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Mafort TT Editorial

Editorial

Thiago Thomaz Mafort

Prezados colegas, é com grande alegria que publicamos este nimero da PuimaoR]. O tema da pre-
sente edicdo é Cancer de Pulmao, patologia que aflige uma parcela consideravel de nossa populagao e que
esta sempre presente nos consultdrios dos pneumologistas e de colegas de outras especialidades.

O cancer de pulmao é o mais comum de todos os tumores malignos, com incidéncia crescente nos
ultimos anos. Sabemos que no momento do diagndstico a maioria dos pacientes ja apresentam doenca a
distancia, o que aumenta nosso desafio para o diagnostico precoce. Apesar disso, ha novas opgoes terapéu-
ticas disponiveis, tanto cirdrgicas como medicamentosas, que aumentam a sobrevida e a qualidade de vida
dos pacientes. Neste nimero, estes temas estao sendo abordados por autores com experiéncia na avaliagao
e seguimento desta doenca.

Espero que os artigos aqui apresentados possam contribuir para a formacao dos profissionais de
salde e também que possam auxiliar na melhoria da assisténcia aos pacientes.

Agradeco ao Editor Convidado, Dr. Rafael Klas da Rocha Leal que trabalhou com afinco e qualidade
na elaboragao deste niumero. O agradecimento também se dirige a todos os autores que participaram da
elaboragdo dos artigos, a diretoria da SOPTERJ e aos apoiadores deste nimero que seguem acreditando na
PulmdoRJ como veiculo de difusdo do conhecimento médico.

O presente nimero sera editado na forma impressa e on-line (assim como o ndmero anterior).
Assim, acreditamos que a disseminagao do conhecimento se torna mais proxima dos médicos, demais pro-
fissionais de saude e alunos de graduacao de diversas areas.

Em 2017 seguiremos apresentando temas de relevancia em nossa sempre viva PulmaoRJ.

Thiago Thomaz Mafort

Editor-Chefe — Pulmado RJ

Pulmo RJ 2016;25(2):1-1 1
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Leal RKR Editor Convidado

Editor Convidado

Rafael Klas da Rocha Leal

O cancer de pulmao € a principal causa de morte por neoplasia em ambos o0s sexos nos paises de-
senvolvidos. No Brasil estimativas do Instituto Nacional do Cancer estimam cerca de 28.000 novos casos de
cancer de pulmdo apenas este ano.

Embora sabidamente o tabagismo seja o principal fator de risco para o desenvolvimento de cancer de
pulmao varios estudos ao redor do mundo ja demonstraram uma nitida mudanca no perfil epidemiolégico
da doenga com o acometimento cada vez mais frequente de mulheres em faixas etarias mais baixas e sem
histéria de fumo.

Os Ultimos anos trouxeram avangos importantes, sobretudo no tratamento do cancer de pulmao com
identificacdo de novos marcadores moleculares e desenvolvimento de drogas alvo. O tratamento personali-
zado passou a ser possivel em muitos casos com perspectivas futuras promissoras.

A despeito destas conquistas, o cancer de pulmdo continua sendo diagnosticado em fase avancada
na maioria dos casos com impacto direto sobre a mortalidade. O desenvolvimento de novas técnicas como o
ultrassom endobronquico (EBUS) abriu novas janelas de possibilidades diagndsticas menos invasivas. Novas
modalidades cirdrgicas como as ressecgOes por videotoracoscopia e mais recentemente a cirurgias robdticas
revolucionaram o tratamento cirtrgico do cancer de pulmao.

Nos consultérios médicos cresce a cada dia a incidéncia de nédulos pulmonares, sejam achados ra-
dioldgicos ou frutos de programas de rastreamento. A correta avaliagao e conducao destas lesGes é ponto
fundamental na luta por diagndsticos precoces.

Por fim, é necessario entender que a abordagem ao cancer de pulmao deve envolver diversos pro-
fissionais, contando com a participacgdo ativa e continua do pneumologista, cirurgido de térax, radiologista,
oncologista, radioterapeuta e patologista.

O objetivo desta edicao é revisar aos aspectos e trazer algumas novidades sobre o0 manejo multidis-
ciplinar do cancer de pulmao.

Rafael Klas da Rocha Leal

Editor Convidado

Pulméo RJ 2016;25(2):3-3 3
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Artigo

Nddulo Pulmonar Solitario — manejo na pratica clinica

Rafael Klas da Rocha Leal’

Resumo

O cancer de pulmdo é um permanente desafio a todos aqueles que se dedicam ao tratamento de patolo-
gias pulmonares em fungdo de sua alta mortalidade. O diagnostico precoce é a peca fundamental para a mudanca
destas estatisticas.

Ao longo dos ultimos anos muitos avancos foram percebidos em termos de tratamento, com terapias cada
vez mais personalizadas, porém pouco se modificou nos métodos diagndsticos. Os programas de rastreamento,
embora ja sabidamente necessarios, ainda ndo se solidificaram em torno de um modelo ideal e a ecoendoscopia
(EBUS) também, infelizmente, nao é uma realidade disponivel para a maioria.

Entretanto os nddulos pulmonares sdo cada vez mais frequentes na pratica diaria. O reconhecimento das
caracteristicas clinicas e radioldgicas associadas a malignidade é fundamental para o correto manejo destas lesdes
com identificagdo precoce dos casos suspeitos e menor exposicao a métodos e procedimentos desnecessarios.

Palavras-chave: nddulo pulmonar; cancer de pulmdo; nddulo pulmonar solitario; tomografia computadori-
zada de torax

Abstract

Lung cancer is a permanent challenge to all those dedicated to the treatment of pulmonary diseases due to
the high mortality. Early diagnosis is the key to changing these statistics.

Over the last few years many advances have been perceived in terms of treatment, with increasingly per-
sonalized therapies, but little has changed in diagnostic methods. The screening programs, while already known to
be necessary, have not yet solidified around an ideal model, and echoendoscopy (EBUS) is also, unfortunately, not
a reality available to most.

However, pulmonary nodules are becoming more frequent in daily practice. The recognition of clinical and
radiological features associated with malignancy is fundamental for the correct management of these lesions with
early identification of suspected cases and less exposure to unnecessary methods and procedures.

Key points: pulmonary nodule; lung cancer; solitary pulmonary nodule; chest ct

1. Universidade do Estado do Rio de Janeiro - UER]

Endereco para correspondéncia: Hospital Universitario Pedro Ernesto (UERJ) - Boulevard 28 de setembro n® 77 — Vila Isabel - Rio de Janeiro (RJ)
CEP: 20551-030. Tel.: (21) 2868-8248

Email: rkrleal@gmail.com

Pulméo RJ 2016;25(2):5-10 5
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Tabela 1. Diagndstico diferencial dos nédulos pulmonares solitarios

indices de mortalidade, mesmo nao sen-
do o mais prevalente em nenhum dos
sexos. Estudos mostram que a mortali-
dade geral por neoplasias de pulmao ao
final de 5 anos é de 84%!.

A ocorréncia de nddulos pulmonares incidentais
visualizados em tomografias realizadas por diferentes ra-
zOes aumentou substancialmente nos Ultimos anos, de-
corrente da melhoria das imagens e do maio acesso ao
método.

O "screening” para cancer de pulmdo a partir do
trabalho publicado pelo “National Lung Screening Trial
(NLST)" gerou um nimero ainda maior de NPS, tornando
fundamental o melhor entendimento destas imagens. Os
dados da literatura sdo variados mostrando que a incidén-
cia de ndédulos pulmonares em exames de rastreio pode
flutuar entre 8% a 51%. Entre estes nddulos estima-se
que a prevaléncia de tumores malignos seja entre 1% e
12%, dependendo da metodologia e, sobretudo da popu-
lagdo estudada®.

O objetivo deste trabalho é abordar as diferentes
caracteristicas que possam sugerir malignidade frente a
um NPS, auxiliando no manejo destas imagens na pratica
clinica diaria.

Diagnosticos Diferenciais

Diante de uma opacidade pulmonar a primeira
questdo é definir se a imagem corresponde a um NPS.
LesOes pleurais ou mediastinais podem simular um NPS,
principalmente quando vistas na radiografia de torax.

Os diagnésticos diferenciais do NPS sdo amplos e
comtemplam lesGes inflamatdrias / infecciosas, tumores
benignos, malformagdes vasculares entre outras.

A tabela 1 lista os principais diagnosticos diferen-
ciais que devem ser considerados na avaliagao inicial de
um NPS.

6 Pulmé&o RJ 2016;25(2):5-10

Avaliagao Clinica Inicial

Na analise de um NPS, devem ser consideradas as
caracteristicas da lesdo, como discutiremos mais adian-
te, e fatores clinicos preditores de malignidade. Dados
como idade, historia de tabagismo, exposicdo a agentes
carcinogénicos, fibrose pulmonar, histdria de neoplasia na
familia e neoplasias prévias podem auxiliar na avaliacdo
de risco inicial®.

Ao longo dos anos, diversos estudos propuseram
modelos com varidveis clinicas e radiolégicas com o intui-
to de determinar as lesdes malignas. A "American College
of Chest Physicans”recomenda em suas diretrizes a utili-
zacao de modelos validados?®.

O consenso britanico!! identificou trinta estudos,
com diferentes metodologias, que avaliaram caracteristi-
cas clinicas e radioldgicas relacionadas com malignidade.
Foram identificados quatro critérios clinicos e cinco radio-
I6gicos, como sendo preditores de malignidade (tabela 2).

Deppen e cols publicaram um modelo denomina-
do TREAT ( Thoracic Research Evaluation And Tremente),
incorporando variaveis como doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) e tomografia com emissao de positrons
(PET-TC). Os fatores mais associados com malignidade,
segundo este estudo, foram idade, tamanho da lesdo,
crescimento do nddulo, histéria prévia de cancer e ativi-
dade metabdlica ao PET-TC™2,

Nao existem na literatura estudos que comparem
0s nddulos pulmonares de acordo com a maneira como
eles foram encontrados (protocolos de rastreamento x
achados tomograficos). Desta forma a recomendagdo
atual é para que os NPS sejam avaliados da mesma for-
matl.
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nodulo sélido*®.

Uma imagem em vidro fosco que
ndo desaparece em tomografia de con-
trole pode corresponder uma hiperpla-
sia adenomatosa atipica. Esta anomalia

* discutido mais adiante no texto.
Tabela 2. Caracteristicas preditoras de malignidade dos NPS.

Radiografia do Torax

A radiografia do térax continua em muitas ocasi-
Oes, o primeiro exame de imagem a identificar um NPS.
Entretanto a especificidade e a sensibilidade deste méto-
do sdo sabidamente inferiores quando comparada a to-
mografia computadorizada (TC) do tdrax>-14,

Um dos motivos para o menor rendimento do mé-
todo é a sobreposicdo de estruturas 6sseas como coste-
las, claviculas e escapulas. As regides hilares e proximas
ao diafragma e coracdo também representam areas de
maior dificuldade na visualizacdo dos nddulos.

Técnicas que utilizam programas para supressao
de estruturas dsseas ou subtracao de dupla energia além
da deteccdo de nddulos auxiliada por computador sdo fer-
ramentas utilizadas para aumentar a capacidade de diag-
nostico de nddulos em radiografia de torax!se,

Quando um NPS é detectado em uma radiografia
de térax a existéncia de exames anteriores para analise
evolutiva da lesdo é de grande importancia. A estabilidade
de uma lesdo solida por um periodo superior a dois anos
sugere benignidade. No entanto, a complementagao do
estudo com um TC de térax (com contraste venoso, se
possivel) deve ser considerada em todos os casos sus-
peitos.

Tomografia Computadorizada

A tomografia de térax deve ser o exame de es-
colha no segmento dos pacientes com NPS. Como men-
cionado anteriormente ndo é o objetivo deste trabalho
discutir os diferentes formatos de rastreamento de cancer
de pulmao, porém em todos os modelos a tomografia de
térax de baixa dose é o exame utilizado. Algumas caracte-
risticas do NPS devem ser avaliadas em uma TC de térax
e serao discutidas a seguir.

Densidade do nédulo

Os nodulos pulmonares podem ser classificados
em trés categorias de acordo com sua densidade: noé-
dulos sélidos (ou com densidade de partes moles), no-
dulos subsdlidos (ou parcialmente sélidos) e os nddulos
em vidro fosco. Esta divisdo se faz necessaria, pois estas
lesGes apresentam comportamento e risco de malignida-
de diferentes.

Dados da literatura mostram que uma lesdao em
vidro fosco apresenta uma chance muito superior de se
tratar de uma lesdo maligna quando comparada a um

€ considerada uma lesdo pré maligna,
precursora do adenocarcinoma in situ.

No grupo dos nddulos em vidro
fosco o surgimento de uma area mais densa de permeio
ao vidro fosco é forte preditor de malignidade e impde
uma abordagem mais agressiva.

Calcificagdo em um NPS é classicamente associa-
da a nddulos benignos. Existem quatro padrles de cal-
cificagdo bem documentados: difusa, central, lamelar e
em “pipoca”. As trés primeiras sdo associadas a infecges
como tuberculose e histoplasmose, enquanto a ultima é
mais relacionada aos hamartomas®®. Embora seja raro um
NPS com calcificacdo pode representar uma metastase
deum tumor produtor de material dsseo como o osteo-
sarcoma.

A presenca de gordura no interior do NPS é ligada
a tumores benignos (hamartomas), apesar de pacientes
com liposarcoma ou tumores de células renais poderem
apresentar metdstases pulmonares isoladas com esta
densidade. Outro diagndstico diferencial em um contexto
clinico compativel é a pneumonia lipoide®.

LesOes solidas com pequenos infiltrados em vidro
fosco ao redor geralmente representam alteracdes be-
nignas, associadas a processos inflamatdrios e/ou infec-
ciosos. O assim chamado sinal do halo pode raramente
corresponder a areas de hemorragia de tumores hiper-
vascularizados como os melanomas?.

Tamanho

O tamanho do NPS é uma informacao importante
que esta diretamente relacionada com o risco de maligni-
dade. LesGes com mais de trés centimetros de didmetro
tem uma chance superior a 90% de serem malignas e ndo
mais se enquadram na denominagdo de nddulo. Por outro
lado imagens com menos de 5 mm ou volume inferior a
80 mm3 possuem risco menor que 1% de malignidade
e de acordo com a literatura ndo necessitam de acom-
panhamento radioldgico® 2. Estes dados, entretanto ndo
devem ser aplicados em pacientes com neoplasia prévia,
uma vez que a incidéncia de malignidade nesta populagdo
torna-se mais elevada.

Atualmente a medicdo do volume do ndédulo tem
se mostrado mais fidedigna que a simples medigao de seu
didmetro. Diversos programas sao capazes de calcular o
volume do noédulo sem aumentar o tempo ou a dose de
radiacdo do exame. Com a facilidade na mensuracdo do
volume dos nddulos surgiu o conceito de tempo de dobra
do volume (TDV). Este valor representa o tempo (expres-
so em dias) que um nodulo dobra seu volume. Devemos
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lembrar que para ter seu volume dobrado é necessario
um aumento de apenas 25% no diametro.

Nodulos com um TDV muito curto (em geral me-
nos de 20 dias) possuem uma grande chance de serem
lesGes inflamatodrias. O mesmo raciocinio vale para TDV
longos, superiores a 730 dias. Um NPS que apresente um
TDV na faixa intermediaria deve ser considerado suspei-
to. Alguns estudos demonstraram que o TDV médio dos
nodulos malignos € em torno de 100 dias?*.

O TDV como parametro para auxiliar na detecgao
dos nddulos malignos deve ser utilizada com cautela nos
NPS subsdlidos ou nos nédulos em vidro fosco. Primeiro
por ser mais dificil determinar o volume correto da lesdo,
uma vez que as bordas sao menos precisas. Diversos es-
tudos demonstraram que estas lesdes apresentam velo-
cidades de crescimento diferenciadas. Kakinuma e cols
publicou um estudo prospectivo onde acompanhou 795
pacientes com 1229 nédulos subsolidos. Os resultados do
trabalho mostraram que estes nddulos devem ser acom-
panhados por no minimo 3 anos, considerando que 26%
das lesGes apresentou crescimento apds este periodo
com um TDV superior a 1000 dias®.

Cavitacoes

As cavitagbes podem estar presentes tanto em
nddulos benignos como tuberculose e infecgbes fungicas
como em lesdes malignas.

