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GLOSSARIO

TC — Tomografia Computorizada

RM — Ressonancia Magnética

CPNPC - Cancro do Pulm&o de Nao Pequenas Células
CPPC - Cancro do Pulm&o de Pequenas Células

MS - Mediastinoscopia

PET — Tomografia por Emisséo de Positrdes

FDG — 18- F-fluoro-deoxi-D-glucose

FLT-PET — PET com 18F-fluoro-3-desoxi-L — timidina
VPP — Valor Preditivo Positivo

VPN — Valor Preditivo Negativo

RT — Radioterapia

QT — Quimioterapia

EUS-FNA - Aspiracdo com agulha fina guiada por eco-endoscopia
VATS - Video Assisted Thoracoscopic Surgery

PCR — Polimerase Chain Reaction

CKZ7 — Citoqueratina 7



RESUMO

O correcto estadiamento do cancro do pulmdo é importante porque as opcdes
terapéuticas e o prognostico variam significativamente com o estadio da doenca. Este, tal
como ¢ feito para outros tumores sélidos, baseia-se no sistema TNM.

A tomografia computorizada toracica é importante no estudo anatémico do tumor, da
sua proximidade com estruturas locais e na invasdo dos ganglios linfaticos hilares e
mediastinicos. A tomografia por emissdo de positrdes fornece informacdo acerca da
actividade funcional dos tecidos, tendo maiores sensibilidade e especificidade que a
tomografia computorizada no estadiamento do mediastino. A avaliagdo clinica, que é
composta pela historia aprofundada e exame fisico, continua a ser o melhor meio de predizer
acerca de doenca metastatica. Se esta for negativa, estudos de imagem posteriores como a
tomografia computorizada cerebral, cintigrama 0sseo ou tomografia computorizada
abdominal sdo desnecessarios e a pesquisa de doenca metastatica esta completa. Caso existam
sinais ou sintomas de metastizacdo, devera ser iniciada uma sequéncia de exames de imagem,
de acordo com aos dados obtidos na avaliacdo clinica.

Uma grande variedade de exames invasivos esta disponivel para o estadiamento do
cancro do pulméo. Cada um deles tem especificidades técnicas e de acuidade diagndstica que
0s tornam mais ou menos apropriados consoante a localizagdo da lesdo. Assim, a comparacgao
directa entre estes testes invasivos ndo € possivel e o problema é definir qual dos
procedimentos é mais util em cada situacao.

O estadiamento molecular pode vir a ser um importante meio no estadiamento e
estratificacdo progndstica dos doentes com cancro do pulmdo. No entanto ainda existem

alguns problemas que tém limitado a aplicacdo deste conceito.



ABSTRACT

The correctly staging of lung cancer is important because the treatment options and
prognosis differ significantly with the stage of disease. This, as is done for other solid tumors,
based on the TNM system.

Chest TC imaging is important in the study of the anatomy of tumor, its proximity
with local structures and the invasion of mediastinal and hilar lymph nodes. Positron emission
tomography provides information about the functional activity of tissues with greater
sensitivity and specificity than chest CT in the staging of the mediastinum. The clinical
evaluation, which is made by thorough history and physical examination, remains the best
way to predict about metastatic disease. If this is negative, further imaging studies such as CT
scan of the head, bone scan or abdominal CT scan are unnecessary and the search for
metastatic disease is complete. If there are signs or symptoms of metastasis, should be
initiated a series of imaging tests, according to data obtained in the clinical evaluation.

A variety of invasive tests are available for the staging of lung cancer. Each of them
has specific technical and diagnostic accuracy that makes them more or less appropriate
depending on the location of the lesion. Thus, direct comparisons between these invasive tests
are not possible and the problem is to define which procedures are most useful in each
situation.

Molecular staging may prove to be an important tool in the staging and prognostic
stratification of patients with lung cancer. However, there are still some problems that have

limited the application of the concept.



Palavras-chave: Cancro do pulmdo, estadiamento, sistema TNM, metéastases, tomografia
computorizada, tomografia por emisséo de positrdes, broncoscopia, aspiracdo por agulha fina

guiada por eco-endoscopia.

I. INTRODUCAO

O cancro do pulméo era uma doenca incomum antes do século XX, estando apenas
reportados 374 casos em todo o mundo®. Hoje, o cancro do pulméo é a maior causa de morte
por cancro em ambos 0s sexos nos Estados Unidos?. O cancro do pulmio representa
actualmente 12,8% de todos os cancros e é responsavel por 17,8% das mortes relacionadas
com o cancro®. Estima-se que a sua incidéncia tenha um aumento global de 0,5% por ano em
resultado do aumento do consumo de tabaco®.

