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PET-CT FDG no Estadiamento do Cancer
de Pulmao
The role of FDG PET/CT for Lung Cancer Primary Staging

>»» RESUMO

O cancer de pulmaéo é a principal causa de morte por cancer. O estadiamento preciso do cancer de pulmédo determina o
tratamento adequado sendo o mais importante preditor de sobrevida. A oitava edi¢do do sistema de estadiamento TNM
do American Joint Committee on Cancer, com base na extensao local do tumor (T), envolvimento nodal (N) e metastases
(M) é usada para o estadiamento do cancer de pulmdo. O estudo de PET/CT com FDG que combina imagens funcionais e
anatomicas € amplamente utilizado no estadiamento inicial do cancer de pulméo, sendo recomendado para esta finalidade
por diversos grupos de estudos em cancer de pulméo.

O estadiamento inicial do cancer de pulméao com PET-CT FDG é mais preciso do que com outros métodos de imagem,
seleciona melhor os pacientes para tratamento curativo ou paliativo, evita procedimentos desnecessérios e reduz toxicidade
e custo em sadde.

>»» PALAVRAS-CHAVE

PET/CT com FDG, cancer de pulmao, estadiamento inicial, diagnéstico por imagem.

>>» ABSTRACT

Lung cancer is the leading cause of death from cancer. Accurate lung cancer staging determines appropriate treatment and
is the most important predictor of survival. The eighth edition of the American Joint Committee on Cancer's TNM staging
system, based on local tumor extent (T), nodal involvement (N), and metastases (M), is used for staging lung cancer.
Several lung cancer study groups recommend the use of FDG PET/CT combining functional and anatomical images in the
initial staging of lung cancer. Initial staging with FDG PET-CT is more accurate than other imaging methods, better selects
patients for curative or palliative treatment, avoids unnecessary procedures, and reduces toxicity and healthcare costs.
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FDG PET/CT, lung cancer, staging, diagnostic imaging.
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>»» INTRODUCAO

O estadiamento preciso do cancer de pulmao
determina o tratamento adequado sendo o mais
importante preditor de sobrevida.

O exame de PET-CT (sigla para tomografia
por emissdo de pésitrons — tomografia computa-
dorizada) com fluordesoxiglicose marcado com
FlGor-18 (PET-CT FDG), que combina imagens
funcionais e anatomicas, é o padrdo de atendi-
mento de pacientes com cancer de pulmao, de-
sempenhando papel importante no estadiamento
clinico, na avaliacdo de resposta e planejamento
do tratamento, bem como na deteccdo de doenca
recorrente, acompanhamento oncolégico e previ-
séo de prognostico desses pacientes.

>»» CANCER DE PULMAO

EPIDEMIOLOGIA

Segundo os dados do INCA', o cancer de
pulmao € o terceiro mais incidente em homens e o
quarto mais frequente em mulheres no Brasil (sem
contar o cancer de pele ndo melanoma). Para cada
ano do triénio 2020-2022, estimam-se 17.760 casos
novos de cancer de pulmao em homens e 12.440,
em mulheres. Esses valores correspondem a um
risco estimado de 16,99 casos novos a cada 100
mil homens e 11,56 para cada 100 mil mulheres.

O céncer de pulméo é a principal causa de
morte por cancer nos Estados Unidos?, com ape-
nas 21,7% de todos os pacientes vivos 5 anos ou
mais ap6s o diagndstico. Os recentes progressos
na avaliacdo e conduta do cancer de pulmao,
como triagem; técnicas minimamente invasivas
para diagnostico e tratamento; avancos em radio-
terapia (RT); novas terapias alvo e imunoterapias
tem refletido nas melhores taxas de sobrevida
para estes pacientes, embora ainda ocorram mais
mortes por cancer de pulmdo do que pelas neo-
plasias malignas de mama, préstata, colorretal e
do cérebro combinadas.

O cancer de pulmao de ndo pequenas
células (CPNPQ), incluindo adenocarcinoma,
carcinoma de células escamosas e carcinoma
de grandes células, é responsével por mais de
80% de todos os casos de cancer de pulmado,
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dos quais o mais prevalente é o adenocarcino-
ma. E o cancer de pulméo de pequenas células
(CPPC) é responsavel por aproximadamente
13% a 15% dos casos.

PET-CT FDG NO ESTADIAMENTO DO
CANCER DE PULMAO

O estadiamento preciso do cancer de pulméo
no diagnéstico inicial determina o tratamento
adequado e é o preditor de sobrevida mais impor-
tante®. O subtipo histopatoldgico e caracteristicas
moleculares do CPNPC também séo determinantes
para a adocdo de conduta ideal e prognoéstico.

O CPNPC é estadiado usando a oitava edicdo
do sistema de estadiamento TNM do American
Joint Committee on Cancer*, com base na extensao
local do tumor (T), envolvimento nodal (N) e me-
tastases (M). Por outro lado nos CPPC, recomenda-
-se que a oitava edicdo do estadiamento TNM seja
usada em conjunto com o sistema de classificacdo
modificado do Veterans Administration Lung Study
Group, distinguindo o estagio limitado do estagio
extensivo do CPPC. Os grupos de estdgios sao
determinados pela combinacdo dos descritores
T, N e M. A tabela 1 detalha as categorias TNM
e a tabela 2 agrupa os estagios da 8* edicdo do
sistema de estadiamento TNM do American Joint
Committee on Cancer*.