Outros possiveis diagndsticos diferenciais benig-
nos sdo pequenos abscessos pulmonares, nddulos ligados
a doengas autoimunes e areas de infarto pulmonar.

Quando associado a neoplasias malignas a cavi-
tacao ocorre por necrose da regido central do nédulo. O
tipo histolégico de cancer de pulmdo que mais apresenta
cavitacbes é o carcinoma escamoso.

A espessura da parede da cavidade também deve
ser observada. Paredes finas com menos de 5 mm sdo su-
gestivas de doenca benigna, por outro lado paredes mais
espessas (mais de 15 mm) sugerem nddulos malignos.
Estes dados, porém, tem baixo valor preditivo e devem
ser analisado com cautela dentro do contexto clinico do
paciente?.

Tomografia com Emissao de Pdsitrons
(PET)

O PET e, sobretudo o PET associado a TC (PET-TC)
sdo opcoes de imagem ja bastante difundidas e estuda-
das na literatura mundial. O método é baseado no uso
de um radiofarmaco (flior-2-deoxy-D-glicose — FDG) que
depois de injetado no corpo do paciente ira se concentrar
de forma mais intensa onde houver maior metabolismo
celular.

A captacao focal do FDG é medida de forma se-
miquantitativa e expressa como o valor de SUV ("standa-
rized uptake value”). Quanto maior o SUV de uma lesdo
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maior a atividade metabdlica que ela apresenta.

Uma revisdo de sete estudos prospectivos ava-
liando a acuracia do método para diagnéstico de nédulos
pulmonares malignos encontrou sensibilidade de 79% a
100%, enquanto a especificidade pode variar entre 40 e
90%. Os autores sugerem que esta variagdo grande ocor-
reu essencialmente na selecao dos grupos estudados.
Maior prevaléncia de doenca granulomatosa, lesdes em
vidro fosco e nddulos menores que 1 cm foram elementos
associados a menor acuracia®.

As doencas granulomatosas, por apresentarem um
intenso processo inflamatario representam uma fonte im-
portante de resultados falsos positivos. Dado a alta preva-
Iéncia de tuberculose e outras doengas como sarcoidose e
histoplasmose, a simples presenga de um nédulo positivo
ao PET ndo deve ser sindnima de doenca maligna.

Por outro lado existem causas possiveis de falsos
negativos. A capacidade de resolucdo dos aparelhos atu-
ais limita a utilizacdo do PET em nddulos menores que
10 mm!t, Os tumores carcinoides sdo classicamente des-
critos como lesGes ndo captantes ao PET. Nodulos subso-
lidos e principalmente os nddulos em vidro fosco sdo le-
sOes possiveis de ndo serem captadas pelo PET mesmo se
tratando de tumores malignos. Veronesi e cols em andlise
de uma coorte de 157 pacientes encontraram cinco dos
seis nddulos em vidro fosco como sendo falsos negativos
ao PET®,

Conclusao

O manejo do NPS continua sendo um grande desa-
fio na pratica clinica didria. Modelos clinicos de avaliagdo
de risco podem ajudar na avaliagdo inicial. A TC de térax
€ 0 exame de maior impacto para avaliagdo do NPS e ulti-
mamente o PET vem ganhando mais espaco na deteccao
precoce do cancer de pulmdo. Estudos de farmacoecono-
mia sugerem que o PET é financeiramente justificavel por
diminuir a incidéncia de procedimentos desnecessarios.
Por fim, é necessario salientar que mesmo diante de to-
das as evidéncias, o diagndstico de malignidade depende
de patologia e que diante de um cenario de tratamentos
personalizados e métodos diagndsticos menos invasivos
todos os recursos disponiveis devem ser utilizados para a
correta definicdo de um ndédulo pulmonar solitario.
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Artigo

Cirurgia Toracica Robética: O Desenvolvimento de uma Técnica
Thoracic Robotic Surgery: The Development of a technique

Anderson Nassar Guimardes', Marcio O. Lucas?’,
Julio Cesar Pereira’, Gustavo Gattas®, Guilherme Dal Agnol’

Resumo

O artigo tem por objetivo trazer a luz aspectos da técnica Cirurgia Toracica Robotica, suas aplicacGes, deta-
Ihes que a tornam diferente das demais técnicas.

Aborda ainda a curva de aprendizado, evidenciando nimeros considerados suficientes para que um cirurgiao
inicie sua pratica.

A crescente adesdo ao método é demostrada em nimeros e percentuais com base nos registros da AATS
(American Association of Thoracic Surgeons)

E apresentado um comparativo de custo entre as variadas técnicas bem como um comparativo de resultados
entre os 3 métodos existentes na pratica da Cirurgia Toracica (Toracotomia, Videocirurgia e Cirurgia Robdtica).

Descritores: Cirurgia Robética; IndicagGes; Curva de Aprendizado; Custo-Beneficio

Abstract

This article intends to highlight particular features of the Thoracic Robotic Surgery Technique, indications,
and aspects that make RVATS an outstanding option t when it comes to precision, postoperative recovery and mo-
vement width within the Thorax.

RVATS adhesion experiences a growth in the United States in recent years with rates as high as 60% in the
number of residents registered in training programs.

The learning curve differences and standards have also been studied taking into consideration many inter-
national centers data.

Further important aspects as cost effectiveness, limiting aspects, multidisciplinary team are mentioned.

Keywords: Robotic Thoracic Surgery; Indications; Learning Curve; Cost-effectiveness

1. Chefe do Departamento de Cirurgia Toracica do COI- Americas. Videotdrax RJ. Cirurgido Toracico do Américas Medical City
2. Cirurgido Toracico do Departamento de Cirurgia Toracica do COI- Americas e da Videotdrax RJ. Cirurgido Toracico do Américas Medical City
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Introducao

A tecnologia robdtica (RVATS) foi inicialmente apli-
cada a Cirurgia Toracica no inicio dos anos 2000 sendo a
primeira Lobectomia para resse¢cao de uma lesao tumoral
relatada em 2002 em Pisa — Itdlia pela Prof@ Franca Melfi.

Desde seu inicio a tecnologia foi aprimorada con-
tando com equipamentos ainda mais modernos e sua uti-
lizagdo vem sendo disseminada pelo mundo.

Para que tenhamos uma ideia da propor¢ao com
que a adesdo ao método acontece, dados da AATS (Ame-
rican Association of Thoracic Surgeons) mostravam existir,
em 2014, 8 residentes treinados em RVATS nos Estados
Unidos. Em 2015 esta mesma Associagao registrava 20
residentes treinados na técnica, representando um au-
mento de 40% em apenas um ano.

Dados da AHRQ HCUPnet Database mostram que,
se em 2009 a técnica representava 1% das resseccoes
nos Estados Unidos, em 2013 a RVATS ja representava
11% das ressecgdes sendo que o acréscimo de 10% foi
devido aos cirurgiGes que aderiram a técnica robdtica e
que utilizavam previamente a Toracotomia em suas res-
seccOes e ndo tiveram, nesta transicdo, qualquer expe-
riéncia com VATS, o que pode confirmar a impressdo de
que a curva de aprendizado para a RVATS seja realmente
menor do que aquela para a VATS.

Como todas as técnicas modernas a Cirurgia Ro-
bética se deparou, em seu inicio, com questionamentos e
resisténcia da mais diversa natureza que, paulatinamen-
te, vém sendo contornados a medida em que aumentam
as casuisticas e surgem novos trabalhos cientificos que
estudam o tema.

As indicagOes da RVATS sdo basicamente as mes-
mas que as da técnica videoassistida.

Por contar com tecnologia 3D, e com bragos ar-
ticulados do tipo "endowrist”, a técnica robdtica permite
uma visualizacao bastante melhor do campo operatério e
uma manipulacdo com amplitude articular infinitamente
superiores as oferecidas pelas demais técnicas.

Além da amplitude dos movimentos conferida pe-
los "endowrists”que exercem uma rotacdo ao longo de 7
diferentes eixos, ha ainda a vantagem da filtracdo de tre-
mores proporcionada pelo equipamento 0 que aumenta,
sobremaneira, a seguranga e a precisdo do procedimento.

A RVATS facilita o0 acesso a regides da cavidade
toracica consideradas dificeis quan-
do utilizamos as demais técnicas em
virtude de restricdes advindas da
angulacao de instrumental e do limi-
te de comprimento do equipamento.

Essa caracteristica permite,
por exemplo, disseccdes de vasos e
linfadenectomias mediastinais sensi-
velmente mais precisas e eficazes.

Ha, atualmente, diversas mo-
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dalidades de cirurgia robética utilizando-se 3 ou 4 bracos
do equipamento e cada uma delas é adotada de acordo
com a pratica do cirurgido.

Fatores relevantes na adocdo da técnica robdtica
sao, dentre outros, a disponibilidade do equipamento e de
treinamento adequado, a curva de aprendizado e, como
nao se pode deixar de mencionar, o custo.

O treinamento atualmente é oferecido, para a Ci-
rurgia Toracica, nos Centros de Treinamento da Intuiti-
ve Surgical Inc. na Califérnia ou em Atlanta, na Georgia
-USA, local aonde fizemos nossa preparacado. O custo de
treinamento algo elevado e o acesso limitado devem ser
levados em conta quando da decisdo pela adocdo da téc-
nica.

Em trabalho publicado em Janeiro de 2016 no An-
nals of Thoracic and Cardiovascular Surgery, Yamashita
mostra claramente que é consenso entre os cirurgides
detentores das maiores experiéncias em Cirurgia Toracica
Robética que a curva de aprendizado da técnica € menor
do que aquela da Cirurgia Videoassistida e varios deles
citam nimeros como 20 (Melfi et al e Gharagozloo) e
17 (Lee et al) procedimentos. Ha ainda aqueles como
Veronesi et al que acreditam que a curva de aprendizado
seja menor do que 20 casos para o cirurgido ja treinado
em VATS.

Em nossa experiéncia, no Rio de Janeiro, achamos
que a curva de aprendizado pode, sim, ser menor do que
a necessaria para a VATS, porém ha questdes de adap-
tacdo visual, tatil e de familiarizacdo com o equipamento
que podem nela exercer impacto.

Cerfolio e colaboradores no 7echnologies and Te-
chniques in Cardiothoracic and Vascular Surgery em 2014
conclui que houve uma significativa redugcdo da mortalida-
de em 30 dias e da necessidade de hemotransfusdo nos
pacientes operados pela técnica robdtica quando compa-
rados com aqueles operados por VATS ou por Toracoto-
mia. A despeito da disparidade existente no nimero total
de casos quando comparados entre si, este trabalho ja
evidencia uma tendéncia que deve ser olhada com bas-
tante atencao, haja visto que os numeros, hoje ja bas-
tante positivos tendem a melhorar com a progressao da
curva de aprendizado dos diversos grupos.

A Tabela 1 nos permite um melhor panorama do
trabalho de Cerfolio et col.

Hemotrans!. intra-cp 3%
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Neste mesmo estudo, foi demonstrado que nos
pacientes operados pela técnica robdtica houve um me-
nor tempo de permanéncia hospitalar e uma menor ocor-
réncia de escape aéreo pds-operatorio quando compara-
do com as demais técnicas.

Estes achados foram corroborados por Michael
Kent et col, no Annals of Thoracic Surgery em 2014.

No que concerne ao custo dos procedimentos exis-
te ainda questionamento em relacao ao impacto final do
custo do equipamento para a instituicdo que tende a ser
amortizado gradativamente com o tempo. Conforme mos-
trado por Park e Raja Flores (Memorial Sloan —Kettering
Cancer Center) no Thoracic Surgery Clinics em 2008, o
custo de uma Lobectomia Pulmonar pela técnica RVATS,
considerando-se toda a internacdo é maior do que o custo
do mesmo procedimento pela técnica Videoassistida em
uma diferenca que oscila entre 3-4 mil ddlares e menor
do que as cirurgias realizadas por Toracotomia por uma
diferenca similar.

A andlise detalhada deste trabalho nos mostra que
a diferenca no custo da técnica robdtica deveu-se ao pri-
meiro dia de internacdo, uma vez que é nesta data que
sao imputados os custos referentes ao equipamento.

Na andlise de nossos casos até o momento, con-
cluimos que o custo da Cirurgia realizada pela técnica
robdtica foi bastante similar ao das cirurgias realizadas
por VATS, sendo acrescidos apenas da taxa referente a
utilizacdo do equipamento.

Como conclusdo, gostariamos de deixar a mensa-
gem de que a Cirurgia Toracica Robdtica ja € mais um
método largamente disponivel em outros paises e tam-
bém no Brasil nos estados de Sao Paulo e Rio de Janeiro
até o momento.

Nao se pretende que seja a resolugdo de todos
0s casos, sabendo-se que, por um tempo, sera ainda um
método a que poucos cirurgides e pacientes terdo aces-
so, devido ao investimento a ser feito pela instituicdo em
equipamento e treinamento de uma equipe multidiscipli-
nar de profissionais e devido as restricoes impostas pelas
operadoras de salde e pela atual conjuntura econémica.

Com todos estes “sendes”, € um método que se
provou seguro, custo-efetivo e factivel devendo, portan-
to, ser olhado com muita atencdo e interesse por toda a
comunidade de Pneumologistas e Cirurgides Toracicos do
Brasil.
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Artigo

"0 papel das orteses traqueais e bronquicas no tratamento do cancer de pul-
mao”
“Tracheal and bronchial prosthesis in the treatment of lung cancer”

Luiz Felippe Judice!, Omar Moté Abou Mourad’, Jesse Silveira Junior®, Filipe Moreira de Andrade’

Resumo

Dentre as neoplasias malignas, excetuando-se o cancer de pele ndao melanoma, o cancer do pulmao € o pri-
meiro ou segundo em incidéncia no Brasil, dependendo da regido analisada. Em metade dos pacientes o diagndstico
é feito tardiamente (nos estagios III e IV) e nesta fase a terapéutica esta voltada principalmente para o tratamento
sintomatico e a melhoria da qualidade de vida.

0 indice de morbidade e mortalidade devido a complicacdes locais do cancer de pulmdo é consideravel; a
grande maioria destes pacientes morre por complicacoes locais, sobretudo decorrentes de obstrugdo da via aérea.
Este artigo discorre sobre a abordagem dessas obstrugdes - causa principal de morbidade e mortalidade nestes pa-
cientes. Iniciaremos por uma revisao anatémica da via aérea,para em seguida discutir as principais formas de obs-
trucao das vias aéreas por doenca maligna. Aborda as diferentes técnicas utilizadas para esse fim: o desbridamento
com pingas de bidpsia e a dilatagdo endobronquica, a resseccdo das lesdes com laser, eletrocautério, crioterapia ou
a ponta do broncoscopio (core out) e a utilizacdo de drteses de vias aéreas.

Enfatiza-se a importancia da melhora da qualidade de vida destes pacientes com a utilizacao destes méto-
dos, aliviando a dispneia e diminuindo a ocorréncia de pneumonias associadas a obstrucdo brénquica, com conse-
quente aumento da sobrevida.

Ressalta que o manuseio dos pacientes com obstrucdo por invasao intraluminal ou por compressao ex-
trinseca requer uma equipe multidisciplinar com experiéncia em broncoscopia flexivel e rigida, que disponha de
equipamentos apropriados e de suporte de terapia intensiva. Ressalta ainda da importancia do envio precoce dos
pacientes para tratamento especializado.

1. Professor Titular de Cirurgia Toracica do Hospital Universitario Antonio Pedro da Universidade Federal Fluminense (HUAP-UFF), Niter6i-R]

2. Professor Assistente de Cirurgia Toracica. Chefe do Servigo de Cirurgia Toracica do Hospital Universitario Antonio Pedro da Universidade Federal Flu-
minense (HUAP-UFF), Niterdi, RJ

3. Residente do Servigo de Cirurgia Toracica do Hospital Universitario Antonio Pedro da Universidade Federal Fluminense (HUAP-UFF), Niterdi, R]

4. Professor Adjunto de Cirurgia Toracica da Universidade Federal de Vigosa (UFV), Vigosa-MG; Professor Titular da Universidade Severino Sombra,
Vassouras-RJ; Professor da Faculdade Governador Ozanam Coelho (FAGOC), Ubd-MG

Endereco para correspondéncia: Luiz Felippe Judice- Av. Nelson de Oliveira e Silva 1480 — Pendotiba — Niterdi — RJ - CEP 24.322.385

Tel/FAX — 21-26216239
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Introducao

O manejo dos pacientes com comprometimento
respiratdrio secundario a obstrucdo da via aérea principal
que pode se agravar na presenga de doenga parenqui-
matosa significante, continua sendo um problema desa-
fiador; sendo necessaria uma persistente procura pelo
melhor método de suporte, A asfixia decorrente da obs-
trucdo mecanica aguda ou progressiva € uma situacdo
angustiante e dramatica, e requer do médico, uma atitu-
de imediata e eficaz!?3.