O estadiamento € um passo critico no cuidado de qualquer doente com diagndstico ou
suspeita de cancro do pulmdo. O estadiamento, que é determinado com base em estudos de
imagem e biopsias, tem extrema importancia ndo s6 para uma predicdo da sobrevivéncia
como também para definir quais as modalidades terapéuticas mais adequadas. Este facto é
muito importante porque, por vezes, ndo sé os doentes mas também as suas familias, estdo
ansiosas para perceber qual o prognéstico. O tratamento do cancro do pulmédo tem-se tornado
progressivamente mais complicado, com as mdaltiplas modalidades existentes actualmente
para doenca em estadio precoce. A seleccdo dos doentes por triagens clinicas envolve
necessariamente a identificacdo de populacdes homogéneas, em que o estadio é muitas vezes
um importante critério. Devido a todas estas decisdes inerentes ao estadiamento clinico, é

imperativo que o estadiamento seja igualmente compreensivo e preciso.



11.OBJECTIVOS

Com este trabalho pretendo realizar uma reviséo, com levantamento de informagéo

acerca das diferentes modalidades existentes no estadiamento do cancro do pulmao.

Além disso, proponho-me recolher a casuistica do servico de Pneumologia dos HUC,
de modo a perceber qual o estadiamento dos doentes com cancro do pulmdo na altura do

diagnéstico no ano de 2008.



I1l. ESTADIAMENTO DO CANCRO DO PULMAO

A classificacdo para o cancro do pulmdo segue o paradigma Tumor, Nédulos e
Metéstases originalmente proposto pelo cirurgido francés Pierre Denoix para mostrar a
consisténcia na descricdo dos doentes com cancro®. Reconhecendo a necessidade da criagdo
de uma linguagem comum para o estadiamento do cancro do pulmédo, a Unido Internacional
Contra o Cancro (UICC) e outros organismos mundiais colaboraram desde os anos 80 para o
estabelecimento de um sistema internacional para o estadiamento do cancro do pulméo.

No sistema de estadiamento TNM o T define o tamanho, localizagdo e extensdo do
tumor primario®. Uma determinacéo precisa deste factor tem elevada importancia, porque a
extenséo do tumor influéncia a escolha da terapéutica.

O factor N define a presenca e localizagdo de metastases ganglionares. A tomografia
computorizada (TC) é, geralmente, o exame mais utilizado para avaliar a presenca de
metéstases hilares ou mediastinicas. O tamanho é geralmente o Unico critério usado na
definicdo de malignidade. O menor diametro axial dos ganglios de 1 cm é considerado o
limite superior da normalidade”®. Embora a TC e ressonancia magnética (RM) sejam muito
sensiveis na demonstracdo de ganglios com dimensGes aumentadas, a especificidade € menor
porque as metastases podem aparecer em ganglios de dimensdes consideradas normais e 0s
ganglios aumentados podem corresponder a fendmenos de hiperplasia.

As metastases distantes (M) ocorrem em 11 a 36% dos doentes com cancro do
pulméo®. Os locais mais comuns sdo as glandulas supra-renais, figado, cérebro, osso e
ganglios linfaticos abdominais®. Sintomas constitucionais, sobretudo uma perda de peso
inexplicada e anorexia, devem levar a suspeita de doenca metastatica. Sintomas focais (dor
Ossea, sintomas neurolégicos focais, cefaleias), sinais (linfadenopatias, hepatomegalia, sinais

neuroldgicos focais) ou anormalidades laboratoriais (anemia, fosfatase alcalina, disfuncao



hepatica, hipercalcémia) devem todos eles levar a uma investigagdo minuciosa na procura de
anormalidades especificas. A combinagdo de exame clinico e achados laboratoriais normais
tem um valor preditivo negativo (VPN) superior a 95% no que diz respeito a presenca de
metastizacdo a distancia, o que sugere que a avaliacdo imagioldgica de rotina na pesquisa de
metastases ocultas extra-toracicas néo deva ser executada™®.

As recomendacOes da 5% edigdo da classificagio TNM do cancro do pulmdo,
publicadas em 1997, permaneceram inalteradas na 62 edicdo, a qual foi publicada em 2002

(Tabela 1 e 2)"*,



Tumor Primério (T)

Tx: o tumor primario ndo pode ser investigado ou o tumor foi encontrado pela presenga de células
malignas na expectoracéo ou lavado bronquico mas nao é visualizado pela imagem ou broncoscopia

TO: Sem evidéncia de tumor primario

Tis: Carcinoma in situ

T1: Tumor <3 cm no seu maior didmetro; sem invasdo da pleura visceral ou evidéncia broncoscopica de
invasdo do brénquio lobar.

