da Lapa, 120, salas 301/302, Centro, CEP: 20021-180, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

e-mail: pulmaorj@gmail.com
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