O cancer do pulmdo é o segundo tumor maligno
mais frequente no sexo masculino (excluindo-se o cancer
de pele ndo melanoma) e a principal causa de morta-
lidade por doenca maligna no homem. E a causa mais
frequente de mortalidade no sexo feminino embora seja
somente o quarto mais frequente neste sexo.

As projecoes do INCA em 2016 indicam a ocorrén-
cia de 28.220 novos casos de cancer de traqueia, bron-
quios e pulmdes, com as maiores taxas brutas de incidén-
cias no Rio Grande do Sul (48,16), Santa Catarina (31,99)
e no Parana (24,14) por 100 mil habitantes.

Em metade dos pacientes o diagndstico é feito
tardiamente (nos estagios III e IV) e nesta fase a te-
rapéutica esta voltada principalmente para o tratamento
sintomatico e a melhoria da qualidade de vida.

Durante o texto iremos discorrer sobre as obstru-
¢Oes da via aérea causada por cancer localmente avanca-
do, que € a causa principal de morbidade e mortalidade
nestes pacientes.

O tratamento destas complicagGes obstrutivas tem
papel importante na melhora da qualidade de vida destes
pacientes aliviando a dispneia e diminuindo a ocorréncia
de pneumonias associadas a obstrugdo brénquica®.

Varias técnicas podem ser utilizadas para esse fim:
o desbridamento e a dilatacdo endobronquica, a ressec-
¢do das lesdes com laser, eletrocautério, crioterapia ou
a ponta do broncoscdpio (core out), a braquiterapia en-
dobronquica, com ou sem utilizacdo de proteses de vias
aéreas! 2316,

A assisténcia aos pacientes com obstrucao por in-
vasdo intraluminal ou por compressao extrinseca requer
uma equipe multidisciplinar com experiéncia em bron-
coscopia flexivel e rigida, que disponha de equipamentos
apropriados e de suporte de terapia intensiva.

A discussao com equipe multidisciplinar para elei-
¢do dos pacientes a serem submetidos a abordagem
broncoscdpica se faz necessaria para definicdo de condu-
ta a fim de uma abordagem mais célere o possivel.

Pretendemos aqui revisar a anatomia da traqueia
e dos bronquios, descrever as principais formas de obs-
trucao das vias aéreas por doenca maligna bem como as
diversas formas de abordagem dessas lesOes, ressaltando
os aspectos relevantes quando da utilizacdo de proteses.

16  Pulmio RJ 2016;25(2):15-22

Revisao Anatomica

A traqueia inicia-se na borda inferior da cartilagem
crinoide (ao nivel da sexta vértebra cervical), possuindo
entre 11 e 13 cm no adulto. Estende-se pelo pescogo e
pelo mediastino até a carina, que se encontra ao nivel do
angulo manubrioesternal anteriormente, e a borda infe-
rior de T4 posteriormente.

Tem relacdo estreita com o arco da aorta e o liga-
mento arterioso, estruturas topograficamente importan-
tes na avaliagdo das lesGes traqueobronquicas. A vas-
cularizacdo da traqueia se faz a partir de suas paredes
laterais. Desse modo, é possivel dissecar o 6rgdo em sua
porgdo anterior e posterior, sem prejuizo a sua irrigagao
sanguinea. A disseccdo de sua parede lateral incorre no
risco de desvascularizagdo, com possibilidade de necrose
e estenose traqueal.

O brénquio principal direito mede cerca de 2,5cm
de comprimento e é mais calibroso e verticalizado em re-
lagdo ao bronquio principal esquerdo, o qual mede entre
3 e 4 cm de comprimento. No mediastino, a traqueia
localiza-se posteriormente a artéria braquiocefalica e a
veia cava superior. Sua parede anterolateral esquerda fica
em contato com a aorta ascendente, o0 arco da aorta e 0
nervo laringeo recorrente esquerdo que corre no sulco
traqueoesofagico por quase toda sua extensdo.

A carina encontra-se imediatamente posterior ao
atrio esquerdo, o brénquio principal esquerdo cruza an-
teriormente o es6fago e a coluna vertebral e passa sob o
arco da aorta em direcdo ao pulmao esquerdo e o bron-
quio principal direito localiza-se posterior a artéria pulmo-
nar direita e é cruzado superiormente pelo arco da veia
azigos.

Um aspecto de grande relevancia cirlrgica e en-
doscdpica é o fato de, no jovem, a traqueia apresentar
cerca de metade de sua extensdao no pescoco e metade
no mediastino. Entretanto, com o envelhecimento, o or-
gao se torna progressivamente mais horizontalizado, fi-
cando, no idoso, quase exclusivamente intratoracico?.

Apesar das varias definicbes para a expressao “via
aérea central”, neste artigo ela sera classificada como
traqueia, carina, bronquio principal direito e esquerdo e
brénquio intermediario com o objetivo de permitir uma
abordagem pratica e objetiva do assunto.

Aspectos Clinicos e Diagnoéstico

Na avaliacdo inicial do paciente, além dos sinais e
sintomas da doenca primaria e das comorbidades, aque-
les pacientes com obstrucao das vias aéreas apresentam
desde dispneia, geralmente com piora progressiva, tosse,
sibilos, estridor, hemoptise e pneumonia distal, até obs-
trucdo broénquica.

Na avaliagdo complementar, devemos considerar
a radiografia de térax em incidéncia postero-anterior e
perfil, a radiografia penetrada e a tomografia computado-
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rizada (TC), com reconstrucao?.

Subjetivamente avaliar os paciente com critérios
pré-determinados (escalas) de uso comum como o £as-
tern Cooperative Oncology Group (ECOG21) para avalia-
¢ao do performance status e o European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Ques-
tionaire (EORT QLQ-C30) desde que adaptados ao idioma
local, nos fornecem padrdes indiretos para avaliagao sub-
sequente dos pacientes.

Em nosso uso rotineiro percebemos que a avalia-
¢ao do fluxo de pico (peak flow) pode ajudar na sugestao
da gravidade da obstrucdo, mas sem duvida, a broncos-
copia é o0 exame padrao ouro na avaliacdo dessas lesoes.

Figura 1. A- TC de tdrax com reconstrugdo mostrando lesdo vejetante ocluindo 90% da luz do brénquio principal direito. B- TC apos res-

secgdo endoscépica e colocagdo de stent

A tomografia computadorizada realizada com os
aparelhos multi-slice (Figuras 1) com secgGes mais finas
permitem as reconstrugdes nos planos sagital, coronal e
axial e ainda a realizacdo da broncoscopia virtual.

Se o0 paciente ndo se apresenta com um quadro de
obstrucdo aguda de via aérea, a TC é de grande utilidade
na avaliacdo da obstrucdo, no planejamento terapéutico
e na mensuracdo dos didmetros e comprimentos da via
aérea, que serdo importantes na escolha do tipo de pro-

Figura 2. Broncoscopio rigido de fabricagdo nacional, composto

de A - tubos de insergdo de diversos calibres com possibilidade de
telescopagem; B e C cabo e manopla escamoteaveis; D -. Acessorio
de ventilagdo e trabalho.

tese a ser utilizada, caso esta seja a opcao terapéutica
escolhida. Os comprimentos avaliados sdo em relagao a
estruturas fixas, como as cordas vocais e a carina, além
do comprimento local da obstrucao, seja uma compres-
sao extrinseca ou invasdo tumoral.

A broncoscopia € um exame essencial para avalia-
¢do e acompanhamento e planejamento terapéutico dos
pacientes com obstrucdo da via aérea.

Na broncoscopia utiliza-segrande variedade de equi-
pamentos (broncoscépios rigidos, flexiveis, pediatricos), o
que permite analisar a condigdo anatémica da via aérea
central, estabilizar a ventilagdo em casos criticos de obstru-
¢ao, definir a extensdo, gravidade e complexidade da es-
teno-
se e,
por
fim,
ava-
liar
o re-
sul-
tado
obti-
do e
a re-
lacdo
d a
obs-
tru-
cao
com
as estruturas anatémicas. Na Figura 2 podemos obser-
var um set de broncoscopia rigida de fabricacao nacional,
enquanto a Figura 3 mostra a foto endoscdpica de uma
lesdo vegetante ocluindo totalmente a luz do brénquio
principal esquerdo invadindo a carina e o brénquio prin-
cipal direito.

A figura 4 mostra em A mostra a técnica de deso-
bstrucdo brénquica utilizando a pinga de bidpsia e em B a
técnica de tunelizagdo (core out).

Figura 3. Lesdo causando oclusdo total do brénquio principal esquer-
do e parcial do brénquio principal direito

Pulméo RJ 2016;25(2):15-22 17
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A

Figura 4. A - Utilizagdo da pinga de bidpsia para resseccdo endoscopica
B - Demonstracdo da técnica de tunelizagdo (core out)

Etiologia das lesdes obstrutivas ma-
lignas da via aérea central

A obstrucao pode ser secundaria a tumores primi-
tivos da traqueia, os quais sdo pouco frequentes e habitu-
almente diversos dos tumores que tém origem no epitélio
brénquico. S3o eles: o carcinoma epidermoide o carcino-
ma adenoide cistico; o carcinoma mucoepidermoide o tu-
mor carcinoide e tumor miofibroblastico inflamatdrio. Dos
tumores que tém origem no epitélio bronquico o cancer
de pulmdo é o mais frequente.O carcinoma escamoso é
0 mais frequente causador de obstrugdo de vias aéreas.

A obstrucdo também pode ocorrer por tumores de
outra localizagdo como os tumores da tireoide, os tumo-
res da cabega e pescoco, os tumores do esbfago e os
tumores metastaticos (do rim, do cdlon, da mama e ainda
0 melanoma)*.

Tratamento endoscopico

A obstrugdo da via aérea central por cancer do
pulmao esta associada ao surgimento de dispneia, tosse,
hemoptise, producdo de muco elevada, estridor, hipoxe-
mia e pneumonia obstrutiva com mortalidade elevada.

A radioterapia externa tem sido considerada o tra-
tamento de escolha para os pacientes com lesGes inope-
raveis, mas os resultados sdo efetivos em apenas 25%
dos pacientes. Parece, portanto que o tratamento local
endoscopico representa a melhor alternativa®”®°. Nao
obstante, quando ha invasdo da via aérea pelo tumor, a
radioterapia inicialmente leva a um edema local, que pode
cursar com obstrucdo completa. Nesses casos, a ressec-
¢do endobronquica e/ou insercdo de uma ortese de via
aérea. Atualmente alguns trabalhos demonstrando que os
pacientes levam em torno de 5-7 meses para retornar ao
sintomas pré abordagem endoscdpica®6816.17,

Varias sao as técnicas utilizadas para este fim.
Enumeramos a seguir as que julgamos mais importantes:

Eletrocautério
Trata-se da aplicagdo de corrente elétrica de alta

18  Puimio RJ 2016;25(2):15-22

frequéncia que tem a pro-
priedade de coagular e
vaporizar o tecido na ar-
traqueobronquica.
Embora venha sendo usa-
do em medicina desde a
década de 30, seu uso em
endoscopia respiratéria é
um pouco mais recente
e resultou, sobretudo do
desenvolvimento de equi-
pamentos mais eficientes
€ ponteiras adequadas ao
uso endoscopico.

Tem custo bem me-
nor que o laser. Avancos recentes permitiram seu uso sem
contato da ponta do eletrodo com o tecido a maneira do
YAG laser. A técnica usa o gas argonio ionizado que age
como condutor elétrico permitindo o efeito de cautério
sem que a ponteira toque o tecido. O jato de gas fun-
ciona ainda como um soprador do sangue da area cau-
terizada permitindo melhor visao do campo operatério®s.
Importante ressaltar que durante os procedimentos de
endoscopia respiratdria invasiva, o paciente geralmente
¢ ventilado com uma concentracdo de oxigénio acima de
21% (concentragdo de oxigénio do ar, no nivel do mar).

vore

Ressalta-se que ndo podemos utilizar o eletrocautério em
um ambiente com alta concentracdo desse gas, pelo ris-
co de combustdo e, desse modo, antes de utilizarmos o
eletrocautério, o paciente deve ser ventilado por com ar
ambiente com o objetivo de diminuir a concentracdo de
0, na via aérea.

Laser

O laser mais utilizado é o YAG laser que pode ser
usado tanto com o equipamento flexivel quanto com o
equipamento rigido e a escolha depende do treinamento
do operador. Esta técnica é melhor no controle do sangra-
mento durante o procedimento.

O fato de permitir o uso com equipamento flexivel
tem a vantagem de poder ser utilizado com mais facilida-
de nos pacientes que estdo em ventilagdo mecanica.

Plasma de Argonio (APC)

Consiste no uso de gas de Argonio Ionizado por
uma descarga de alta voltagem, a alta voltagem é condu-
zida pelo gas levando a coagulacdo da regido préxima a
saida do gas(plasma). Mais utilizado quando ha o acome-
timento da traqueia e brénquio principal. A indicagdo para
0 uso do plasma, quando a necessidade de controle de
hemorragia traqueobronquica e granulomas por stent s
prévios. A melhora dos sintomas tende a ser imediata.
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Crioterapia

O uso da crioterapia envolve o uso de substancias
com uma temperatura extremamente baixa afim de des-
truicao local de tecidos vidveis seu uso é mais recente
que os anteriores, com efeito mais demorado que a ele-
troterapia, laser ou APC. sua acdo demanda uma nova
abordagem broncoscopica apds algumas horas.

Terapia fotodinamica

Trata-se da utilizagdo do laser apds a administra-
¢do de uma substancia (fotoporfirina) que promove a foto
sensibilizacdo das células, que em contato com o laser
formando radicais toxicos que resultam na morte celular®.

Trata-se de método caro e que ndo tem efeito ime-
diato.

As terapias como o eletrocautério, o laser, a crio-
terapia e a terapia fotodinamica sao utilizadas apenas nas
lesOes restritas a luz traqueobronquica. As Compressoes
extrinsecas a principio ndo devem ser abordadas com es-
sas técnicas.

Nao existe um consenso sobre qual fator define ou
sugere o tipo de técnica utilizada para o tratamento inicial
da obstrucdo maligna da via aérea com ou sem o uso de
stent. Chhajed et all em sua experiéncia reportam que no
primeiro ano nao ocorreu alteragdo dependente do tipo
de abordagem com laser, stent ou a combinacdo dos mé-
todos, mas o uso do laser teve uma significante influéncia
nas obstrugdes mais distais ao bronquio principal23.

Braquiterapia
E uma forma de tratamento local com radiotera-
pia. Ndo tem efeito imediato.

Orteses

Em primeiro lugar é necessario esclarecer uma
confusdo que se estabelece com frequéncia quanto a de-
signagao destes dispositivos.

Prétese ou protese é um dispositivo que substitui,
no todo ou em parte, um o6rgdo (Pro = “na frente”, pros
= “junto a”, “sobre”, “préximo” e thésis, do verbo tithemi,
colocar, acrescentar.

Ortese é um dispositivo de ajuda externa, desti-
nado a suplementar ou a corrigir uma funcdo deficiente
(Orthos = “reto, correto”). Ortese vem da nomenclatura
médica francesa, ndo esta dicionarizado, mas ¢ utilizado
na legislacdo da Previdéncia Social®®.

As Orteses respiratdrias apresentam vantagens ou
desvantagens de acordo com o tipo, 0 método de inser-
¢do e o material. Entretanto, a prétese ideal deve apre-
sentar as seguintes caracteristicas: facil insercdo e remo-
cdo e dificil deslocamento, ser biocompativel, permitir a
mobilizacao de secregdes e ter baixo custo?6”,

Atualmente, ndo existe uma drtese que, sozinha,
apresente todas as qualidades ideais. Assim, o conheci-

mento do mecanismo obstrutivo em cada paciente e a
experiéncia na utilizacdo dos diferentes tipos de drteses
permitem a escolha mais adequada a cada caso.