T2: Tumor com alguma das seguintes caracteristicas de tamanho ou extensdo:> 3 cm no maior didmetro;
envolvimento do bronquio lobar; > 2 cm da carina; envolve a pleura visceral; associado a atelectasias ou
pneumonia obstrutiva que se estende a regido hilar mas ndo envolve a totalidade do pulméo.

T3: Tumor de qualquer dimensdo que invade directamente alguma das seguintes estruturas: parede
toracica, diafragma, pleura mediastinica, pericardio parietal; ou tumor no brénquio principal a < 2 cm da
carina mas sem envolvimento desta; ou associado a atelectasia ou pneumonia obstrutiva de todo o pulméo.

T4: Tumor de qualquer dimensdo que invade alguma das seguintes estrutura: mediastino, coracdo,
esofago, corpos vertebrais, tragueia ou carina; ou tumor com derrame maligno pleural ou pericardico, ou com

nodulos tumorais satélites no mesmo lobo pulmonar do tumor primario.

Ganglios linfaticos regionais (N)

NX: Nédulos linfaticos regionais ndo podem ser investigados

NO: Sem metastases nos ganglios linfaticos regionais

N1: Metéstases para ganglios linfaticos peribronquicos ipsilaterais e/ou hilares ipsilaterais, e nodulos
intrapulmonares pela extensdo directa do tumor primario

N2: Metastases para ganglios linfaticos mediastinicos ipsilaterais e/ou da regido subcarinial

N3: Metastases para os nddulos linfaticos mediastinicos contralaterais, hilares contralaterais, ou nédulos

supraclaviculares.

Metastases distantes (M)
MX: a presenca de metéstases distantes ndo pode ser investigada
M1: Sem metastases distantes

M1: Presenca de metéstases distantes

Tabela 1:Estadiamento TNM (62 Edigd0-2002). Adaptado de Greene FL et al*?.
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Estadio TNM
0 Carcinoma in situ
1A TINOMO
IB T2NOMO
1HA TINIMO
B T2N1MO
T3NOMO
T3N1IMO
TIN2MO
T2N2MO
T3N2MO
T4ANOMO
T4N1MO
T4N2MO
111B TIN3MO
T2N3MO
T3N3MO
T4AN3MO

\Y Qualquer T e N. M1
Tabela 2: Grupos de estadiamento. Adaptado de Greene FL et al™.

A

A Associacdo Internacional para o Estudo do Cancro do Pulmédo (IASLC) agrupou
68462 doentes com cancro do pulméo de ndo pequenas células (CPNPC) e 13032 com cancro
do pulmd@o de pequenas células (CPPC) diagnosticados entre 1990 e 2000, e recolheu
informac6es de modo a analisar a classificacio TNM™. As recomendacdes para as alteracdes
da sétima edicdo da classificacdo TNM foram propostas tendo em consideracdo diferencas na
sobrevida e foram apoiadas numa avaliacdo cuidadosa e analise estatistica, as quais foram
publicadas em 2009**.

Para 0 componente T, mostrou-se que o tamanho do tumor tinha grande relevancia em
termos de progndstico, o que levou a classificar os tumores T1 em Tla (<2cm) ¢ Tlb (> 2 -
<3 cm), os tumores T2 em T2a (> 3 - <5 cm) e T2b (> 5 - <7 cm) ¢ reclassificar os tumores
T2> 7cm em T3. Além disso, decidiu-se reclassificar os tumores T4, por existéncia de
nédulos adicionais no mesmo lobo do tumor priméario, em T3, os tumores M1, por existéncia
de nodulos adicionais noutro lobo ipsilateral como T4 e os tumores T4, por invasdo da pleura,

como M1la (Figura 1).
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No componente N ndo foram executadas quaisquer alteragdes.

Para o componente M foi decidido dividir os tumores M1 em Mla quando existem
nddulos tumorais no pulméo contralateral, nédulos pleurais ou invasao pleural ou pericardica,
e M1b quando ha metéstases a distancia (Figura 1).

Em relacdo as alteracbes propostas nos grupos de estadiamento, prenderam-se com a
passagem dos tumores T2bNOMO do estadio IB para o lla e dos tumores TANO-N1MO do

estadio I11B parao IllA (Figura 1).