O aparelho de PET-CT é um dispositivo de
imagem integrado, capaz de adquirir imagens
funcionais (PET) e anatomicas (CT). Estas imagens
sdo reconstruidas e corregistradas espacialmente
com a ressalva de que a tomografia computado-
rizada (TC) é adquirida rapidamente, enquanto
as imagens PET sdo adquiridas em varias etapas
durante varios minutos. O componente CT de um
exame PET/CT pode ser adquirido com parametros
variaveis (por exemplo, mAs, kVp, com ou sem
contraste) para atender a necessidade clinica ou
de acordo com protocolos locais, por exemplo,
usando uma TC de dose baixa de radiagao e baixa
resolucdo apenas para correcao de atenuacdo e
localizacdo anatdmica, ou uma TC de alta resolucao
e dose de radiacdo mais alta, se forem necessarios
maiores detalhes anatomicos.

O PET-CT FDG é amplamente utilizado
no estadiamento do céncer de pulmao, porque o
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FDG é avidamente absorvido pelo tumor primario,
linfonodos e metastases a distancia.

As diretrizes da National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), ESMO Clinical Practice
Guidelines, American College of Radiology Appro-

PET-CT FDG NO ESTADIAMENTO DO CANCER DE PULMAO

priateness Criteria, Society of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging e do American College
of Chest Physicians recomendam PET-CT FDG
para avaliacdo de pacientes com CPNPC com
estagios de I a V>,

Tabela 1. Cancer de Pulméo de Nao Pequenas Células e Cancer de Pulméo de Pequenas Células - 8" Edicdo do

sistema de estadiamento TNM - descritores.

CATEGORIA DESCRITORES SOBREVIDA EM 5 ANOS
Tx Presenca de células malignas no escarro/lavado bronquico,
mas o tumor nao é detectado por imagem ou broncoscopia
T0 Sem evidéncia de tumor
Tis Carcinoma in situ; adenocarcinoma com padrao lepidico puro, < 3 cm na
maior dimenséo
T <3cm
T1a(mi) Adenocarcinoma minimamente invasivo: < 3 ¢cm na maior dimensdo com
até 5 mm de invasao
Tla <l cm 92%
T1b >l cm-2cm 83%
Tlc >2cm-3cm 76%
T2 >3 ¢cm - 5 cm, envolve bronquio principal, pleura visceral, atelectasia ou 67%
pneumonite obstrutiva estendendo-se ao hilo
T2a >3 cm-4.cm 67%
T2b >4cm-5cm 60%
T3 >5 c¢m - 7 cm ou invade a pleura parietal, parede tordcica (incluindo tumores 52%
de Pancoast), nervo frénico, pericardio parietal ou nédulo no mesmo lobo
T4 >7 cm, ou invade diafragma, mediastino, carina, traqueia, coracao, 38%
grandes vasos, nervo laringeo recorrente, esdfago, corpo vertebral
ou nédulo em lobo diferente ipsilateral
NO Sem metéstases nodais 75%
N1 Metéstases em linfonodos hilares, peribronquicos, e intrapulmonares ipsilaterais, 49%
incluindo envolvimento por extensdo direta
N2 Metéstases em linfonodo no mediastino ipsilateral, linfonodos subcarinais 36%
N3 Metastases em linfonodo no mediastino contralateral, 20%
linfonodos supraclaviculares ou escalenos ipsilateral ou contralateral
MO Sem metéstase
Mila Nédulo metastatico no pulméo contralateral, nédulos pleurais ou pericardios 11,4%
Metastaticos, derrame pleural ou pericardico maligno
M1b Metéstase extratoracica de 6rgao Unico solitario 11,4%
Mic Mdltiplas metéstases extratoracicas em 6rgaos Unicos ou mltiplos 6,3%
Pulma@oR]
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Tabela 2. Cancer de Pulméo de Nao Pequenas Células nas lesdes; (3) captacdo em linfonodos reacionais
e Céancer de Pulmao de Pequenas Células - 8* Edicao do ou granulomatosos e processos infecciosos; e (4)
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sistema de estadiamento TNM.

CATEGORIA DESCRITORES ~ SOBREVIDA EM 5 ANOS

1A1 T1mi/T1aNOMO 92 %
1A2 T1bNOMO 83 %
1A3 T1ctNOMO 77 %
1B T2aNOMO 68 %
1A T2bNO 60 %
1B T1a,b,c/T2a,bN1MO 53 %
T3NOMO
1A T1a,b,c/T2a,bN2M0O 36 %
T3NTMO
T4NO/NTMO
1B T1a,b,c/T2a,bN3MO0 26 %
T3/TAN2MO
lnc T3/TAN3MO 13 %
IVA QualquerTQualquerNM1a/M1b 10 %
IVB QualquerTQualquerNM1c 0%

avaliacdo limitada da invasdo da parede toracica
ou do diafragma, sendo a TC e a ressonancia mag-
nética (RM) com contraste mais precisas.

CPNPC inclui um grupo heterogéneo de
carcinomas com biologia tumoral e prognésti-
co variavel. Vérios investigadores notaram uma
relacdo entre a captacdo de FDG, como o valor
de captacdo padronizado (SUV), tamanho do tu-
mor, subtipo histoldgico, agressividade bioldgica
e prognostico'*®.

Aresolucdo espacial dos equipamentos de PET
se encontra em torno de 4-7 mm' e a captacdo da
lesdao diminui em processos com diametro menor
que o dobro da resolugdo espacial do sistema
utilizado.

Varios estudos relatam mudanca no estagio
TNM e na estratégia de tratamento dos pacientes
com cancer de pulmao com a utilizagdo do PET-CT
FDG. Pieterman et al’, demonstraram alteragao do
estagio TNM em 62 dos 102 pacientes avaliados,
dos quais, o estagio determinado pelo PET foi
menor em 20 pacientes e maior em 42 pacientes
e, em um estudo multicéntrico prospectivo'®, o
PET-CT FDG mudou as estratégias de tratamento
em aproximadamente 72% dos casos.

O estadiamento do cancer de pulmdo com
PET-CT FDG reduz os custos em salde, evitando
RT ou cirurgia desnecesséria''?, permitindo uma
melhor selecdo de pacientes passiveis de trata-
mento curativo e reduzindo toxicidade®.

