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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
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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
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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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te a quimioradioterapia, pois, mesmo com reavaliacao
tomografica mostrando doenca estavel, pode existir
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Tumores mais avan¢ados locorregionalmente
podem eventualmente invadir estruturas vitais intra-
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casos, a resseccao inicial, seguida de quimioterapia
ou quimioterapia neoadjuvante, oferecem real possi-
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séries da literatura.'* Vale ressaltar que é crucial a de-
monstracao de auséncia de comprometimento lin-
fonodal no mediastino. Para tanto, todos devem ser
submetidos a mediastinoscopia preoperatoria.

Em conclusao, as séries publicadas demonstram
que, mesmo no estadio llIA, considerado avangado,
ainda existe lugar para a cirurgia, e esta, associada a
quimioterapia isolada ou em conjunto com a radiote-
rapia, oferece taxas de sobrevida entre 20 a 38% em
cinco anos. Portanto, a terapia multimodalidade deve
ser exercitada no estadio IllA.
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