Tand M N1 N2 N3

New
UICC6 and Descriptor - Stg

Fig 1: Estadiamento TNM para o cancro do pulméo: 72 edicdo

Alteracdes na Classificagdo
O (2009) e respectivas alteracdes relativamente a 62 edigao.
Higher Stage

Adaptado de DetterbecK et al**,
Lower Stage
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O estadiamento deve ser iniciado com técnicas ndo invasivas devendo ser

posteriormente confirmado por técnicas mais invasivas.

TECNICAS NAO INVASIVAS

1. RADIOGRAFIA DO TORAX

A radiografia do torax é, em muitos casos, suficiente para detectar inicialmente o
cancro do pulmio e a extensdo da doenca para 0 mediastino. E, contudo, recomendado que a

confirmacdo tecidual seja obtida por um método invasivo.

2. TOMOGRAFIA COMPUTORIZADA

A tomografia computorizada (TC) tem um papel importante para o estadiamento T do
cancro do pulmio. E importante ndo s6 na avaliacdo do tamanho e localizagdo do tumor,
como também na avaliacdo da invasdo da parede toracica. A sensibilidade e especificidade na
deteccdo de invasdo da pleura parietal ou parede toracica tém sido descritas na literatura com
taxas entre 0s 38-90% e 40-90%, respectivamente™*°. Os multidetectores modernos da TC
vieram trazer uma maior sensibilidade na deteccdo de pequenos nddulos pulmonares, o que
teve implicac6es no estadiamento do cancro do pulmao.

O critério mais utilizado na definicdo de malignidade de um ganglio linfatico é a
presenca de um menor didmetro axial > 1 cm na TCY. O valor da sensibilidade e

especificidade na identificacdo do envolvimento maligno vai depender dos critérios usados
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nesta definicd0’®. No inicio dos anos 90 foram numerosos os estudos que comparavam o
estadiamento pela TC em comparacdo com a mediastinoscopia (MS) ou cirurgia, utilizadas
nessa altura como gold-standard. Esses estudos mostraram que, em casos em que o tamanho
dos génglios se encontrava um pouco acima do normal, os resultados isolados da TC néo
poderiam levar a conclusdes precipitadas e considerar tais ganglios como malignos. Por outras
palavras, existe um namero significativo de falsos positivos nos achados da TC. Apesar deste
facto, a TC é o método ndo invasivo mais utilizado na avaliacdo do mediastino em doentes
com cancro do pulmdo. Para aumentar a eficicia da avaliagdo do mediastino, recorre-se
geralmente a administracdo de contraste endovenoso, o qual perrmite uma melhor distin¢éo
entre estruturas vasculares e ganglios linfaticos, bem como da delimitacdo da invaséo
mediastinica por tumores centrais.

A TC é, portanto, um método imperfeito no estadiamento do mediastino. No entanto, a
maioria das guidelines preconiza a sua utilizacdo na seleccdo dos nddulos a biopsar pela
mediastinoscopia e aspiracdo com agulha, o que a torna um importante método no
estadiamento.

As metéastases cerebrais estdo presentes em pelo menos 18% dos doentes na altura do
diagnostico™®. Pelo facto do cérebro ser muitas vezes o Unico local de doenca metastatica e
aproximadamente 1/3 dos doentes terdo doenca limitada e potencialmente ressecavel, é
sugerido que seja feita uma TC cerebral de rotina na avaliacdo inicial dos doentes com cancro
do pulmao®?!. No entanto, em doentes sem anormalidades neuroldgicas no exame clinico, o
rendimento da imagiologia cerebral é de 0 a 10% e uma recente meta-analise calculou o valor
preditivo negativo em 95%%%%.

Assim, a mensagem mais importante a reter na avaliacio da TC é que
aproximadamente 40% de todos os noddulos considerados malignos pelos critérios da TC sdo

depois, com base em métodos mais invasivos, considerados benignos®*?>. A especificidade
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pode ser afectada por factores clinicos, como por exemplo a presenca de pneumonia

obstrutiva.

3. TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITROES

A tomografia por emissdo de positrées (PET) é uma técnica de imagem que se baseia
na actividade das células neoplasicas. Nestas, ha um aumento da glicose celular e uma taxa
aumentada da glicélise em comparacdo com as células normais®®. O analogo da glicose
radioactivo, 18-F-fluoro-deoxi-D-glucose (FDG), ao ser utilizado, vai aumentar também no
interior das células, mas ao contrario da glicose, ndo sofre metabolizacdo e permanece
inalterado no interior das celulas. A acumulacdo deste andlogo pode ser identificada usando a
PET, dando uma imagem metabdlica baseada na funcdo do tecido, ao contrario do que
acontece na TC e RM que nos fornece uma imagem anatomica. Assim, é possivel na PET
identificar doenca em grupos ganglionares, mas n&o em ganglios individuais?’. No entanto a
PET, quando usada com 18-F-fluoro-3-desoxi-L — timidina (FLT-PET), apesar de produzir
imagens facilmente interpretaveis, possui uma baixa sensibilidade em les6es pulmonares e
mediastinicas, conduzindo a um estadiamento incorrecto®®, Deste modo o estadiamento com
FLT-PET né&o é recomendado.