>»» LIMITACOES DO PET-CT FDG NO

ESTADIAMENTO DAS NEOPLASIAS
DE PULMAO

As limitac6es do PET-CT FDG incluem (1) esta-
diamento cerebral limitado devido a alta captacédo
do FDG no tecido cerebral normal, sendo a res-
sonancia magnética (RM) a principal modalidade
para detectar metéstases cerebrais; (2) baixa avidez
pelo FDG em alguns subtipos histoldgicos e peque-
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A avidez do cancer de pulmdo pelo FDG
depende do tamanho, subtipo histolégico e da
agressividade biol6gica do tumor.

A captacédo de FDG na lesdao pulmonar pri-
méria maior que o fundo mediastinal (captacéo na
aorta ascendente) é considerada atividade metab6-
lica significativa. Adenocarcinoma de baixo grau,
como carcinoma in situ (Tis) e adenocarcinoma
minimamente invasivo [T1a(mi)], bem como ade-
nocarcinoma mucinoso, carcinoma coloide e tumor
carcinoide tipico podem ter baixa avidez pelo FDG;
portanto, é importante levar em consideracao a
probabilidade pré-teste de malignidade com um
resultado negativo no PET-CT FDG, pelas carac-
teristicas do paciente e morfoldgicas do tumor
na TC do PET-CT e pelo crescimento tumoral em
relacdo aos estudos anteriores.

Devido a captacédo de FDG falso-positivo em
infeccdes e inflamagdes. O PET-CT FDG ndo substi-
tui a bidpsia, mas orienta a amostragem de tecido.

ESTADIAMENTO T €K<

O estagio T é determinado pela maior di-
mensdo do tumor primério (independente do
plano), envolvimento de estruturas adjacentes,
presenca ou auséncia de atelectasia ou pneumonite
pés-obstrutiva, e a localizacdo de nédulos tumo-
rais adicionais. Se um tumor apresenta mltiplos
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descritores T, aquele que confere o maior estagio,
determina a categoria.

O cancer de pulmé@o pode se apresentar como
nédulo sélido, massa ou lesdo subsdlida. Os adeno-
carcinomas pulmonares iniciais, que se apresentam
como lesdes subsélidas, podem ser nédulos em
vidro fosco puro ou nédulos parcialmente sélidos,
também conhecidos como mistos (vidro fosco com
componente sélido). Devido a baixa celularidade
e pequenos componentes sélidos, essas lesdes
malignas podem ndo ter captacdo de FDG.

No nddulo sélido e/ou massa, cada centime-
tro do tumor primério conta para o estadiamento T.

Categoria T1 - Tumores T1 sdo nédulos pul-
monares que medem até 3 cm. N6édulo maligno
medindo até 1 cm é categorizado como tumor
T1a, nédulo maligno maior que 1 cme até 2 cm é
categorizado como tumor T1b e nédulo maligno
maior que 2 cm e até 3 cm é categorizado como
tumor Tlc.

Categoria T2 - Tumores T2 medem entre
>3 e < 5 cm, envolvem o brénquio principal sem
envolver a carina, causam atelectasia e/ou pneu-
monite pés-obstrutiva estendendo-se ao hilo ou
invadem a pleural visceral na patologia. A massa
maligna medindo > 3 cm e < 4 cm é categorizada
como tumor T2a, e a massa maligna medindo >
4 cm e < 5 cm é categorizado como um tumor
T2b. A captacdo de FDG no pulmao atelectasico
€ geralmente maior do que no parénquima pul-
monar normal, mas em intensidade menor do
que nos tumores, auxiliando no planejamento e
direcionando a RT (FiguraT).

Figura 1. A captacao de FDG no pulmao atelectésico é geralmente
maior do que no parénquima pulmonar normal, mas em intensidade
menor que na lesdo priméria.
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Categoria T3 - Tumores >5 cm e < 7 cm,
invadem a parede torécica, pericardio parietal ou
nervo frénico. O envolvimento do nervo frénico
determina elevacdo do hemidiafragma esquerdo.
A presenca de um nédulo tumoral adicional no
mesmo lobo também é considerado uma leséo
T3 (figura 2).

Figura 2. Categoria T3 - Tumores > 5 cm e < 7 cm; invadem a
parede toracica, pericardio parietal ou nervo frénico; ou a presenca
de um nédulo tumoral adicional no mesmo lobo pulmonar.
Imagem de TC em expiracdo mostrando dois nédulos tumorais no
lobo superior do pulmao direito.

Os tumores do sulco superior (tumores de
Pancoast) sdo classificados como tumores T3 devi-
do a infiltracdo da parede torécica, quando envol-
vem apenas as raizes nervosas toracicas D1 e D2.

Nota: O tumor de Pancoast é um tumor do
sulco pulmonar superior caracterizado por dor
devido a invasdo do plexo braquial, sindrome de
Horner, onde hd acometimento do géanglio estre-
lado, clinicamente manifestando-se por miose e
ptose palpebral, enoftalmia e anidrose, bem como,
destruicéo dssea devido a invasao da parede toraci-
ca. ARM é superior a TC para estadiamento local.

Categoria T4 - Tumores > 7 ¢cm ou que inva-
dem o diafragma, traqueia, mediastino, coracao,
grandes vasos, nervo laringeo recorrente, eséfago,
corpo vertebral ou carina (figura 3).

Ainvaséo do nervo laringeo recorrente causa
paralisia da prega vocal, que nas imagens de TC da
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regido inferior do pescoco demonstra assimetria
das cordas vocais.

Um tumor primario com um nédulo tumoral
adicional em um outro lobo do mesmo pulmao
também é considerado uma lesdo T4. O tumor
de Pancoast envolvendo as raizes nervosas de C8
ou superiores, plexo braquial, vasos subclavios ou
coluna vertebral é categorizado como lesdo T4.