A compressao extrinseca ou da submucosa é uma
indicacao classica do uso das orteses respiratdrias, como
em tumores sem indicagdo cirdrgica e que comprimem a
via aérea®oi112,

Em pacientes com obstrucdo tumoral, geralmente
realiza-se a resseccao endoscopica do tumor. Nos casos
em que ha recidiva ou persisténcia de obstrucdo, mesmo
apds a resseccdo inicial, as proteses endoluminais podem
ser uma boa opgao® 3.

Nos casos de necessidade de estabilizacao da via
aérea durante radioterapia, a protese é utilizada quando
ha uma lesdo vegetante endobrénquica ou uma compres-
sdo extrinseca, devido a grande possibilidade de obstru-
¢ao pelo edema que ocorre durante a fase inicial da ra-
dioterapia.

Nos casos de fistula traqueoesofagica, nao ha in-
dicacdo cirlrgica, e a ortese de via aérea geralmente é
associada a uma ortese esofagica, para tratamento palia-
tivo, o que diminui o desconforto do paciente e a ocorrén-
cia de pneumonia aspirativa®®.

A escolha do tipo e do tamanho da drtese é uma
tarefa dificil, devendo-se considerar: a anatomia, o com-
primento e o didmetro da obstrucdo.

Existem trés tipos de Orteses respiratorias: as de
silicone, as metalicas auto-expansiveis e ainda as drteses
mistas. Estas Ultimas sdao compostas de silicone com ar-
cos de ago na parede imitando as cartilagens (Freitag) ou
de silicone com malha de polipropileno na parede (Poli-
flex)%*.Na Figura 5, observa-se diferentes tipos de orteses
traqueais.

As orteses de silicone tém necessidade de bron-
coscopia rigida e de anestesia geral para sua insercao.
Tém maior facilidade para seu ajuste, sua retirada e re-
colocagdo, mas, por outro lado tém maior potencial de
migracdao. Pode-se ajustar seu comprimento de acordo
com a lesdo de cada paciente. Ndo permite a penetragao
de tumores em sua luz, tém baixa reatividade tecidual e
consequente menor formacdo de granulomas. Por outro
lado, sua adaptacdo a tortuosidade da via aérea é dificil.
Perde-se o mecanismo ciliar no seu trajeto, com conse-
quente acimulo de secregdo.

Os autores participaram de um estudo multicén-
trico liderado pelo Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) com o objetivo de validar a utilizacdo, pelo SUS,
de uma odrtese de silicone desenvolvida no HCPA e, fabri-
cada no Rio Grande do Sul.

O Tubo em T de Montgomery também representa
uma opgdo de drtese na via aérea. Tem a desvantagem
de necessitar de uma traqueostomia para seu posiciona-
mento correto, e esta restrito a traqueia. Embora exista
uma opgdo de tubo em Y. Por outro lado é uma ortese
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Figura 5. A — Ortese de Freitag; B- Ortese metélica-nitinol coberta e descoberta; C — Ortese poliflex (silicone e

malha); D- Tubo T; E- Ortese de Gianturco; F- Ortese de Dumon ; G- Ortese de Hood; H- Ortese HCPA-1.

mais conhecida, de dificil migracdo requerendo broncos-

copia rigida para sua insercdo. A Figura 6 mostra uma

Tomografia de uma paciente com adenocarcinoma de

pulmdo com comprometimento glanglionar mediastinal -
e compressao extrinseca da traqueia distal e a mesma

paciente apds a insercdo de uma drtese em Y.

Figura 6. A - TC de paciente com,enfisema grave, carcinoma de pequenas células com metastase linfonodal
mediastinal e compressdo da traquéia e broquios principais; B — TC com reconstrugdo , do mesmo paciente

apos colocagdo de stent bifurcado modelo Freitag.

As Orteses metdlicas auto-
-expansiveis podem ser inseridas por
broncoscopia flexivel e sedacdo, re-
querem a utilizacdo de fluoroscopia
durante sua insercdao para correto
posicionamento. Sua insergao € rela-
tivamente facil, mas de dificil reposi-
cionamento e retirada. A migracdo é
rara. Por outro lado, ao contrario da
ortese de silicone, permite a invasao
tumoral pela malha metélica. Essa
caracteristica é atenuada com o uso
das préteses metdlicas recobertas.
Ela se adapta melhor a tortuosidade
da via aérea, preserva o mecanismo
mucociliar, embora esse efeito seja
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atenuado com o uso
de orteses metalicas
revestidas. Tem menor
possibilidade de erosao
da parede e custo mais
elevado. Seu uso ndo
é recomendado em do-
engas benignas.

No Servico ado-
tamos o fluxograma
abaixo descrito na Fi-
gura 731617,

A retirada das
orteses metalicas, em-
bora possivel, é extre-
mamente dificil e trau-
matica, e é realizada
por secgao por parte
da malha e “arranca-

mento” por broncoscopia rigida.

As Orteses metalicas sdo consideradas por muitos

autores como permanentes, nao recomendando sua utili-
zagao em doengas benignas.

Resultados e com-
plicacoes

Como em muitos ou-
tros procedimentos, os bons
resultados dependem da se-
lecdo dos pacientes submeti-
dos a colocagdo das Orteses.
Dependem, também, nas do-
engas malignas, do tipo his-
tolégico e da localizagdo da
lesdo, mais do que do tipo de
ortese utilizada.

Cirurgia de ressaccho (apds dilatagia
r— | Ressache o . e
| lressecivel [ Dilataghe [ Recomrinda
| Doenga maligna | Compressb extrinseca |—|-IE I
Revaopio mndolumingd
s - Eletrocautinio
Temor endoluminal ~ —— :h‘"‘:" — [
- Braguiterapia

Figura 7. Fluxograma da abordagem do paciente com obstrugdo da via aérea, excluidos os casos

de obstrugdo por corpo estranho.

Fonte:Adaptado de Grillo RC (1
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Cerca de 90 a 96% dos pacientes submetidos a
broncoscopia terapéutica (inclusive a utilizacao de orte-
ses, resseccOes broncoscopicas e dilatagdes) apresentam
resultados satisfatdrios ou excelentes15.

As lesGes da traqueia distal, aquelas proximas aos
brénquios principais e lobares apresentam os piores re-
sultados.

Os problemas mais frequentes do uso das orteses
sao: a migragdo, a obstrugdo por secregdes e por tecido
de granulagdo, a invasao tumoral, a infeccdo traqueal ou
brénquica, a perfuracdo da parede e a fratura da ortese.
O padrdo-ouro para a identificacdo das complicagGes € a
broncoscopia. Estudos recentes tém demonstrado que a
TC multi-slice é de grande ajuda nessas ocasioes, e que
ela se aproxima da acuracia da endoscopia respiratoria.

As Orteses de vias aéreas sdo de utilizacdo cada
vez mais frequente na pratica médica. Embora sua inser-
¢do, retirada e acompanhamento devam ser realizados
por equipe especializada‘®.

O médico cirurgido deve conhecer os modelos
mais utilizados e suas principais complicagbes, assim
como relacionar o tipo e uso da prétese com a localizagao
da area da via aérea acometida, por exemplo, o uso do
stentem y de Dumon (Novatech, Franca) é mais utilizada
para lesGes localizadas em carina principal, ou associacao
de lesGes em bronquios esquerdo ou direito, os stents
em y sdao mais dificeis de migrarem (complicacdo mais
comum)'®, A maioria das complicacbes com dificuldade
ventilatoria aguda relacionadas as orteses pode ser esta-
bilizada temporariamente, até que a equipe de referéncia
seja contatada e realize o tratamento definitivo.

O uso das Orteses respiratorias evita as pneumo-
nias pos-obstrucao e permite a continuagdo da terapia
oncolégica adequada.

O manuseio dos pacientes com obstrucao das vias
aéreas principais requer: experiéncia no manuseio do
equipamento de endoscopia rigida e flexivel e flexibilida-
de na aplicagdo das técnicas e dos materiais disponiveis.
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Artigo

Mutacoes drivers em cancer de pulmao nao-pequenas células (CPNPC)

Clarissa Baldotto', Pedro Masson'?, Mauro Zukin', Luiz Henrique Araujo’?

Resumo

O cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC) foi durante muito tempo descrito como uma Unica doen-
ca. A partir do maior conhecimento dos mecanismos de carcinogénese e dos avancos da biologia molecular, foram
identificados subtipos moleculares especificos. Essas alteracdes moleculares sao consideradas condutoras (drivers),
quando sdo capazes de guiar o comportamento clinico dos tumores. Com esse conhecimento novas drogas foram
desenvolvidas, capazes de inibir a ativacdo dessas proteinas mutantes. O primeiro exemplo de sucesso foi visto com
os inibidores de tirosina quinase de EGFR, em pacientes com a presenca de mutacoes especificas nesse gene. A
partir dai muitas outras alteragbes vem sendo descritas e deparamo-nos com os beneficios clinicos impressionantes
da medicina de precisao.

Descritores Cancer de pulmao, terapia alvo, mutagoes driver.

Abstract

Non-small cell lung cancer has long been described as a unique disease. Since the last advances and better
understanding of carcinogenesis mechanisms and molecular biology, specific molecular subtypes have been iden-
tified. These alterations are considered drivers, when they guide tumor clinical behavior. After driver mutations
identification, new drugs have been developed to inhibit the activation of these mutant proteins. The first successful
example was seen with tyrosine kinase EGFR inhibitors in patients with positive specific mutations in this gene. After
this discovery many other molecular subtypes have been described and are resulting on these impressive clinical
benefits from precision medicine.

Keywords: Lung cancer, targeted therapy, driver mutations
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Introducao

Por décadas a classificagdo dos tumores de pul-
mao ndo-pequenas células era realizada exclusivamente
através de analise histoldgica. Adenocarcinoma, carci-
noma escamoso e carcinoma de grandes células sdo os
subtipos histoldgicos mais frequentes e, portanto, os mais
relevantes. Apesar de refletir algumas caracteristicas clini-
cas da doenca, essa subdivisdo ndo possuia real impacto
preditivo, ou seja, nao era capaz de ser usada como fer-
ramenta para uma terapia personalizada.

Mais recentemente, apds o desenvolvimento das
técnicas de sequenciamento genémico e de métodos de
avaliacdo de alteragdo moleculares como expressao, am-
plificagdo e fusdo génica, fomos capazes de identificar
subgrupos de alteracdes moleculares responsaveis por
determinados fendtipos tumorais, que guiam o compor-
tamento clinico desses tumores (Figura 1).
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Figura 1. Evolugdo da classificacdo histoldgica e molecular do cancer de pulmdo ndo

pequenas células

Exemplo claro desse fato se da pela deteccdo e
pelo amplo uso de mutagdes condutoras (drivers) na clas-
sificacdo e tratamento dessa doenca'. Mutacdes drivers
sao alteracdes genéticas que quando presentes sao dire-
tamente responsaveis pela ativagdo constitutiva de cas-
catas de sinalizagdo intracelular, que induzem proliferagao
e invasao. Ou seja, essas mutagoes sdo necessarias para
o surgimento do fendtipo maligno. Além do mais, as mu-
tacOes dlrivers conferem uma dependéncia bioldgica em
que as proteinas mutantes geradas tornam-se fundamen-
tais para a manutencdo da sobrevivéncia dessas células
malignas. Outra caracteristica relevante dessas alterages
genéticas € o seu carater exclusivo. Quando uma determi-
nada mutagdo driveré detectada usualmente ela € Unica.
Dependéncia bioldgica e carater exclusivo fazem com que
as mutacgoes drivers ser tornem bons biomarcadores para
selegao de pacientes para terapias alvo?.

Com o desenvolvimento de drogas inibidoras da
porcao tirosina quinase dessas proteinas mutantes, de-
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paramo-nos com os beneficios clinicos impressionantes
da medicina de precisdo. Drogas inibidoras da proteina
mutante do receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) foram um dos primeiros exemplos do uso da te-
rapia alvo em CPNPC. Pacientes com CPNPC metastatico
que carreavam a mutacdo no £GFR, além de possuir ca-
racteristicas clinicas distintas (mais comum em pacientes
com adenocarcinoma, do sexo feminino, ndo tabagistas e
de etnia asiatica), apresentaram taxas de resposta e so-
brevida livre de progressao (SLP) duplicada com a expo-
sicao a essas terapias®. Posteriormente a descoberta das
mutagOes no £GFR, diversas outras foram descritas, cada
uma com diferentes caracteristicas clinicas, progndsticas
e preditivas de respostas a determinadas drogas alvo (Ta-
bela 1)*. A seguir detalharemos algumas das principais
alteragdes moleculares em cancer de pulmdo, e seu im-
pacto na pratica clinica.

EGFR (Receptor do Fator de
Crescimento Epidérmico)

= B Um subgrupo de pacientes
M com cancer de pulmdo pode apresentar de-
s terminadas mutagdes somaticas no gene que

codifica 0 £GFR. Nessa populagdo, o uso de
inibidores de tirosina quinase (TKI) de £GFR
€ um dos exemplos mais bem sucedidos nos
Ultimos tempos da chamada terapia-alvo.

Depois de tratar aleatoriamente pa-
cientes com CPNPC avancado com TKI, com
resultados positivos porém semelhantes aos
da quimioterapia, observamos que um sub-
grupo de pacientes com fendtipo especifico
(mulheres, asiaticas, ndo-fumantes, com ade-
nocarcinoma) vinha obtendo respostas mais
expressivas®. A partir desse pressuposto, um
estudo clinico de fase 3, enriquecido com essas caracte-
risticas clinicas, foi capaz de demonstrar que havia uma
especificidade no genoétipo, mutacdes no gene de EGFR,
que se traduzia em maior beneficio com o tratamento
com TKI de EGFR. Diante dessa descoberta, passamos
aos estudos que selecionavam pacientes com a mutagao
do EGFR e comparamos com a entao terapia padrao (qui-
mioterapia baseada em platina). O resultado foi signifi-
cativamente melhor para o TKI. Estdvamos diante de um
novo padrdo no tratamento desses pacientes, um novo
paradigma. Passamos a selecionar os pacientes ndo s
baseados no tipo histoldgico, ou pelo fendtipo, mas a par-
tir de agora priorizando o gendtipo.

A prevaléncia dessas mutagles pode variar de,
aproximadamente, 15% na populagdo ocidental até 60%
em populagdo asiatica. Ha diferentes tipos de mutagdo
de EGFR. As mais comuns, que conferem sensibilidade
aos TKIs sdo as delegdes do exon 19 e a inversao L858R
do exon 21. Diversos estudos de fase III, prospectivos,
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Tabela 1. Principais mutagOes drivers identificadas associadas a terapias- alvo

mesmo, sejam rebiopsiados e/
ou submetidos a biopsia liquida

~ Evertos drivers Terapia abvo possheel

Prevalincia em CPHPC

para investigacdo do mecanismo

EGFR Erlotimate 9-51% .. A
Gefitiniba adquirido de resisténcia a droga.
Afatindbe Na auséncia dessa mutacdo, o

AL Cripotinbe = tratamento de escolha passa a

ROl | Crizotinibe L1-2% I ) )

BRAF YEOOE TP —p— 3% ser de quimioterapia com plati-

| - | Dabrafenibe | P na.

A|r|||||r||..¢||r.§-q,; J.-'ll:'r.'l matagda I:r.ml;u LH_-I 3..'.];

Exmoen 14 MET

RET Cabozatinibe 1% ALK e ROS-1

HERZ Trasiuzusnabe 1-I% Dentre as alteragdes
Alslinbe

Fonte: Adaptado de wamncemong vorsda 4,2016 (1)

randomizados, compararam TKI versus quimioterapia ba-
seada em platina no tratamento de primeira linha de pa-
cientes com mutacdo de £GFR e mostraram maior taxa de
resposta (TR) e de SLP com o uso de TKIs. Os principais
estudos clinicos estdo representados na Tabela 2.