LY
Figura 3. T4 les6es >7 cm ou que invadem o diafragma, traqueia, mediastino, coragao, grandes vasos, , .
nervo laringeo recorrente, esofago, corpo vertebral ou carina. A- Imagem de fusao do PET-CT FDG ravel, 0 envolvimento de
no plano coronal mostrando lesdo do sulco superior, maior que 7 cm. B- Imagem de fusédo do PET-CT  ym |lobo é considerado
FDG no plano axial mostrando leséo invadindo a artéria pulmonar esquerda (seta) e linfonodomegalia
subcarinal (ponta de seta)

Nédulos subsalidos

Nédulos subsélidos na TC incluem vidro
fosco puro e parcialmente sélidos, conforme
ja mencionado. Os nédulos em vidro fosco na
TC correlacionam-se com o padréo lepidico na
patologia. O componente sélido de um nédulo
subsélido corresponde ao componente invasivo
do adenocarcinoma com ou sem areas de fibrose
ou atelectasia.

O estagio clinico dos nddulos subsélidos de-
pende do tamanho geral da leséo e do tamanho
do componente sélido. A hiperplasia adenomatosa
atipica, que se manifesta como nédulos em vidro
fosco puro medindo até 5 mm, nao é categorizada.

Tis (adenocarcinoma in situ) - Nodulos em vi-
dro fosco puro de 6 mm a 3 cm, aqueles com mais
de 3 cm sdo categorizados como tumores T1a.

T1mi (adenocarcinoma minimamente invasi-
vo) - Nédulos parcialmente sélidos com menos de
3 ¢cm e com componente sélido de até 5 mm, e
ndédulos maiores que 3 cm com componentes s6-
lidos de até 5 mm séo considerados tumores T1a.
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Se o componente sélido do nédulo parcial-
mente sélido for maior que 5 mm, o tamanho do
componente sélido determina o estagio T - lesGes
com componente sélido até 1T cm sdo tumores
Tla, entre 1 e 2 cm sdo tumores T1b, e entre 2 e
3 cm sao tumores T1c.

Para multiplos nédulos subsélidos, o esté-
gio T é determinado pela lesdo com o estagio T
mais alto com nimero de
lesdes ou m (mltiplo) adi-
cionado entre parénteses
(Figuras 4 e 5).

Tumor do tipo
pneumonico

Se mensuravel, o
estagio T é determinado
pelo tamanho do tumor.
Se o tumor ndo é mensu-

T3, o envolvimento de
dois lobos ipsilaterais é
considerado T4, e o envolvimento de ambos
os pulmdes é considerado metastase intrato-
racica (M1a).

ESTADIAMENTO N €<

O estadiamento linfonodal é feito de acordo
com o mapa linfonodal da The International Associa-
tion for the Studly of Lung Cancer IASLC'® (tabela 3).

A categoria NO é quando ndo ha metastase
linfonodal. Os linfonodos N1 incluem linfonodos
intrapulmonares, peribronquicos e hilares ipsila-
terais ao tumor, incluindo extensao direta. Os
linfonodos N2 incluem linfonodos mediastinais
ipsilaterais ao tumor ou subcarinais. Os linfonodos
N3 incluem linfonodos hilares ou mediastinais con-
tralaterais ao tumor e linfonodos supraclaviculares
ipsilaterais ou contralaterais (figuras 6, 7, 8, 9 e 10).
Linfonodos intratoracicos pericardiofrénicos, das
cadeias torécica interna, diafragmaticos, axilares e
intercostais ndo sao incluidos no estagio N, sendo
considerados doenca metastética.
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Figura 4. A e B - imagens no plano axial de TC de térax em expiragéo e da fusdo do PET-CT FDG, respectivamente, mostrando lesdao
parcialmente sélida e hipermetabdlica (seta amarela), com componente sélido medindo 2,0 cm no maior didmetro, no lobo superior do
pulmao direito compativel com adenocarcinoma invasivo.

CeD -imagens no plano axial de TC de térax em expiragéo e da fusdo do PET-CT FDG, respectivamente, da mesma paciente, demonstrando
nédulo parcialmente sélido (seta vermelha), medindo 0,9 cm no maior didmetro e parte sélida menor que 5 mm, compativel com
adenocarcinoma minimamente invasivo e nédulo em vidro fosco (seta branca), menor que 5 mm, compativel com hiperplasia adenomatosa
atipica. Notar a menor resolucdo espacial das imagens de fusao do PET-CT FDG, que sao adquiridas com o paciente respirando, em
comparagdo com as imagens TC de térax, que sdo obtida em apneia.

k
Figura 5: A - TC do térax e fusdo do PET-CT FDG nos planos axiais mostrando nédulo pulmonar subsélido e hipermetabélico medindo 2,8
cm no maior didmetro, com componente sélido de dificil mensuragéo.
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Tabela 3. resumo da localizagdo dos linfonodos toracicos.

Nédulos supraclaviculares

1. Linfonodos cervicais inferiores, supraclaviculares e da farcula esternal

Linfonodos mediastinais superiores

2. Paratraqueal superior: acima do arco adrtico e abaixo das claviculas.

3A. Pré-vascular: nédulos ndo adjacentes a traqueia, situados anteriormente a veia cava superior e a artéria
carétida comum esquerda.

3P. Retrotraqueal: nédulos posteriores a parede posterior da traqueia.

Nédulos Mediastinais Inferiores

4. Paratraqueal Inferior: abaixo da margem superior do arco adrtico até o nivel do brénquio principal. Do lado
esquerdo estédo localizados medialmente ao ligamento arterioso.

Nédulos adrticos

5. Subadrtico (janela aortopulmonar): linfonodos laterais ao ligamento arterioso. Esses linfonodos néo estado
localizados entre a aorta e o tronco pulmonar, mas laterais a esses vasos.

6. Para-adrticos: linfonodos situados anterior e lateralmente a aorta ascendente e ao arco adrtico.

Nédulos subcarinais

7. Subcarinal: abaixo da carina e acima do broénquio do lobo inferior esquerdo e da borda inferior do brénquio
intermediario

Noédulos Mediastinais Inferiores

8. Paraesofégico: abaixo dos nddulos subcarinais.

9. Ligamento Pulmonar: nédulos situados junto aos ligamentos pulmonares.

Noédulos pulmonares

10-14: linfonodos intrapulmonares, peribronquicos e hilares.

L]
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‘ »
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Figura 6. NO sem metastase linfonodal. A e B- Imagens de recontrugdo volumétrica do PET FDG e do PET-CT com FDG, respectivamente,
mostram a lesdao priméria hipermetabélica no lobo superior do pulméo direito e ndo ha evidéncia de hipermetabolismo linfonodal. A
hipercaptacgdo do FDG no hemitérax esquerdo corresponde a atividade fisiol6gica cardiaca.

ALN

Figura 7. N1: linfonodo hilar,
peribrénquico ou intra-pulmonar. A
- imagem de PET FDG e B - imagem
de PET-CT FDG demonstram lesao
de 3,5 cm no lobo inferior do
pulmao esquerdo e adenopatia
peribrénquica ipsilateral.
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Figura 8. N2: linfonodos mediastinais ipsilaterais ou subcarinais. Imagem de fusao do PET-CT FDG demonstra lesdao pulmonar a direita com
adenopatias peribronquica ipsilateral (seta amarela) e subcarinal (seta branca).

Figura 9. N3 linfonodos hilares ou mediastinais contralaterais e linfonodos supraclaviculares ipsilaterais ou contralaterais. A e B imagens de
fusdo do PET-CT FDG demonstram linfonodos paratraqueais inferiores direito (seta amarela) e esquerdo (seta branca) e supraclaviculares
bilateralmente (seta vermelha)

Qj

-

s ¥ - Figura 10. Imagem
. volumétrica do PET
FDG demonstrando
) lesao no lobo inferior
do pulmao direito e

multiplas adenopatias
. hilares, mediastinais

e supraclaviculares
' bilateralmente.
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A determinacdo precisa do estado dos lin-
fonodos mediastinais é essencial na selecdo de
pacientes elegiveis para cirurgia curativa. A cirurgia
€ a terapia de primeira escolha para pacientes com
doenca localizada sem envolvimento de linfonodo
ou com envolvimento de linfonodo N1. No caso
de envolvimento do linfonodo N2, a cirurgia é
controversa e geralmente sendo precedida de
terapia neoadjuvante.

A distribuicdo das metastases linfonodais me-
diastinais é influenciada pela localizagdo do tumor
primario. Segundo Giraud P et al'’, os tumores do
pulmao direito drenam mais frequentemente para
os linfonodos paratraqueais direitos e subcarinais
(2R, 4R e 7) e os tumores do pulm@o esquerdo
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drenam mais frequentemente para os linfonodos
paratraqueais esquerdos e subcarinais (2L, 4L e 7).
Tumores dos lobos superiores e do lobo médio
tém envolvimento dos linfonodos supraclaviculares
(TR e 1L) mais frequentemente do que os tumores
dos lobos inferiores.

Em um outro estudo retrospectivo, Robert
J. et al®, avaliando a localizacdo da doenca N2
de 954 pacientes com base na localizacdo do
primério tumor, os tumores do lobo superior
direito drenavam mais frequentemente para as
cadeias paratraqueais direitas (2R e 4R), enquanto
os tumores do lobo médio e inferior direito dre-
navam mais frequentemente para os linfonodos
paratraqueais inferiores direitos e subcarinais (4R
e 7). Por outro lado, os tumores do lobo superior
esquerdo drenavam mais comumente para 0s
linfonodos subadrticos e para-adrtico (5 e 6) e
os tumores do lobo inferior esquerdo, para os
linfonodos para-adrticos e subcarinais (6 e 7).

Linfonodos maiores que 1 cm no eixo curto
na TC ou RM ou com captacao de FDG maior que
o fundo mediastinal, independente das dimen-
soes, sdo considerados patoldgicos.

PET-CT FDG pode demonstrar captacédo de
FDG em linfonodos doentes menores que 10 mm
ou pode mostrar resultados falso-negativos em
linfonodos doentes maiores que 10 mm.

Resultados falso-negativos podem ser decor-
rentes da baixa captacdo de FDG em baixo volume
de doenca ou em casos de baixa taxa metabdlica.
O envolvimento linfonodal por infec¢des granu-
lomatosas como a tuberculose ou por afec¢des
inflamatérias como a sarcoidose pode resultar em
achados de PET falso-positivos.

A tomografia computadorizada tem uma
sensibilidade de 59% e especificidade de 78%
e o PET FDG tem uma sensibilidade de 83% e
especificidade de 92% para envolvimento linfo-
nodal no CPNPC?.

Na revisdo de Schmidt-Hansen et al??, a
sensibilidade e especificidade do exame do PET
FDG foi de 81,3 e 79,4%, respectivamente, na
avaliacdo do envolvimento linfonodal mediastinal
em pacientes com suspeita de CPNPC ressecavel,
usando um valor maximo de captacéo padroni-
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zado (SUVmax) maior que 2,5 como critério de
positividade para PET.

O PET-CT FDG é mais acurado do que a TC na
avaliacdo da doenca linfonodal, mas a confirmacao
histopatolégica ainda é necesséria para confirmar
os achados do PET-CT FDG. O objetivo principal
€ evitar a exclusdo de pacientes da cirurgia inicial
devido a resultados falso-positivos do PET-CT FDG.