Apesar de uma excelente resposta inicial, os pa-
cientes sempre desenvolvem resisténcia aos TKIs. Os me-
canismos de resisténcia comegaram a ser elucidados. O
mais comum € a presenga de uma mutagdo secundaria
de resisténcia, observada em até 60% dos casos, quan-
do ha uma substituicdo da metionina pela treonina na
posicdo 790 (T790M), no exon 20. Na tentativa de neu-
tralizar esse mecanismo, uma nova geracao de TKIs foi
desenvolvida e o Osimertinib € o principal exemplo dessa
estratégia. Esta droga teve sua aprovacdo acelerada pelo
Food and Drug Administration (FDA) baseado em estudo
de fase II com 253 pacientes mostrando TR de 61% e
SLP aproximada de 10 meses. Resultados muito superio-
res aos obtidos com quimioterapia padrao'*. A American
Society of Clinical Oncology (ASCO) preconiza que todos
0s pacientes com mutacdo ativadora do £GFR expostos
a um TKI de primeira ou segunda geracles e que te-
nham apresentado progressao de doenca, em vigéncia do

moleculares que sdo conduto-
ras (drivers) de carcinogéne-
se e passiveis de terapia-alvo
destacam-se as translocagdes dos genes ALK (anaplastic
lymphoma kinase) e ROS-1. Aproximadamente 4% dos
pacientes com Adenocarcinoma de pulmao apresentam
uma inversao No cromossomo 2, que aproxima a termina-
¢do 5’ do gene EML4 (echinoderm microtubule-associated
protein-like 4) da terminacdo 3’ do gene ALK, resultando
no oncogene de fusdao EML4-ALK. Desde sua descoberta,
outros genes parceiros da fusao com ALK também foram
identificados. Essa alteracdo é mais frequente em indivi-
duos nao fumantes, mais jovens e com adenocarcinoma.
Pacientes com cancer de pulmdo avangado e ALK
positivo possuem alta sensibilidade aos inibidores de ti-
rosina quinase de ALK. Estudos clinicos de fase 3 com-
pararam a eficacia do crizotinibe, um inibidor de tirosina
quinase de ALK de 12 geracdo, com a quimioterapia pa-
drdo. O estudo PROFILE 1007 mostrou ganho de SLP, TR
e qualidade de vida para pacientes que ja haviam falhado
a quimioterapia de primeira linha'®. E o estudo PROFILE
1014 mostrou os mesmos resultados em pacientes vir-
gens de tratamento's. O ganho de sobrevida global nao
pOde ser demonstrado, provavelmente pelo alto indice de
cruzamento nos estudos.
Apesar  dos

Tabela 2. Principais estudos com inibidores de tirosina quinase de EGFR em pacientes com mutagdo de EGFR

bons resultados, to-

Taxa de Reipotts SLE (] dos os pacientes de-

ScRiahy Uvogs (R T W (EGFR T va.0UT) senvolvem resisténcia

_ ao crizotinibe apds

IPAES Gofinde Ti% w 47 9.5 v 6.3 m [HR=,45]

alguns meses de

NEISGO0Z" Geltinde 7% v 31% 10,8 va 5,4 m (HR=0,30) tratamento.  Alguns

dos mecanismos que

WITOG 3405 CGrirleindg 62% v 31% 9.2 vi 6,3 m [HR=0,4%9] levam a falha te-

E : | . rapéutica ja foram
ELFRATALH Ertatinibe SHW v 15% S.7 ws 5.2 m [HR={,37] . e

identificados, como

oPTIMALH Erlotinibe 3% v 36% 13,1 w5 4,5m [HR=D, 16) mutagBes  secunda-

rias (ex: L1196M,

LUE-LUNG 39 Afatinibo SE% vs 3% 11,1 vs 6,5 m [HR=0,58) G1269A), amplifica-

I
LUN-LUNG 6@ | Aatinibe 57% vs 23% 11,0 v8 5.6 m [H=0, 28) Gdo de ALK e altera-

¢des em outras vias

EGFA (recepioe do fator de crescimento epldérmdco]; TKI {inibidor de tirosing quinase]; OT [quémicteraplal; como EGFR, IGF1-R

SLP |sobrevida lhvre de progressio)

(insulinlike ~ growth
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factor-1 receptor) e KIT. Desde o desenvolvimento clinico
do crizotinibe, novos inibidores de ALK foram identifica-
dos, como o ceritinib e o alectinib, sendo utilizados no
momento da falha ao crizotinibe. Estudo clinico recente
de fase 3, em populagdo asiatica, sugeriu que o alectinib
possa ser superior ao crizotinibe em pacientes virgens de
tratamento?’.

ROS-1 também é um receptor de tirosina quinase
que atua como condutor de carcinogénese em 1-2 % dos
pacientes com CPNPC, quando seu gene sofre uma trans-
locagdo com outros genes (ex: CD74). As caracteristicas
clinicas sdo semelhantes as dos pacientes com ALK trans-
locado. Trata-se de uma alteragdo molecular também al-
tamente sensivel ao crizotinibe. Um estudo clinico com
esta droga foi conduzido com 50 pacientes politratados
e portadores de translocacao de ROS1, mostrando alta
TR e SLP*,

Outras alteracoes moleculares

Outras alteragdes drivers em CPNPC podem ser
classificadas como alteragdes de receptores de membrana
ou de proteinas intracitoplasmaticas. Entre os receptores
estdo RET, HGFR e ERBB2, enquanto BRAF se destaca
como proteina citoplasmatica. Em CPNPC, as transloca-
¢Oes de RET foram inicialmente descritas em 2011, envol-
vendo KIF5B (kinesin family member 58) como parceiro.
Subsequentemente, CCDC6, NCOA4e TRIM33foram des-
critos como parceiros de RET. Assim como as fusdes de
ALK e ROS1, fusOes de RET predominam em nao-tabagis-
tas e na histologia adenocarcinoma, com uma frequéncia
global em torno de 1% a 2% em CPNPC'. Resultados
preliminares de cabozantinibe — um TKI com mdltiplos
alvos e atividade anti-RET — mostraram uma elevada taxa
de resposta em pacientes com translocagbes de RET. Ou-
tros agentes em testagem neste cenario incluem sorafe-
nibe, sunitinibe, vandetanibe e ponatinibe. Dados mais
recentes tém sugerido que a resposta aos inibidores pos-
sa depender do parceiro de RET, com maior beneficio nas
fusdes envolvendo CCDC6 e menor com KIF5B.

O receptor do fator de crescimento de hepa-
tocitos (do inglés hepatocyte growth factor receptor ou
HGFR) é um receptor com atividade tirosina quinase co-
dificado pelo gene MET e tem papel fundamental no de-
senvolvimento embrionario pulmonar. Este alvo ganhou
importancia com a descoberta recente de mutagdes em
sitios de splicing em adenocarcinomas pulmonares. Es-
tas mutacoes levam a perda da codificagdo do exon 14 e
previnem o receptor de se ligar a enzimas com atividade
E3 ligase e, por conseguinte, bloqueia a sua degradacao.
As mutacgdes de perda do exon 14 de MET acontecem em
aproximadamente 4% dos adenocarcinomas pulmonares
e tém sido testadas como biomarcador de sensibilidade
aos inibidores de HGFR, como crizotinibe. Dados prelimi-
nares de um estudo de fase I (Profile 1001) demonstra-
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ram uma taxa de resposta de 44% e controle de doenca
de 94% com crizotinibe em CPNPC?.

Um outro receptor de interesse é o ERBB2 (tam-
bém conhecido como Auman epidermal growth factor re-
ceptor 2[HER2]/neu), membro da familia erbB de recep-
tores juntamente com E£GFR. Mutagdes de ERBB2 foram
identificadas em aproximadamente 2% dos casos, repre-
sentadas por insercoes no exon 20 ao redor do codon
776. Estas insergdes ocorrem predominantemente em
mulheres, nao-tabagistas, com histologia adenocarcino-
ma. Estudos baseados em séries de casos sugerem que
trastuzumabe pode ser ativo em adenocarcinomas pulmo-
nares que apresentam mutacbes de £RBBZ2'. Ademais,
inibidores irreversiveis contra ERBB2 e EGFR como nerati-
nibe, dacomitinibe e afatinibe se mostraram promissores
em estudos pré-clinicos e ensaios clinicos iniciais.

Entre os efetores intracelulares se destacam as
proteinas da familia RAF, serina/treonina cinases que
podem ser ativadas por mutacGes pontuais. BRAF é o
membro mais comumente mutado em cancer de pul-
mao, em aproximadamente 3% dos casos. Dabrafenibe
— um inibidor especifico contra a forma mutada V600E de
BRAF — apresentou uma taxa de resposta promissora da
ordem de 40% em um estudo de fase 2 envolvendo pa-
cientes com adenocarcinoma pulmonar que apresentava
esta mutacdo. Mais recentemente, uma combinagdo de
dabrafenibe e trametinibe levou a uma taxa de respos-
ta de 63% e uma taxa de controle de doenca de 79%
em pacientes com CPNPC acometidos por mutagoes tipo
V600E em BRAFR?. A duragao mediana de resposta foi de
9 meses, dados superiores aqueles encontrados com mo-
noterapia.

Conclusao

O desenvolvimento da biologia molecular propi-
ciou enormes avangos no tratamento do CPNPC. Hoje a
terapia-alvo é uma realidade, trazendo beneficios para
um grande ndimero de pacientes. Entretanto, a totalidade
das drogas alvos desenvolvidas até hoje sdo ativas em
alteracdes moleculares detectadas quase que exclusiva-
mente no subtipo histolégico adenocarcinoma. Na reali-
dade, mais da metade dos CPNPC ainda nao tiveram mu-
tacOes drivers identificadas. Desta forma, esperamos que
0 conhecimento crescente sobre os mecanismos de carci-
nogénese, aliado a adaptagdes nos desenhos de estudos
clinicos possam continuar descobrindo novos alvos e prin-
cipalmente tratamentos menos tdxicos e mais precisos.
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Artigo

Gefitinibe na Primeira Linha de Tratamento para o Cancer de Pulmao de nao
Pequenas Células
Gefitinib as Non-Small Cell Lung Cancer First Line Treatment

Marcelo Graziano Custodio’, Flavia Maziero Andreghetto’®, Tatiana Lan¢as Camargo Pires?,
Marcelo Pereira Horacio’, Roberto Gaspar Tunala®

Resumo

Introducao: os inibidores de tirosina quinase (TKIs - tyrosine kinase inhibitor) sdo o tratamento de primeira
linha no cancer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou metastatico com mutacao
do EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico - epidermal growth factor receptor). Esta revisao compara o
tratamento do CPNPC com o gefitinibe, um TKI de primeira geracdo, versus o tratamento quimioterapico.

Método: foi realizada revisao de literatura com palavras-chave relevantes e analise descritiva dos resulta-
dos.

Resultados: os pacientes com CPNPC e mutacao do EGFR apresentaram melhora da sobrevida livre de
progressao (SLP), taxa de resposta objetiva (TRO) e taxa de controle da doenga (TCR) em relagdo a quimioterapia
citotoxica. A taxa de eventos adversos graves, eventos adversos que levaram a descontinuagdo do tratamento e os
que levaram a reducdo de dose foram menores com o gefitinibe. O gefitinibe também foi relacionado a melhora da
qualidade devida.

Conclusao: o uso do gefitinibe em primeira linha no tratamento do CPNPC com mutagdo EGFR demonstrou
superioridade de eficacia, seguranca e qualidade de vida, quando comparado ao tratamento quimioterapico.

Descritores: cancer de pulmdo de ndo pequenas células, gefitinibe, TKI, EGFR

Abstract

Introduction: tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are the first line treatment for EGFR (epidermal growth fac-
tor receptor) mutated non-small cells lung cancer (NSCLC) locally advanced or metastatic. The aim of this review
is to compare the treatment of NSCLC with the first-generation EGFR-TKI gefitinib versus chemotherapy .

Methods: a review of the literature was performed using relevant keywords and descriptive analysis of the
results.

Results: patients with NSCLC and EGFR mutation showed improved progression-free survival (PFS), ob-
jective response rate (ORR) and disease control rate (DCR) compared cytotoxic chemotherapy. The rate of serious
adverse events, adverse events leading to discontinuation of treatment and that led to dose reduction were lower
with gefitinib. Quality of life improvement was also related to the treatment with gefitinib.

Conclusion: the use of gefitinib as first-line treatment of EGFR mutated NSCLC showed improved efficacy,
safety and quality of life when compared to chemotherapy.

Keywords: non-small cell lung cancer, gefitinib, tki, EGFR
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Introducao

De acordo com a Agéncia Internacional para Pes-
quisa em Cancer da OMS, o cancer de pulmao é a neo-
plasia mais incidente em todo o mundo (excetuando-se o
cancer de pele ndo melanoma), com estimativa de 1,8 mi-
Ihdo de casos novos no ano de 2012*. Dados do Programa
Americano de Vigilancia e Epidemiologia mostram que,
embora haja tendéncia de reducdo do nimero de novos
casos e da mortalidade pelo cancer de pulmao, esta ain-
da é a neoplasia mais incidente no Estados Unidos, com
estimativa de 222.520 casos novos em 2010, sendo res-
ponsavel pelo maior nimero de mortes por cancer (esti-
mativa de 157.300 mortes em 2010)%3.

No Brasil, dados do Instituto Nacional de Cancer
(INCA) estimam, para o ano de 2016, 17.330 novos casos
de cancer de traqueia, bronquios e pulmdes entre ho-
mens e 10.890 entre mulheres. Estes 28.220 novos casos
de cancer de pulmdo o tornam a quarta neoplasia mais
incidente no pais (a segunda do sexo masculino e a quar-
ta do sexo feminino, excetuando-se os casos de cancer de
pele ndo melanoma)'. Com relacdo ao numero de ébitos,
€ a neoplasia responsavel pela maior mortalidade, com
24.490 (14.811 homens e 9.679 mulheres) mortes*.

Segundo Caires-Lima et al. (2012), 83% dos diag-
nosticos de cancer de pulmao sdo realizados em estadios
avangados, sendo 12% no IIIb e 71% no 1V, quando o
tratamento cirdrgico curativo ja ndo é mais factivel®. Apro-
ximadamente 85% dos casos de cancer de pulmao sdo do
tipo ndo-pequenas células (CPNPC) e, destes, 44% sdo
classificados histologicamente como adenocarcinoma?3.

O tratamento quimioterapico baseado em platina
para pacientes com CPNPC avancado (estadiamento clini-
co IIIB e IV) e com indice de desempenho (performance
status/PS) adequado resulta em aumento da sobrevida
sem deterioracdo da qualidade de vida!, sendo este o
tratamento considerado padrao para tais casos®®. Entre-
tanto, um platd de atividade das combinagGes de quimio-
terapicos parece ter sido atingido com a demonstracgdo da
nao superioridade de esquemas com trés agentes versus
esquemas com dois agentes®.

Nos ultimos anos, novos alvos terapéuticos, agen-
tes e regimes de tratamento tém sido empregados no tra-
tamento do cancer de pulmdo avancado. A terapia alvo,
utilizada nos casos onde ha mutagOes especificas, tém
resultado em ganhos de sobrevida livre de progressao e
de qualidade de vida. Os Receptores do Fator de Cresci-
mento Epidérmico (£Epidermal Growth Factor Receptors/
EGFR) sdo receptores transmembrana que podem ser ati-
vados por diferentes ligantes (EGF, anfiregulina, epireguli-
na, TGF-q, etc). Apds a ativacdo do receptor pelo ligante,
ha a formacdo de dimeros do EGFR (homodimerizacao
ou heterodimerizacdao) com a consequente ativagdo de
vias de sinalizagdo intracelulares, que podem resultar em
proliferacdo celular, bloqueio de mecanismos apoptéticos,
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ativagdo de mecanismos de invasdo e metastatizagdo,
além de efeitos secundarios como a inducgdo de angiogé-
nese'’. Deste modo, o EGFR tem demonstrado importan-
te papel na carcinogénese de diversas neoplasias, dentre
elas o CPNPC,

Em diretriz publicada pelo NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network) em 2016, o tratamento de
primeira linha do CPNPC abrange varios esquemas de qui-
mioterapia combinando cisplatina ou carboplatina (+ pa-
clitaxel ou docetaxel ou gencitabina ou etoposido ou vim-
blastina ou vinorelbina ou pemetrexede)!2. Os anticorpos
monoclonais bevacizumabe e cetuximabe em combinagao
com quimioterapia também fazem parte dos esquemas de
tratamento de primeira linha do CPNPC. A classe de inibi-
dores da tirosina quinase ou TKIs (dentre eles o gefitini-
be, o erlotinibe e o afatinibe) é indicada na primeira linha
de tratamento de pacientes com CPNPC com mutacdo de
EGFR, que estd presente em cerca de 21,6% dos pacien-
tes brasileiros com adenocarcinoma®3. O crizotinibe, outro
inibidor de quinase, esta indicado como primeira linha de
tratamento de pacientes com cancer de pulmdo de ndo-
-pequenas células com ALK positiva’2.