O FDG-PET/CT para estadiamento deve ser
idealmente realizado dentro de 60 dias de qual-
quer planejamento cirdrgico e dentro de 30 dias
da radioterapia, pois a acuracia do estadiamento
linfonodal é reduzida em intervalos de tempo
mais longos®.

Para pacientes com doenca em estagio inicial
e linfonodos negativos no PET-CT FDG, ha uma
variacdo consideravel no uso do estadiamento
invasivo do mediastino porque o valor preditivo
negativo de PET-CT é relativamente alto neste
grupo. No resultado de uma meta-analise, incluin-
do 1122 pacientes usando PET-CT integrado ou
uma combinacdo visual de PET e CT, Wang et al*®
descobriram que o valor preditivo negativo para
metastases mediastinais foi de 94% na doenca
T1 e 89% na doenca T2.

Sarah ). Gao et al* avaliaram pacientes com
CPNPC em estégio clinico | (T1-2NO) pelo PET-
-CT FDG encaminhados para mediastinoscopia
ou EBUS para identificar os fatores de risco para
linfonodos N2 ocultos e determinar quais pa-
cientes se beneficiam do estadiamento invasivo.
Neste estudo a prevaléncia de metéstases N2
ocultas foi de 7,0%, o valor preditivo negativo
do PET-CT FDG foi de 92,9% e o valor preditivo
negativo da mediastinoscopia/EBUS foi de 96,3%.
Os tumores T2 sélidos e os de localizagdo central
eram mais propensos a ter doenca N2 oculta. Os
autores concluiram que tumores sélidos T2 devem
ser avaliados de forma invasiva independente da
localizagdo apesar de um PET-CT FDG negativo
e que o estadiamento mediastinal invasivo pode
nao ser necessario em pacientes com tumores
periféricos T1 ou tumores periféricos T2 com um
componente em vidro fosco significativo, uma
vez que o risco de metastases N2 ocultas nestes
grupos é muito baixo.
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Em consonancia com os dados de literatu-
ra, a Sociedade Europeia de Oncologia Médica
(ESMO)¥ recomenda néo realizar exames com-
plementares de citologia ou patologia do medias-
tino (mediastinocoscopia, aspiracdo por agulha
transtraqueal, transbrénquica ou transesofagica)
se ndo forem detectados linfonodos hipermeta-
bélicos por PET, exceto nas seguintes situacGes:
maior diametro do tumor > 3 cm, tumor central,
doenca cN1 e linfadenopatia com eixo curto > 1
c¢m determinado por TC.

As diretrizes da NCCN recomendam ava-
liacdo histopatoldégica dos linfonodos mediasti-
nais antes da resseccao para os pacientes com
lesGes > 3 cm, mesmo que o PET-CT FDG ndo
sugira envolvimento do linfonodo mediastinal,
bem como para confirmar o envolvimento do
linfonodo mediastinal em pacientes com PET-
-CT FDG positivo e a avaliacdo histopatoldgica
€ opcional dos linfonodos mediastinais antes da
resseccdo para tumores sélidos medindo menos
que T cm ou tumores puramente néo sélidos (ou

PET-CT FDG NO ESTADIAMENTO DO CANCER DE PULMAQ

seja, puramente em vidro fosco) medindo menos
de 3 cm se os linfonodos forem PET-CT FDG
negativos porque ha uma baixa probabilidade
de envolvimento dos linfonodos mediastinais.

ESTADIAMENTO M €K<

Aproximadamente 55% dos pacientes com
cancer de pulmao apresentam metéstases a distan-
cia no estadiamento inicial. Os locais preferenciais
de envolvimento incluem? (a) osso, 34,3%; (b)
pulmao, 32,1%; (c) cérebro, 28,4%; (d) glandulas
adrenais, 16,7%; e (e) figado, 13,4%. O cancer de
pulmao é o tumor maligno primario mais comum
que leva a metéstases em tecidos moles, com
prevaléncia relatada de 0,86%-13%.

No estadiamento TNM do CPNPC, o estagio
M é subdivididos em 3 categorias. As metasta-
ses intra-toracicas como nédulo(s) tumoral(is)
separado(s) no lobo contralateral, nédulos e/ou
derrame pleurais ou pericardicos malignos séo
consideradas doenca M1a (figura 11).

Figura 11. M1a: metéstases intra-toracicas como nddulo(s) tumoral(is) separado(s) em lobo contralateral, nédulos e/ou derrame pleurais ou
pericardicos malignos. A e B: Imagens no plano axial de TC do térax na janela de mediastino e da fusao do PET-CT FDG, respectivamente,
mostrando implantes pleurais. C e D: Imagens no plano axial da fusdo do PET-CT FDG e da TC de térax na janela de pulmdo mostrando

nédulos tumorais hipermetabdlicos em lobos contralaterais.
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As metastases extratoracicas sao divididas
em M1b e M1c. Pacientes com uma Unica lesdo
metastatica extratoracica séo classificados como
M1b e tém melhor sobrevida do que pacientes
com multiplas lesdes extratoracicas, classificados
como M1c. A categoria M1c que indica mltiplas
lesdes metastaticas extratoracicas pode ser em um
Gnico érgdo ou em varios 6rgaos (figuras 12 e 13).

Figura 12. M1b: metéstase Unica extratorécicas. Imagem de fusao
do PET-CT FDG no plano axial mostrando metéastase Unica na
adrenal esquerda (seta).

Figura 13. M1c: miltiplas metéstases extratoracicas em um ou
mais 6rgaos. Imagem de fusdao do PET-CT FDG no plano axial
mostrando mdltiplas metastases hepaticas

PET-CT FDG é a modalidade de escolha
para avaliacdo de metdstases extraencefalicas
em pacientes com CPNPC, com capacidade de
detectar metéstases em linfonodos de tamanho
normal e na medula 6ssea antes de mudancas
anatomicas na TC.

Nos resultados de uma meta-analise de 56
estudos® para avaliar o valor diagnéstico da FDG
PET/CT em pacientes com CPNPC, a sensibilidade
e especificidade foram de 72% e 91%, respectiva-
mente, na determinacgdo do estadiamento linfo-
nodal mediastinal e de 77% e 95% para detec¢éo
de metéstases extratorécicas.
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De acordo com as diretrizes da NCCN, qual-
quer lesdo com aumento da captacdo de FDG
suspeita de metastase precisa de confirmacdo
histopatoldgica ou imagem adicional. Em tumores
clinicamente agressivos em estagio avancado, as
diretrizes da NCCN recomendam a realizagdo de
imagens PET antes da bidpsia diagnéstica para
selecionar areas de anormalidade que confeririam
0 estagio mais alto.

GRUPOS DE ESTADIAMENTO —<<<

TABELA 2

O estéagio | é dividido em 1A1, A2 e IA3 com
base em pontos de corte de 1 cm de tumores T1
sem metdastases nodais ou a distancia. Ha ainda
os estagios IB e llA que incluem lesdes T2a e T2b,
sem metdstases nodais ou a distancia. O estagio
[1C inclui lesdes T3 e T4 localmente avangadas
com doenca N3, mas sem metdstases a distancia.
Estagio IVA inclui tumores M1a e M1b, e estagio
IVB inclui tumores M1c.

METASTASES PLEURAIS €K<

O derrame pleural em um paciente com
cancer pode representar doenca metastética, co-
lecdo liquida reacional, ou ser resultado de outro
processo de doenca ndgo maligna, como infec¢éo
ou insuficiéncia renal/cardiaca. O diagndstico de
derrame pleural maligno afeta negativamente
o estadiamento e o prognéstico e pode alterar
as abordagens terapéuticas para pacientes com
cancer.

O PET-CT FDG é um procedimento preciso e
ndo invasivo para o diagndstico diferencial de pro-
cessos patoldgicos malignos e benignos da pleura,
sendo considerado positivo quanto a captacdo de
FDG pleural est4 acima do fundo mediastinal, com
sensibilidade de 100% e especificidade de 76%.

A revisdo de Fjaellegaard K et al*' demons-
trou que PET-CT pode ter um papel na rotina de
investigacdo de suspeita de efusdes pleurais ma-
lignas. Um PET-CT FDG ndo suspeito pode desviar
a investigacdo ativa para a espera vigilante, que
€ importante em pacientes debilitados, ao passo
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que, um PET-CT FDG suspeito pode orientar o
local ideal da bi6psia e avaliar a necessidade de
tratamento urgente ou especializado.

Devido a resolugdo do PET, mdltiplos pe-
quenos nédulos pleurais, sem derrame pleural,
podem ndo captar FDG e devem ser considera-
dos suspeitos para disseminacéo pleural seca em
pacientes com NSCLC32,

Resultado falso-positivo pode ser observado
em condi¢cdes que estimulam uma resposta infla-
matéria, como infec¢do ou pleurodese.

>>» METASTASES EXTRATORACICAS

METASTASES OSSEAS

O PET-CT FDG é o melhor método diagndsti-
co de imagem para deteccdo de metéstases Osseas
no cancer de pulmao, com sensibilidade de 92%
e especificidade de 98%. A cintilografia 6ssea e
a RM apresentam sensibilidade de 86% e 77% e
especificidade de 88% e 92%, respectivamente®.
A diretriz da NCCN ndo recomenda cintilografia
6ssea de rotina para estadiamento de CPNPC se
o PET-CT FDG for realizado.

A captacéo focal de FDG na medula éssea
sem lesdo esclerética ou litica na TC apresenta
probabilidade de 61% de doenca metastética, isso
porque, o PET FDG pode detectar metéstases antes
que alteracdes morfoldgicas estejam presentes
na TC (figura 14).

Pacientes com cancer de pulmdo podem
apresentar lesdes dsseas metastaticas e outros

PET-CT FDG NO ESTADIAMENTO DO CANCER DE PULMAQ

achados 6sseos incidentais que apresentam avidez
varidvel pelo FDG. A avaliagdo das caracteristicas
morfoldgicas das lesdes 6sseas identificadas na TC
do PET-CT FDG é usada para aumentar a preci-
sdo diagnostica e evitar procedimentos invasivos
desnecessarios.

As metastases sdo geralmente mais avidas
por FDG do que as lesdes benignas, mas exis-
tem muitas excecdes. Alguns processos 6sseos
benignos, como a doenca de Paget, tém graus
variéveis de avidez pelo FDG com base na ativi-
dade metabdlica da doenca.

Nédulo de Schmorl é uma entidade comum
que pode demonstrar captacdo de FDG e até
mesmo realce na RM. As caracteristicas de distri-
buicdo do FDG podem ajudar a distinguir nédulo
de Schmorl de metéstase vertebral. Usualmente
no ndédulo de Schmorl, a alteracdo morfoldgica
identificada na TC é maior que o foco de hiper-
metabolismo, ao passo que na doenca metastatica
o foco de hipercaptacéo é semelhante ou maior
que a alteracdo na TC*.

Fraturas também podem ser encontradas no
PET-CT FDG de pacientes com cancer de pulmao,
dada sua prevaléncia. Diferenciar fraturas patol6-
gicas de fraturas por insuficiéncia pode ser dificil,
porque ambas podem demonstram intensa cap-
tacdo de FDG, e o componente de partes moles
subjacente pode ser obscurecido pela fratura. Se
um componente litico ou componente de tecido
mole nao for identificado na TC do PET/CT FDG,
a RM pode ser (til para caracterizar a fratura.