O gefitinibe & uma pequena molécula TKI, que atua
competitivamente com a adenosina trifosfato (ATP) na li-
gacdo ao dominio intracelular da porcdo tirosina quinase
do EGFR, suprimindo a sua autofosforilacdo e consequen-
te sinalizacdo em cascata da via de transdugao de sinal do
EGFR. O uso de TKI é considerado o padrao-ouro para
o tratamento de primeira linha do CPNPC avancado ou
metastatico com mutagGes ativadoras no gene do EGFR™2,

O objetivo desta revisdo € compilar as evidéncias
cientificas disponiveis até o momento sobre a eficacia e
a seguranga do uso do gefitinibe em primeira linha neste
perfil de pacientes, comparando com o tratamento qui-
mioterapico.

Estratégia de busca

Para a revisao da literatura, foi realizada uma bus-
ca bibliografica nas bases de dados Pubmed/MEDLINE de
estudos que avaliaram o uso do gefitinibe no tratamento
do CPNPC avancado (estadiamento clinico IIIB e IV) com
mutagdo de EGFR até junho de 2016. As buscas biblio-
graficas foram direcionadas para estudos clinicos rando-
mizados, revisbes sistematicas de ensaios clinicos rando-
mizados com meta-andlise e estudos fase III e fase IV
com gefitinibe, com relevante nivel de evidéncia cientifica
da Oxford University*® A revisao foi estruturada conforme
disposto na Tabela 1.

Um revisor realizou a busca, selecionando os ar-
tigos inicialmente pelo titulo e/ou resumo €, a seguir, a
leitura do artigo completo, caso este fosse pertinente ao
tema de interesse. Foram selecionados trés ensaios clini-
cos randomizados fase 3 comparando o gefitinibe com a
quimioterapia citotdxica (Mok 2009'¢, Maemondo 2010v,
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Tabela 1. Estruturagdo para elaboragdo da revisdo

Paclentes com CPNPC avangado (estadiamento dinka HIB ¢ M) com
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randomizados coem meta-andlise,
Tabela 2. Resultados das buscas por estudos de gefitinibe em CPNPC
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Mitsudomi 20108) e um estudo clinico fase 4 de braco
Unico (Douillard 2014%°) no tratamento de primeira li-
nha de pacientes com CPNPC avangado com mutagdo de
EGFR e sete meta-analises de estudos selecionados (Gao
2012%°, Wang 2012?!, Haaland 2014??, Haspinger 2015%,
Burotto 2015%, Zheng 2016% e Greenhalgh 2016%) para
a revisdo da literatura. As citagGes excluidas foram feitas
por duplicidade, artigos que ndo preenchiam os critérios
de inclusdo estabelecidos para a revisdao da literatura e
artigos que ndo tinham relagdo com o tema da revisao
da literatura. Os resultados das buscas estao resumidos
na Tabela 2.

Discussao

Com relagdo a avaliacdo de eficacia, o uso de ge-
fitinibe demonstrou superioridade, quando comparado a
quimioterapia citotdxica em pacientes de diferentes etnias
com CPNPC e mutacdo EGFR em relacdo a sobrevida livre
de progressdo (SLP), taxa de resposta objetiva (TRO) e
taxa de controle da doenga (TCR). Para reiterar a eficacia
do gefitinibe, nos casos de metastase cerebral o uso de
TKI também mostrou superioridade ao ser associado a
radioterapia. Ao avaliar SLP para delecGes do éxon 19 e
mutacdes L858R do éxon 21, os resultados favoreceram o

Resultados

Os principais resultados dos estudos selecionados
para a revisao da literatura estdo mostrados na Tabela 3.

gefitinibe, com hazard ratio de 0,40 (IC 95%, 0,29-0,55)
e 0,53 (IC 95%, 0,38-0,76) em relacdo a quimioterapia,
respectivamente?.

O tratamento de CPNPC com gefitinibe demons-
trou superior perfil de seguranca quando comparado a
quimioterapia citotdxica, embora o perfil de eventos ad-

Tabela 4. Meta-analises de estudos de gefitinibe no CPNPC com mutagdo de EGFR
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versos seja distinto!”. Os eventos adversos graus >3 mais
comuns da classe de TKIs, foram diarreia e rash cutaneo
e com quimioterapia foram neutropenia e anemia.

Em relacdo a qualidade de vida, o tratamento
com gefitinibe foi superior a quimioterapia, melhorando
a proporgao de pacientes com aumento dos escores ava-
liados!62.

Nenhuma das meta-analises que avaliou os dife-
rentes TKIs (gefitinibe, erlotinibe e afatinibe) demonstrou
diferenca de eficacia entre eles?2426, ComparacGes indi-

de ndo Pequenas Células

retas de seguranga entre gefitinibe e afatinibe demons-
traram risco relativo (RR) para diarreia de 0,29 (IC 95%
= 0,20 — 0,41) e RR para rash de 0,41(IC 95% = 0,25
- 0,65), favorecendo o gefitinibe.

Assim, conclui-se que o uso do gefitinibe no trata-
mento de primeira linha de pacientes com CPNPC avanca-
do com mutacdo EGFR se mostrou superior a quimiotera-
pia citotoxica, com bom perfil de seguranca e beneficios
em relagdo a qualidade de vida. Nao houve diferenca de
eficacia entre gefitinibe, erlotinibe e afatinibe.
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Artigo de Revisao

PET/TC em cancer de pulmao: indicacoes, achados e perspectivas futuras
PET/CT in lung cancer: indications, findings and future perspectives

Mayra Moreira’, Roberta Hespanhol’, Jose Leite’

Resumo

A utilizagdo do PET-CT com FDG rapidamente se tornou uma importante ferramenta para a melhor carac-
terizagdo de nddulo pulmonar solitario e no manejo do cancer de pulmdo. A sensibilidade e especificidade desta
modalidade ndo invasiva sdo maiores em comparagdo a outras técnicas de imagens convencionais, como a tomo-
grafia computadorizada. As vantagens e as limitagdes do método ja estdo bem estabelecidas, contudo, novas con-
sideracOes da aplicabilidade estao sendo analisadas. Este artigo objetiva sintetizar os principios basicos, indicacdes
e perspectivas futuras do PET-CT na determinagdo de nddulo pulmonar solitério e no manejo do cancer de pulmao.

Descritores: nédulo pulmonar solitario, cancer de pulmao, FDG-PET/CT, PET/CT

Abstract

FDG PET-CT has quickly became an important tool to better characterize solitary pulmonary nodule and for
the management of lung cancer. The sensitivity and specificity of this non-invasive technique is superior compared
to others conventional imaging, like computed tomography. The advantages and limitations of the PET-CT are well
established, however, new considerations of its application are being analyzed. This article aims to summarize the
basic principles, indications and future perspectives of PET-CT in determining the solitary pulmonary nodule and
the lung cancer management.

Keywords: solitary pulmonary nodule, lung cancer, FDG-PET / CT, PET / CT
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Introducao

O cancer de pulmao é o mais comum de todos os
tumores malignos e apresenta um aumento de 2% ao
ano na sua incidéncia mundial. A doenca representa uma
importante causa de mortalidade no mundo. No Brasil, a
estimativa de novos casos é de 28.220, sendo 17.330 ho-
mens e 10.890 mulheres, e o nimero de mortes em 2013
foi de 24.490, sendo 14.811 homens e 9.675 mulheres,
conforme dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA).

O PET-CT comparado a outros métodos de ima-
gens convencionais nao invasivos, tem se mostrado o
mais determinante no manejo dos pacientes com cancer
de pulmdo**. Esta modalidade diagndstica integra a to-
mografia por emissdo de pdsitrons com 18 F-fluordeso-
xiglicose (FDG-PET) com a tomografia computadorizada
(TC). A combinagdo permite caracterizar o nédulo pulmo-
nar solitario (NPS) indeterminado tanto através de uma
analise morfoldgica (tamanho, densidade, contorno, etc.)
como funcional (presenca ou ndo de metabolismo glico-
litico), além de contribuir no estadiamento oncoldgico de
pacientes com diagndstico de cancer de pulmao, espe-
cialmente no que tange
a deteccdo de envolvi-
mento nodal mediasti-
nal e extratoracico da
doenga.

Custo Efetivo

O impacto des-
te método no estadia-
mento inicial do cancer
de pulmdo reduz em
torno de 30% as ci-
rurgias com intencdo
curativa, por identificar
metastase a distancia
ndo vistas através de
outros métodos (TC,
ressondncia magnética,
cintilografia 0ssea, etc.)
(figura 1). Por ultimo,
o PET-CT apresenta
um papel de extrema
importancia no monito-
ramento do tratamen-
to de pacientes com
cancer de pulmao, por
permitir uma avaliagdo
mais precoce e precisa
e determinar se a tera-
péutica esta sendo bem
sucedida ou ndo.

36  Pulmio RJ 2016;25(2):35-46

Sabendo da limitacdo dos recursos financeiros da
maioria dos sistemas de salde, como o do nosso pro-
prio pais, é preciso ter o discernimento de como melhor
alocar os investimentos na determinacao de um estadia-
mento oncoldgico mais preciso em pacientes com cancer
de pulmao (fator progndstico mais importante da doenca,
conforme o American Joint Committee on Cancer), afim
de definir o melhor e mais custo/efetivo tratamento®26,

Pelo exposto, desde de 2014 tanto o nddulo pul-
monar solitario quanto o cancer de pulmdo ndo peque-
nas células, tem o PET-CT como exame de cobertura obri-
gatdria para os beneficiarios, de acordo com a Agéncia
Nacional de Saude Complementar (ANS).

Interpretacao das Imagens

A reprodutibilidade dos achados metabdlicos alia-
dos a interpretacdo visual do observador, é realizada
através da analise semiquantitativa do metabolismo da
glicose radiomarcada com 18F ou valor padronizado de
captacdo maxima, mais conhecido pela sigla SUVmax%13,
Estudos constantes correlacionam o valor do SUVmax

Figura 1. Avaliagdo de resposta ao tratamento de quimioradioterapia em paciente com cancer de pulmdo. Imagens
superiores (A) mostram cintilografia ssea sem alteragdes sugestivas de malignidade. Imagens inferiores do PET-CT (B)
mostram surgimento da hipercaptagdo do radiofarmaco em multiplas metdstases 6sseas, sem expressao morfolégica
evidente.
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com o risco de malig-
nidade e mostram que
nodulos malignos apre-
sentam SUVmax maior
do que os benignos (9.7
+ 55vs. 25 £ 25; P
< 0.01). Além disso, o
NPS que ndo exibem
SUVmax ou apenas bai-
xa captagdo (SUVmax
<1,25) s3ao frequen-
temente associados a
histologia benigna, re-
presentando um alto
valor preditivo negativo

do metodo, nao sendo  Figura 2. A direita (E) cortes axiais da TC de alta resolugio e em inspiraciio maxima mostram cortes axiais de nédu-
necessario uma aborda- o pulmonar com densidade de partes moles, espiculado e com foco de cavitagdo de permeio. Apenas pela TC, € um
nédulo com caracteristicas muito suspeitas de malignidade. A esquerda, temos os cortes axiais deste nédulo através

gem mais invasiva deste

do PET-CT (A — corte TC, B — corte PET com corregdo de atenuagdo, C - Fusdo PET-CT, e D (corte PET sem corregdo

nddulo'®® (figura 2, 3).  de atenuagio), mostrando que n&o ha atividade metabdlica da glicose marcada neste nédulo. A patologia confirmou

se tratar de um granuloma inativo.

-

Figura 3. Achado incidental de um NPS irregular e com densidade de partes moles em lobo inferior esquerdo
(cortes axiais da TC em inspiragdo maxima a esquerda em A) e respectivas imagens do PET-CT a direita
(B,C,D,E) evidenciam que ndo ha expressdo metabdlica deste nédulo. Um achado da TC em A conhecido como
banda parenquimatosa em cauda de cometa sugere o diagndstico de atelectasia redonda.

Limitacoes do FDG/PET-CT

As limitagbes do exame sdo encontradas nos ca-
sos de tumores com tipos histoldgicos caracterizados por
baixa captagdo de glicose, envolvimento secundario ce-
rebral e nos casos associados a processos inflamatorios/
infecciosos. Os resultados falso-negativos sao associados
a tumores bem diferenciados com baixo metabolismo
glicolitico, como por exemplo o adenocarcinoma lepidico
(antigo carcinoma bronquiolo alveolar), tumor carcinoide
e lesdes menores que 1 cm de didmetro'* (figura 4). Os
resultados falso-positivos (figura 5, 6) sao frequentemen-
te relacionados a processos infecciosos/inflamatdrios (tu-
berculose, sarcoidose, histoplasmose e granulomatose de
Wegner)-(figura 9).
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Figura 4. Tumor carcinoide. A e G séries tomogrdaficas da lesdo no maior eixo axial visualizada na janela do
pulmdo e C na janela do mediastino. B e E imagens corrigidas e ndo corrigidas respectivamente. D e F fusdo
mostrando auséncia da captacéo do radiotracador.

Figura 5. Falso positivo: NPS com densidade de partes moles e espiculado com teste de
Swensen positivo (imagens superiores). Nas imagens inferiores do PET-CT evidencia-se o
hipermetabolismo do achado com um SUVmax de 2,7. Patologia confirmou histoplasmose.

Nodulo Pulmonar Solitario

Identificacao

Nédulo pulmonar solitario (NPS) é definido como
uma opacidade radioldgica Unica, arredondada, bem de-
limitada, inferior a 3 cm, completamente cercado por pa-
rénquima pulmonar normal, ndo associado a outras alte-
ragdes, como atelectasia, linfoadenopatia, pneumonia ou
derrame pleural.

Exame Macroscopio

Nos EUA, recomenda-se o0 uso da tomografia com-
putadorizada de térax com baixa dose de radiacao para
rastrear pacientes com alto risco para cancer de pulmdo?®.
A metodologia mostra sensibilidade de 96% e especifici-
dade baixa (cerca de 50%) na caracterizacdo do NPS”*.

O desafio de determinar a natureza do NPS deve-
-se a grande diversidade de diagnodsticos diferenciais. A
definigdo classica de nédulo pulmonar solitario indetermi-
nado, lesdo possivelmente maligna, refere-se a nddulos

Registro: Patologia RJ C 8497 (2016) Biopsia Bronquica - Material representado por dois fragmentos irregulares de tecido pardo elastico medindo

em conjunto 0,4cm. 1B / 2F / TI
Diagnostico

Biopsia bronquica - Dois fragmentos de parenquima pulmonar com actmulo de fibras hialinas espessas e justapostas substituindo parcialmente
os alvéolos e com mpinimo processo inflamatério. Quadro histopatoldgico sugestivo de granuloma hialinizante do pulméo. E forgoso o diagndstico

diferencial com outras lesGes nodulares ndo neoplasicas.

Figura 6. Paciente tabagista, com NPS, sélido e espiculado em situagdo justa-hilar a esquerda vista a TC (A, B, C, D e E). O PET-CT (F, G, H)
mostra tratar-se de uma lesdo muito avida pela glicose radiomarcada, com SUVmax de 11,0, altamente suspeito de malignidade. Entretanto, a

patologia mostrou-se tratar de um falso-positivo (granuloma hilianizante).
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pulmonares que ndo preenchem critérios radioldgicos ti-
picos de benignidade?? (figura 6).

Determinagao do NPS com PET/CT

O FDG-PET/CT é a modalidade de escolha para
a investigacao de NPS indeterminado!!. Aconselha-se a
realizagao de PET-CT em casos especificos, conforme or-
ganograma abaixo (figura 7).

KPS salido

£=fimm = Bmm
para TA de pulmag
mtermeedidnia (5 5 60%)

muite bainn [<5%)

Centrode piriada com TC PET-CT megative

B g oU IR DU

Figura 7. Organograma de investigacdo de NPS pela ACCP (American College of Chest Physicians)

O PET ndo esta indicado para NPS < 8 mm, confor-
me o guideline americano, ou <10mm no guideline fran-
cés. Este limite deve-se ao risco consideravel de achados
falso-negativos em lesdes pequenas, devido ao efeito de
volume parcial e pelo “borramento” causado pelos movi-
mentos respiratdrios durante a aquisicdo da imagem PET.
Nesses casos, ndo sé o valor do SUVmax deve ser levado
em conta, mas também a experiéncia clinica do médi-
co que Ié o PET é muito importante. Como regra geral,
NPS subcentimétricos que exibem metabolismo glicolitico
(mesmo com baixo valor de SUVmax, ex. <1,25) devem
—

d

avaliar prababiidade pre-teste

FETLT positive  wiadiamente com PET

ser valorizados, especialmente dentro de um contexto de
um paciente de alto risco.