Figura 14. A- Imagem da fusao do PET-CT FDG e B- imagem de reconstrugao volumétrica PET-CT com FDG mostram lesao hipermetabélica
no pulméo direito e sitio focal Gnico de hipermetabolismo no imero esquerdo (seta), sem alteracdo morfolégica na imagem de TC. Estudo
de RM para caracterizar este sitio focal (ndo disponivel) confirmou a presenca de metéstase.
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>>» METASTASES ADRENAIS

Lesdes adrenais sdo descobertas incidental-
mente em estudos de imagem com prevaléncia
de 4%-10%, a maioria destas lesdes sao adenomas
benignos. No CT, valores de atenuac@o abaixo de 10
Unidades Hounsfield (HU) em regides de interesse
(ROIs) que abrangem dois tercos da circunferéncia
da regido sao altamente especificas para adenomas.

O estudo de PET-CT FDG é considerado
negativo quando a lesdo adrenal apresenta cap-
tacdo de FDG menor que a captacdo hepética
e é considerado positivo quando a captacédo da
lesdo adrenal € significativamente maior que a
captacéo do figado, e o estudo deve ser inter-
pretado como indeterminado se a lesdo adrenal
apresentar captacdo de FDG igual ou ligeiramente
superior a captacdo hepética, uma vez que essas
propriedades podem ser observadas em lesdes
benignas ou malignas. Nesses pacientes, imagens
adicionais com ressonancia magnética devem
ser realizadas para caracterizar melhor as lesdes.

E imprescindivel estadiar acuradamente os
pacientes com cancer de pulmdo com massa adre-
nal solitaria, considerando que estudos mostram
melhora da sobrevida de pacientes com cancer
de pulm@o com metastase adrenal solitéria, sub-
metidos a tratamento agressivo, com cirurgia ou
radioterapia estereotaxica.

Em uma meta-analise* envolvendo nove es-
tudos, com 707 pacientes sobre o papel do PET-CT
FDG na avaliagdo da massa adrenal em pacientes
com cancer de pulméo, o PET/CT FDG apresentou
sensibilidade de 88% e especificidade de 91%.

Falso negativo pode ocorrer em metastases
com hemorragia, necrose ou lesdes <1 cm. A
captacdo de FDG falso-positivo pode ser vista
no adenoma adrenal funcionante (secretor de
cortisol), feocromocitoma e infec¢des, como a tu-
berculose. O diagnéstico tecidual € recomendado
se a adrenal é o Gnico local de doenga metastatica.

>>» METASTASES HEPATICAS

Em uma revisdo para caracterizagao das me-
tastases hepaticas do cancer de pulmao Katsunori
Kagohashi et al*é, encontraram que a incidéncia
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de metéstase hepatica foi de 17,5% em pacientes
com CPPC e de 3,8% em pacientes com CPNPC.

O PET-CT FDG tem uma alta taxa de detec-
¢do de metastases hepaticas, com sensibilidade
de 97% e especificidade de 75%, no entanto,
pode ser menos sensivel que a RM na deteccdo de
lesdes menores que 10 mm ou lesdes mucinosas.
A captacdo falso-positiva pode ser observada na
infeccdo, adenoma hepético e hemangioendo-
telioma.

Embora haja atividade fisiol6gica hetero-
génea de FDG no figado, a precisdo do PET/
CT FDG para metastases hepéticas é de 92% a
100%. Quando os achados sao discordantes ou
indeterminados, RM e/ou bidpsia sdo estratégias
apropriadas para avaliar lesdes hepaticas.

METASTASES EM LINFONODOS €4<

EXTRATORACICOS

PET/CT pode ser usada para identificar me-
tastases em linfonodos de tamanho normal (me-
nores que 1 cm), bem como naqueles com hilo
gorduroso. A captacédo de FDG no linfonodo maior
que a captacdo no fundo mediastinal é suspeita
de metastase linfonodal e a captacdo de FDG no
linfonodo maior que a captacdo hepatica é alta-
mente suspeita de metéstase linfonodal.

A biépsia de um nédulo avido por FDG é
necessaria para confirmar seu estagio patoldgico,
0 que orienta a tomada de deciséo terapéutica.

METASTASES CEREBRAIS €<<

Pacientes com CPNPC tém uma alta incidén-
cia de metastases no cérebro. ARM com contraste
tem uma sensibilidade maior do que PET-CT FDG
para avaliar metastases cerebrais. Os resultados
de uma meta-andlise de estudos prospectivos
mostraram sensibilidades de 21% e 77% para PET
e RM e especificidades de 100% e 99%, respec-
tivamente¥. Devido a intensa captacdo de FDG
pelo parénquima cerebral que obscurece lesbes
avidas por FDG, as diretrizes da NCCN recomen-
dam a RM para descartar metéstases cerebrais em
pacientes com CPNPC de estagio Il a IV.
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>)> DETECCAO DE UMA SEGUNDA

MALIGNIDADE PRIMARIA

PET/CT FDG pode detectar areas incidentais
de atividade de FDG que sdo suspeitas de tumores
primarios em cerca de 4% dos casos os pacientes
com CPNPC, com aproximadamente 25% desses
achados correspondendo a uma segunda malig-
nidade. Os locais mais comuns de captacéo séo
colon, tireoide, trato digestivo proximal e ovarios.

O risco de malignidade é baseado na locali-
zac¢do, com maior risco se houver captacao focal
de FDG na mama, célon, tireoide ou préstata. Nos
achados de um estudo, PET-CT FDG identificou

PET-CT FDG NO ESTADIAMENTO DO CANCER DE PULMAQ

uma segunda malignidade priméria ou leséo pré-
-maligna em 3% dos pacientes com CPNPC, um
achado que mudou o manejo de uma inten¢do
curativa para paliacdo em 27% dos pacientes?®.

RESUMO

O estadiamento inicial do cancer de pulmédo
com PET-CT FDG determina o tratamento ade-
quado, através da melhor selecéo de pacientes
passiveis de tratamento curativo, reduzindo os
custos em salde, toxicidade e evitando procedi-
mentos desnecessarios.
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