Entretanto, na Ultima década, com a significati-
va melhora da resolucao espacial dos sistemas PET-CT
mais modernos, mesmo NPS subcentimétricos tem sido
melhor caracterizados. A primeira meta-andlise de Gould
et. Al'5 e mais recentemente com o estudo de Cronin et
al”, reportou uma sensibilidade de 95%, especificidade
de 82%, valor preditivo positivo
de 91% e valor preditivo negativo
de 90% em nddulos de 8-10mm.
Nos ultimo anos, novas técnicas de
reconstrucdo das imagens incluin-
do point spread function, time of
flight, bem como maior sensibi-
lidade de deteccdo de radioacdo
do paciente através de detectores
digitais mostram resultados ainda
melhores.

O uso do PET é controverso
em casos de nddulos em vidro fos-
co ou com densidade mista. Isso
porque quando esses nddulos sdo

alta | > 6%}

malignos, em geral ndo exibem
metabolismo glicolitico ou o exi-
bem de forma ténue, sendo assim
em tese, uma causa de falso-ne-
gativo (figura 8). Entretanto, uma
opacidade em vidro fosco ou com aparente densidade
mista que exibe muito metabolismo glicolitico (SUVmax
alto) provavelmente estd relacionada a um processo in-
flamatdrio.

A utilizagdo do PET esta bem definida para a ava-
liacdo complementar de nddulos = 8mm. Em pacientes
com lesdo pulmonar e baixo SUVmax, pode-se optar por
um controle tomogréfico evolutivo. Por outro lado, pa-
cientes com SUVmax elevado (alto risco de malignidade)
necessitam prosseguir a investigacdo para confirmagao
patoldgical®®. Contudo, o PET deve ser incluido numa

Mestratégia mais ampla na caracteri-
zacao do NPS, levando em conside-
racdo outros aspectos, como o ta-
manho, o tempo de duplicacdo das
dimensoes, a sua morfologia, a den-
sidade e também a suspeigdo clinica
de malignidade. Ha varios achados
tomograficos, bem definidos na lite-
ratura, que sdo altamente sugesti-
vos de processos benignos, como:
hamartoma tipico, atelectasias re-
versiveis e calcificagoes!® (figura 9).

Figura 8. Opacidade nodular espiculada e com atenuagdo em vidro fosco (A e E), sem exibir captagdo
do radiotracador (B, C e D). Histopatologia comprovou adenocarcinoma lepidico.
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Figura 9. Hamartoma: NPS, bem delimitado (A e C), com densidade de partes moles,
mas contendo foco de gordura (seta em A) e sem metabolismo glicolitico ( B, E, D e F).

Cancer de Pulmao Nao Pequenas Cé-
lulas (CPNPC)

Em até 90% de todos os casos de cancer de pul-
mdo, a andlise histoldgica identifica o tumor como CP-
NPC®, que também apresenta um pior prognostico, com
uma sobrevida global em 5 anos em torno de 15%. In-
felizmente, na maioria dos pacientes a doenca é diag-
nosticada em estagios avancgados (III-1V). O diagndstico
precoce (estagio I-II) e um estadiamento preciso sdo a
chave para o sucesso do tratamento?®.

Estadiamento

O FDG-PET/CT é capaz de revelar anormalidades
funcionais que precedem danos estruturais. Atualmente,
o impacto desse método, no estadiamento do paciente
€ maior que 30% em comparagao aos métodos conven-
cionais. Isso significa que o PET identificara metastases
a distancia ndo vistas nos outros métodos de imagem,
evitando assim uma cirurgia ou radioterapia estereotéxica
com intengdo curativa desnecessaria® (figura 10).

Figura 10. Paciente de 81 anos, com resposta metabdlica completa
apos radioterapia estereotéxica. A e B pos radioterapia mostrando
auséncia de metabolismo glicolitico na lesdo tratada; C e D lesdo virgem
de tratamento, com alta avidez pela glicose radiomarcada
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Lesdo primaria

A avaliaggdo do tumor primario pelo
PET-CT nem sempre oferece informagdes so-
bre o potencial de ressecabilidade tumoral. A
TC de térax é o exame de escolha para iden-
tificar as margens da lesdo e a ressonancia
magnética (RM) pode oferecer informacoes
adicionais como o envolvimento de estruturas
vasculares ou viscerais adjacentes. O PET-CT
¢ Util na diferenciagdo de tecido tumoral e ate-
lectasia, auxiliando no planejamento do plano
da radioterapia.

Acometimento Nodal

A determinacdo precisa da existéncia
do envolvimento nodal mediastinal é essencial
para definir o tratamento. A cirurgia curativa é a primeira
escolha para os pacientes que ndo apresentam acome-
timento mediastinal ou que sdo classificados como N1
(linfonodos peribronquicos ou regido hilar ipsilateral). No
pacientes N2 (linfonodos mediastinais ipsilateral ou sub-
carinal) a cirurgia é controvérsia e normalmente sdo rea-
lizadas ap0s terapia neoadjuvante (figura 11).

A meta-analise publicada em 2014, mostrou que
a sensibilidade e especificidade do PET-CT para avaliar
envolvimento mediastinal foi de 77,4% e 90% respecti-
vamente®. Em outra meta-analise, envolvendo 1.122 pa-
cientes com T1-T2, NO, baseado no estadiamento com
PET-CT, mostrou que o valor preditivo negativo para o
envolvimento de linfonodos N2 foi de 93%2*.

Embasado nesta Ultima meta-andlise e em outras
revisOes, recentemente a Sociedade Europeia de Onco-
logia Médica recomendou que ndo é necessaria a reali-
zacao de procedimentos invasivos para complementacdo
citolégica ou patoldgica (mediastinoscopia ou aspiragao
por agulha transtraqueal, transbrénquica ou transesofagi-
ca), se nao houver hipermetabolismo nodal detectado no
PET-CT. Exceto nos seguintes casos: diametro da lesdo
primaria > 3 cm, tumor central, linfonodo em estagdo N1
com menor eixo axial > 1 cm identificado na TC ou posi-
tivo ao PET%,

Ja o valor preditivo positivo do PET-CT para o aco-
metimento mediastinal ser moderado (10-13% de falsos
positivos) e diante das consequéncias potenciais que isso
traz ao manejo desta doenca, a avaliacdo histoldgica deve
sempre ser discutida, principalmente para excluir possi-
veis estes resultados falso-positivos.

Doenga Metastatica

A importancia do PET-CT na avaliacdo de doen-
Ga metastdtica oculta para tecidos moles, linfonodos a
distancia, ossos e acometimento visceral (pulmao figa-
do, glandula adrenal e etc.) estd bem definida e parti-
cularmente contribui para a reducdao de toracotomias
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desnecessarias? (figura 12). O
estudo que incluiu 780 pacien-
tes reportou uma sensibilidade
e especificidade de 93% e 96%
respectivamente?®®.

Para a deteccdo de me-
tastases cerebrais, € necessario
complementar a investigacdo
com estudo de ressonancia
magnética, devido a intensida-
de elevada da captacdo fisio-
légica do radiotracador no cé-
rebro o que diminui a acuracia
deste método.

Na doenga metastdtica
Unica ou oligometastatica de-
ve-se considerar a confirmagao

, , ” " — o histopatoldgica da doenca, ja
Figura 11. Linfonodo supraclavicular metastatico contralateral a lesao pulmonar primaria. Lesdo Unica, -
de dimensdes habituais, hipermetabdlica. que a captagao do FDG pode

ndo estar relacionada a proces-
S0 neoplasico ou mesmo se tra-
tar de um segundo tumor prima-
rio33? (figura 13).

Avaliagao de respos-
ta ao tratamento institui-
do

Os pacientes com estagio
IB -IIIA, apresentam um ganho
na sobrevida com a quimiotera-
pia neoadjuvante®. A capacidade
de avaliacdo de resposta ao trata-
mento instituido com o PET-CT é
significativa, tendo em vista que
as alteragdes funcionais podem
ocorrer antes das morfoldgicas,
tanto na fase precoce (depois do
2-3 ciclo de quimioterapia) quan-
to no final do tratamento (figu-
ra 14). Usualmente, a resposta
tumoral satisfatéria na neoad-
juvancia evidencia uma reducdo
de, ao menos 50% da intensida-
de de captacdo do radiotracador
(SUVmax) na lesao primaria apds
o término de quimioterapia. Isso
nao so6 tem relagdo com uma
melhor sobrevida livre de doen-
ca e global, como também tem

relagdo com o grau de resposta
Figura 12. Acometimento secundario da glandula adrenal esquerda. Imagens superiores da lesdo pri- patolégica da les3o priméria.
maria, intermediaria do acometimento nodal mediastinal e inferior evidenciando uma intensa captagdo

do radiotragador no espessamento nodular da haste medial da adrenal esquerda.
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no eixo sagital.

é

Figura 14. Resposta metabdlica completa em paciente com CPNPC, E-IIIA. 4 mostra imagens do
estadiamento com PET-CT, enfatizando a lesdo primaria e Blogo ap6s término da quimioterapia.
Cacometimento nodal hilar e subcarinal e D resposta nodal pds tratamento.

Recentemente, a publicacdo da fase 2 de um es-
tudo prospectivo, publicado na NEOSCAN trail**, usou o
PET para adaptar a quimioterapia neoadjuvante em fase
precoce. Nesse estudo, o tratamento foi adaptado para
0s pacientes que apresentaram reducao do SUVpeak (SU-
Vaverage de cada ROI de uma pequena regiao de inte-
resse, centrada no ROI com captacao mais intensa) da
lesdo primaria em mais de 35%, depois do segundo ciclo
de quimioterapia. O estudo demonstrou que a mensura-
cdo da resposta metabolica do FDG-PET pode ser usada
para avaliar o impacto de novas drogas. Com o PET-FDG
é possivel uma analise precoce da efetividade de terapias
alvo, como ¢é o caso dos inibidores da tirosina quinase do
EGFR,

O PET-CT também pode ser usado para avaliar a
resposta da quimioradioterapia concomitante (figura 15).
Em um estudo com 28 pacientes tratados com radiotera-
pia concomitante, a mudanca relativa da glicdlise total da
lesdo (TLG) depois de duas semanas de tratamento com
20Gy foi um achado preditor da sobrevida livre de pro-
gressao de doenca®. A persisténcia de captacao depois
do término de radioquimioterapia estd associado ao pior
controle local da doenga (P< 0.001).
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Figura 13. PET-CT em estadiamento inicial com metdstase Unica em leptomeninge ao nivel lombar.
A lesdo primaria B corte axial com hipercaptagdo focal do radiotragador no canal medular em corres-
pondéncia a pequeno tecido com densidade de partes moles. C lesdo medular da coluna lombar vista

A ﬂ_
Y

Na avaliagdo do monitoramento
terapéutico da doencga metastatica, o
PET-CT é rotineiramente indicado (fi-
gura 15). Como esperado, o exame
tem sido incluido na revisdo dos crité-
rios de RECIST 1.1 (critérios de avalia-
¢do de resposta nos tumores sélidos).

Reestadiamento

A recidiva é um fenémeno co-
mum da histéria natural da doenca,
gue ocorre numa proporgdo variavel
entre os pacientes (20% - 80%) e
determina a sobrevida. O PET-CT tem
sido aplicado com sucesso no diagnds-
tico da recorréncia de doenca, com a
B  mesma base do estadiamento, poden-
do detectar doenga residual em tecido
cicatricial ou estruturas de outra forma
insuspeitas. Entretanto o PET-CT ndo é
recomendado pelos guidelines para se-
guimento/vigilancia dos pacientes com
CPNPC.

£

Perspectivas Futuras

Recentemente outros parame-
tros, além do SUVmax, estdo sendo
utilizados para refletir a agressividade
do tumor: o volume metabdlico ativo
do tumor (MTV) e a glicdlise total da le-
sao (MTV x SUVaverage=TLG). Em um
grupo com 254 pacientes o autor de-
monstrou que o MTV é um fator predi-
tivo, independente, da sobrevida global?®. Apesar do agra-
vamento e da mortalidade serem maiores nos pacientes
que apresentam MTV e TLG maior, ainda ndo ha valo-
res de corte precisos para estabelecer o valor preditivo
prognoéstico do PET-CT®. Portanto, o valor progndstico
de mortalidade dos parédmetros quantitativos (SUVmax,
MTV e TLG) permanecem questionaveis. Na atualidade, é
consenso universal, que o PET-CT apresenta valor prog-
nostico na acuracia do estadiamento.

Novos radiotracadores, além do FDG, estdo sen-
do estudados com o intuito de ampliar as aplicagbes € a
eficacia do método. O 18F-fluoro-3’-deoxy-3"-I-fluorothy-
midine (18F-FLT), reflete a proliferacao celular e mostrou
resultados satisfatorios na avaliagdo da resposta precoce
ao tratamento instituido, com maior sensibilidade que o
FDG. O PET com DOTATATE-Ga® tem mostrado melhores
resultados na avaliacdo do tumor pulmonar neuroendd-
crino que o FDG e mostra sensibilidade e especificidade
superiores a cintilografia com 111In-DTPA-Octreotide®.

Ha ainda, outros tracadores que fornecem infor-
magdes diversas, como o metabolismo de aminoacidos
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(11C-metionina), angiogénese (peptide-
0s RGD), hipdxia (18F-fluoromisonidazol
e 64Cu-ATSM) e metabolismo de colina
(11C-colina e 18F-fluorocolina)*.

Estes novos tracadores podem
refletir uma melhor avaliagdo do com-
portamento tumoral e da toxicidade
terapéutica, podendo contribuir no
aprimoramento das terapias individua-
lizadas. Como exemplo, ja é notorio o
potencial do PET-CT em determinar a
eficacia precoce da terapia alvo (figura
16,17) que bloqueia o receptor do fa-
tor de crescimento epidérmico (EGFR).
Contudo, ha necessidade do desenvolvi-
mento de estudos para novas aplicabili-
dades na pratica clinica.

Figura 15. Excelente resposta metabdlica apos quimioradioterapia concomitante, paciente E-III-
-A. A e C imagens do estadiamento, B e D imagens pos tratamento. E interessante notar neste
caso o expressivo descolamento entre os achados metabdlicos do PET (resposta completa por
auséncia de captagdo do radiofarmaco) e como a resposta morfoldgica foi pifia (praticamente
ndo houve redugdo das dimensdes da lesdo pulmonar primaria e do linfonodo subcarinal).

Figura 16. Resposta precoce significativa apos terapia com Erlotinibe. Imagens superiores pos
tratamento, realizadas 1 més apds as imagens inferiores de estadiamento, mostrando expressi-
va redugdo do metabolismo glicolitico da formagdo expansiva pulmonar direita cavitada.
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Figura 17. Mesmo paciente da figura 15. Imagens superiores mostrando importante redugdo do metabo-
lismo glicolitico do implante na fossa iliaca direita. Avaliagdo de resposta precoce apds uso de Erlotinibe.
Imagens superiores realizadas 1 més apds as imagens inferiores. Notar que apesar dos sinais de resposta
tumoral pelo PET-FDG, ndo houve redugdo das dimensdes pela TC.
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Artigo

Ultrassom Endobronquico (EBUS): Superando Desafios no Diagndstico e
Estadiamento do Cancer de Pulmao

Jodo Pedro Steinhauser Motta', Leonardo Palermo Bruno’

Resumo

Os corretos diagndsticos e estadiamento do cancer de pulmao sdo verdadeiros desafios na pratica clinica
diaria do pneumologista e do cirurgido de térax. O surgimento de técnicas endoscdpicas minimamente invasivas
como o ultrassom endobrénquico (EBUS) e a técnica de aspiracdo transbronquica por agulha fina guiada por ultras-
som endobrdénquico (EBUS-TBNA) vem mudando significativamente a abordagem da neoplasia pulmonar. Desde sua
descricdo na literatura médica ha cerca de uma década, inimeros trabalhos, incluindo ensaios clinicos controlados,
revisOes sistematicas e metanalises tém demonstrado a importancia do método. A propagacdo da técnica de EBUS-
-TBNA pelo mundo e sua incorporacdo por servicos de referéncia em pneumologia no Rio de Janeiro e no Brasil
torna importante uma revisdo atual das caracteristicas técnicas do procedimento e dados relevantes da literatura
sobre o tema.

Descritores: cancer de pulmdo, estadiamento mediastinal, ultrassom endobrénquico, transbronquica por
agulha fina

Abstract

The correct diagnosis and staging of lung cancer are real challenges in the daily clinical practice of the
pulmonologist and the chest surgeon. The emergence of minimally invasive endoscopic techniques such as endo-
bronchial ultrasound (EBUS) and the endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration technique
(EBUS-TBNA) have significantly changed the approach of pulmonary neoplasia. Since its description in the medical
literature about a decade ago, countless studies, including controlled clinical trials, systematic reviews and meta-
-analyzes have demonstrated the importance of the method. The spread of the EBUS-TBNA technique throughout
the world and its incorporation by pneumology referral services in Rio de Janeiro and Brazil makes it important to
have a current review of the technical characteristics of the procedure and relevant literature data on the subject.

Keywords: lung cancer, mediastinal staging, endobronchial ultrasound, endobronchial ultrasound-guided
transbronchial needle aspiration

1. Instituto de Doengas do Térax / Universidade Federal do Rio de Janeiro
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Introducao

O surgimento do ultrassom endobrénquico (EBUS)
e da técnica de aspiracao transbrénquica por agulha fina
guiada por ultrassom endobronquico (EBUS-TBNA) vem
mudando significativamente a abordagem da neoplasia
pulmonar2. Desde sua descricdo na literatura médica ha
cerca de uma década®, inUmeros trabalhos, incluindo en-
saios clinicos controlados, revisOes sistematicas e meta-
nalises*>¢ tém demonstrado a importancia do método. A
propagacdo da técnica de EBUS-TBNA pelo mundo e sua
incorporacdo por servicos de referéncia em pneumologia
no Rio de Janeiro e no Brasil torna importante uma revi-
sdo atual das caracteristicas técnicas do procedimento e
dados relevantes da literatura sobre o tema.

Descricdo da aparelhagem EBUS e técni-
ca de EBUS-TBNA: O aparelho de EBUS é um video-
-broncoscopio hibrido que possui um transdutor convexo
de ultrassom linear acoplado a extremidade distal (Figu-
ra 1). O processamento de imagem é executado por um
processador de ultrassom associado a uma processadora
de video-broncoscopia comum, o que permite uma visao
broncoscdpica direta das vias respiratdrias (luz branca)
associada a uma imagem de ultrassonografia em tempo
real.

Figura 1. EBUS — tubo de insergdo e transdutor convexo de ultrassom
- EBUS: ultrassom endobrénquico

Durante o procedimento, guiado pela imagem da
luz branca, o examinador pode se situar anatomicamente
dentro da arvore traqueobronquica. Ao encostar a son-
da convexa na parede é possivel visualizar pela imagem
ultrassonografica estruturas adjacentes, possibilitando a
identificacdo e caracterizagao de linfonodos, vasos e mas-
sas nessa regiao. Através do uso de color-doppler é pos-
sivel diferenciar estruturas vasculares. Para a pungdo da
estrutura desejada introduz-se no canal de trabalho do
EBUS uma agulha de calibre 22 ou 21G acoplada a uma
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seringa com vacuo na sua extremidade proximal (Figura
2). Apds identificacdo da estrutura em questdo aciona-se
a agulha, o que permite uma puncao com visualizagao
ultrassonografica em tempo real (Figura 3). Ao final da
puncao retrai-se a agulha e o material contido no inte-
rior desta é utilizado para realizagdo de esfregagos em
Iaminas de citopatologia e/ou transferidos para recipiente
com solugdo fixadora para confecgdo de bloco celular. O
material também pode ser aproveitado para analise mi-
crobioldgica e molecular se necessario. A mesma agulha
pode ser utilizada para diferentes pungdes no mesmo
paciente. O examinador deve sempre iniciar as pungdes
linfonodais pelo linfonodo mais distante da lesdo primaria
em questdo, partindo em seguida para linfonodos mais
préximos. Assim, possiveis linfonodos N3 devem ser pun-
cionados antes de linfonodos N2, que por sua vez devem
ser puncionados antes de linfonodos N1. Tal estratégia
evita um sobre-estadiamento devido a uma eventual con-
taminagdo da agulha com células neoplasicas oriundas de
outro linfonodo, o que poderia influenciar negativamente
a conduta terapéutica do paciente em questao.

Revisdo de literatura: A primeira publicacdo
sobre o uso da técnica de EBUS-TBNA completou uma
década em 2013. O trabalho dinamarqués "Preliminary
Experience with a New Method of Endoscopic Transbron-
chial Real Time Ultrasound Guided Biopsy for Diagnosis
of Mediastinal and Hilar Lesions”foi publicado na revista
Thorax em 20033. Krasnik e colegas descreveram o resul-
tado de exames experimentais realizados em 11 pacien-
tes, tendo puncionado um total de 15 linfonodos. Foram
identificadas células malignas em 13 linfonodos e células
benignas nos outros 2. Nao houve complicagGes relacio-
nadas ao procedimento.

O ano de 2006 foi marcado por importantes publi-
cagOes capitaneadas pelo grupo de Heidelberg e o grupo
de Yasufuku. O estudo conduzido por Herth "Rea/-Time
Endobronchial Ultrasound Guided Transbronchial Needle
Aspiration for Sampling Mediastinal Lymph Nodes”’ ti-
nha como objetivo primario o nimero de bidpsias linfo-
nodais corretas. Foram puncionados 572 linfonodos de
um total de 502 pacientes; com uma sensibilidade de
94%, especificidade de 100% e valor preditivo positivo
de 100%. Yasufuku e colegas realizaram estudo prospec-
tivo® comparando EBUS-TBNA, a tomografia com emissdo
de positrons (PET-CT) e a tomografia computadorizada
(TC) para o estadiamento mediastinal de pacientes com
neoplasia pulmonar. Os resultados do estudo demonstra-
ram maior sensibilidade (92% X 80% X 76%) e especifi-
cidade (100% X 70% X 55%) da técnica de EBUS-TBNA
em comparagdo aos outros métodos, respectivamente.
Aprofundando-se nesse sentido, Herth prop0s-se estudar
0 uso da técnica de EBUS-TBNA em pacientes em estagio
clinico I para cancer de pulmao, levando em consideragao
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Figura 2. Agulha de EBUS-TBNA
EBUS-TBNA: aspiracdo transbronquica por agulha fina guiada por ultrassom

o resultado da TC de térax (auséncia de linfonodos maio-
res de que 1cm) e do PET-CT (auséncia de atividade me-
tabdlica anormal mediastinal)®. Pacientes com alta sus-
peicdo clinica de cancer de pulmdo ndo pequenas células
(CPNPC) foram submetidos a EBUS-TBNA e subsequente-
mente estadiados cirurgicamente. De 97 pacientes com
CPNPC confirmados cirurgicamente foram puncionados
um total de 156 linfonodos. Malignidade foi detectada em
nove pacientes, sendo um adicionalmente apds a cirurgia,
obtendo-se uma sensibilidade de 89%, especificidade de
100% e valor preditivo negativo de 98% para esse grupo
de pacientes. Como conclusdo sugeriu-se que a técnica
teria valor e poderia agregar informagdes pré-cirirgicas
relevantes mesmo em pacientes com mediastino negativo
na TC e PET-CT.

A partir de 2008 passou-se a comparar a nova
técnica ao padrdo ouro de avaliagdo mediastinal, a me-
diastinoscopia. Armin Ernst e seu grupo publicaram o
artigo "Diagnosis of Mediastinal Adenopathy — Real-Time
Ultrasound-Guided Transbronchial Needle Aspiration ver-
sus Mediastinoscopy”*°, no qual demonstraram melhores
resultados com a utilizagdo do EBUS-TBNA para obtengao
de amostras de linfonodos mediastinais das cadeias pa-
ratraqueais e subcarinal em comparacdo com a medias-
tinoscopia cervical. Em 66 pacientes avaliados, a compa-
ragdo entre as 2 técnicas demonstrou uma sensibilidade,
especificidade e valor preditivo negativo de 87%, 100% e
78% respectivamente para a técnica de EBUS-TBNA con-
tra 68%, 100% e 59% respectivamente para a mediasti-
noscopia; sugerindo uma superioridade do novo método
para a avaliacdo mediastinal.

Em 2009 foram publicadas as primeiras metanali-
ses e revisOes de literatura sobre o tema*>¢, que consoli-
daram a excelente especificidade e a boa sensibilidade de
EBUS-TBNA para o estadiamento mediastinal da neopla-
sia pulmonar. Gu ainda ressalta a seguranca do método,
com apenas 2 complicagbes em 1299 pacientes*.

A possibilidade de utilizar um mesmo aparelho de
EBUS para realizar exames complementares da arvore
traqueobronquica e do eséfago foi discutida em um edi-

torial escrito por Annema e Rabbe "£ndo-
sonography for Staging of Lung Cancer:
One Scope Fits All?”'* a partir de 2 artigos
da revista Chest 1213, Resumindo, conclui-
-se que a combinacdo das técnicas de ul-
trassom endoscopico (EUS) e EBUS para
avaliacdo do mediastino é superior ao uso
de cada técnica separadamente devido ao
alcance complementar de cada aborda-
gem. Com o uso do EUS obtém-se melhor
abordagem de linfonodos da janela aor-
topulmonar e mediastino baixo, enquanto
com o EBUS é possivel ter melhor acesso
as cadeias mediastinais a direita, além de
linfonodos hilares e peribronquicos. Se
houver apenas um aparelho EBUS disponivel, os estudos
demonstraram que é possivel utiliza-lo com sucesso tanto
para a abordagem da arvore traqueobrénquica como para
abordagem do esofago.

O uso do material aspirado durante EBUS-TBNA
visando a caracterizagdo patoldgica e molecular da neo-
plasia em questao, também ja foi estudado e explorado
na literatura médica. Pesquisadores da cidade de Leeds,
no Reino Unido, publicaram artigo na revista Lung Cancer
intitulado "Adeguacy of Endobronchial Ultrasound Trans-
bronchial Needle Aspiration Samples in the Subtyping of
Non Small Cell Lung Cancer”**. De 391 procedimentos

Figura 3. Identificacdo e puncdo de linfonodo por EBUS-TBNA
EBUS-TBNA: aspiragdo transbronquica por agulha fina em tempo real
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realizados o diagnostico de malignidade foi obtido em 204
pacientes (53%), dos quais 149 com CPNPC. Destes, foi
possivel uma subtipagem em 118 pacientes (79%) a par-
tir de material de bloco celular adquirido por EBUS-TBNA.
A pesquisa de mutacao do Epidermal Growth Factor Re-
ceptor (EGFR) foi realizada em 36 casos, com material
adequado em 88% destes. Navani conduziu estudo mul-
ticéntrico robusto com 774 pacientes com diagnéstico ou
suspeita de cancer de pulmao no Reino Unido, utilizando
material obtido por EBUS-TBNA para subtipagem de CP-
NPC e genotipagem®. O estudo demonstrou que amos-
tras de EBUS-TBNA s3o capazes de fornecer informagoes
suficientes para subtipagem de CPNPC em 77% dos casos
e genotipagem em 90%.

Destacam-se ainda na literatura 2 ensaios clinicos:
0 ASTER f{rial ** e o LUNG-BOOST ¢ria/ Y. O ASTER trial,
€ um ensaio clinico randomizado e multicéntrico publi-
cado na revista JAMA em 2010. Avaliou 241 pacientes
com suspeita clinica e radiolégica de CPNPC candidatos a
resseccao cirurgica e com indicacdo de avaliacdo medias-
tinal devido a linfadenomegalia mediastinal. O objetivo do
estudo foi comparar o estadiamento mediastinal cirdrgico
direto (mediastinoscopia) com o estadiamento mediasti-
nal endosonogréfico (EBUS-TBNA e EUS-TBNA) seguido
de mediastinoscopia no caso de metastases linfonodais
nao serem encontradas. O desfecho primario foi a sen-
sibilidade para deteccdo de metastases mediastinais (N2
ou N3). Cento e dezoito pacientes foram submetidos ao
estadiamento cirrgico direto e 123 ao estadiamento en-
dosonografico, dos quais 65 foram avaliados depois por
mediastinoscopia. Toracotomia com disseccao linfonodal
foi conduzida nos pacientes nos quais ndo houve indicios
de acometimento mediastinal pelo tumor. Como resulta-
do encontrou-se uma sensibilidade de 79% para o grupo
submetido ao estadiamento cirdrgico direto, 85% para
0 grupo submetido ao estadiamento endosonografico e
95% levando em consideracado o estadiamento endosono-
grafico seguido do estadiamento cirdrgico; concluindo-se
que a estratégia de avaliacdo mediastinal endosonografi-
ca seguida de avaliacdo cirlrgica seria mais sensivel que
a estratégia cirdrgica direta, implicando em um ndmero
menor de toracotomias “desnecessarias”.

Publicado pela revista Lancef, o LUNG-BOOST
tria/, ensaio clinico randomizado e multicéntrico, com-
parou a estratégia de abordagem primaria do cancer de
pulmdo por EBUS-TBNA com a estratégia de abordagem
convencional (dependente da equipe multidisciplinar de
cada centro, podendo contar com broncoscopia, bidpsia
percutanea guiada por TC, PET-CT, mediastinoscopia).
Cento e trinta e trés foram randomizados, com 66 pa-
cientes no grupo EBUS-TBNA e 67 pacientes no grupo da
abordagem convencional. O desfecho primario do estudo
foi o tempo para a decisdo terapéutica final em relacdo
a neoplasia pulmonar apds conclusdo do diagnostico e
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estadiamento. O tempo médio para decisdo terapéutica
no grupo abordado por EBUS-TBNA foi de 14 dias contra
29 dias no grupo da estratégia convencional. A sensibili-
dade de EBUS-TBNA foi de 92%, VPN de 90% e acuracia
diagnostica de 95%. Os numeros de procedimentos por
paciente, PET-CT e toracotomias evitaveis foram todos
significativamente menores no grupo abordado por EBUS-
-TBNA. Em analise post-hoc, o tempo de sobrevida média
de pacientes com CPNPC do grupo abordado por EBUS-
-TBNA foi significativamente mais longo do que o grupo
abordado por estratégia convencional.

Compreendendo o momento atual da incorpora-
¢do da técnica de EBUS-TBNA ao ambiente de rotina de
servigos de pneumologia e cirurgia de térax, pesquisado-
res da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) pu-
blicaram em conjunto com pesquisadores da Lungenklinik
Hemer, na Alemanha, o artigo "Endobronchial ultrasound
in real life: primary diagnosis and mediastinal staging of
lung cancer in patients submitted to thoracic surgery” '8,
analisando 287 casos consecutivos de pacientes subme-
tidos, no ambiente ndo controlado da rotina hospitalar, a
EBUS-TBNA e posteriormente a cirurgia toracica. O des-
fecho primario foi a proporcao de pacientes com diagnos-
tico de CPNPC corretamente subtipados por EBUS-TBNA
e o desfecho secundario foi o valor preditivo negativo
(VPN) de EBUS-TBNA para o estadiamento mediastinal de
cancer de pulmdo. Os resultados revelaram um total de
79% de CPNPC corretamente subtipados por EBUS-TBNA
e um VPN de 89% para o estadiamento mediastinal. Os
autores ressaltam a importancia do estabelecimento de
estratégias de rotina antes, durante e apds o EBUS como
maneira de garantir um rendimento adequado do proce-
dimento.

Por ultimo, as diretrizes mais atuais das socieda-
des americanas e européias sobre o diagnostico e esta-
diamento da neoplasia pulmonar!®20212223 jg indicam o
uso de EBUS-TBNA como ferramenta de primeira linha
para o acesso diagnostico e estadiamento mediastinal
do cancer de pulmdo. As mesmas diretrizes; entretanto,
ainda afirmam que um resultado de estadiamento me-
diastinal negativo obtido por EBUS-TBNA associado a alta
suspeita clinico-radiolégica de acometimento mediastinal
pelo tumor seja confirmado por uma técnica cirlrgica.

Conclusao

A técnica de EBUS-TBNA vem mudando a abor-
dagem diagnodstica e de estadiamento mediastinal do
cancer de pulmao na Ultima década. Inimeros trabalhos
da literatura conferem evidéncia cientifica robusta a sua
utilizacao, o que contribuiu para a disseminacao da téc-
nica e incorporagao da mesma ao ambiente da rotina de
centros de referéncia para o manejo de cancer de pulmao
ao redor do mundo.
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