A PET é uma técnica que complementa os achados da radiografia e TC, o que levou a
que, em 2003, a Sociedade Americana de Oncologia Clinica recomendasse a realizacdo da
PET quando ndo existisse evidéncia de doenca metastatica na TC*. Em virtude da fraca
resolucdo espacial, a PET isoladamente, comparativamente a TC, oferece muito pouca

informacdo adicional na caracterizacdo T do tumor. Assim a PET é usada actualmente
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juntamente com a TC. No entanto a PET tem vantagem na distin¢do entre tumor e atelectasia
pés-obstrutiva *°.

A principal vantagem da PET no estadiamento mediastinico do cancro do pulméo é a
sua grande sensibilidade e especificidade na detec¢do de metastases ganglionares, 6sseas e nas
supra-renais comparativamente a TC. Resultados da American College of Surgeons Oncology
Trial reportaram uma sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e VPN de
83, 90, 36 e 99%, respectivamente para doenga metastatica™".

De Langen e colegas® fizeram recomendacdes baseadas no facto de que a prevaléncia
de doenca ganglionar aumenta com o tamanho na TC. Concluiram que os doentes com
ganglios com menos de 15 mm de didmetro na TC e PET negativa ndo necessitavam de
estudo posterior com mediastinoscopia, enquanto aqueles com a PET negativa mas ganglios
de dimensdes superiores na TC deveriam prosseguir para um estadiamento mais invasivo.

Estudos diversos mostram que a PET ¢ eficaz no estadiamento do cancro do pulméo.
Contudo, o re-estadiamento ap0s o tratamento neoadjuvante permanece dificil. Um estudo
recente realizado por Ohtsuka e colegas® investigou 22 doentes que foram sujeitos a
tratamento neoadjuvante (18 com RT (radioterapia) + QT (quimioterapia) e 4 apenas com
QT)) seguido de cirurgia. Neste estudo pretendia-se comparar a PET com a TC no re-
estadiamento do cancro do pulmao e comparar a eficacia de ambos os métodos na deteccéo da
resposta do tumor primario ao tratamento neoadjuvante. Os resultados revelaram que nao
existem diferencas significativas na capacidade da TC ou PET na avaliagdo do tumor residual.
Embora o VPP da PET (0,29) fosse mais baixo que os da TC (0,64) na avaliacdo de ganglios
linfaticos mediastinicos, ndo existem diferencas significativas na avaliacdo dos outros grupos
ganglionares entre a PET e TC.

Um outro estudo realizado por Kamel e colegas® avaliou o impacto da PET no

estadiamento e conduta perante doentes com CPPC. Foram seguidos 42 doentes (27 homens e
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15 mulheres) com idade média de 62 anos. A PET foi utilizada como estadiamento inicial em
24 doentes e em 20 para estadiamento apds o tratamento. Os resultados da PET foram
relacionados com os achados clinicos e radiolégicos (TC toracica e do abdomen e RM
cerebral). A PET alterou a conduta face ao doente em 12 dos 42 doentes estudados (43%). Em
8 doentes (19%) houve alteragdo no tratamento devido a deteccdo de focos tumorais
anteriormente desconhecidos. Em 3 doentes a terapéutica radioactiva foi cancelada. Num
doente foi possivel a resseccdo cirtrgica do tumor, visto que foi excluida a presenca de
doenca avancada. Os achados da PET permitiram também descontinuar a QT em 2 doentes e
reiniciar num deles. Estes resultados mostram que a PET deve ser, sempre que possivel,
realizada porque tem um impacto importante na conduta perante doentes com cancro do
pulmao.

Duas séries mostraram que a PET tem uma sensibilidade de 100% e uma
especificidade de 80-90% na identificacdo de metastases nas glandulas supra-renais®.
Assim se a captacdo de FDG, por uma massa desta glandula, é normal num doente com um
cancro do pulméo potencialmente ressecavel, uma cirurgia curativa deve ser considerada sem
avaliacdo adicional.

A PET, tem também sido vista como uma potencial substituta da cintigrafia na
pesquisa de metastases dsseas, tendo havido uma diminuicdo do nimero dos falsos negativos
e falsos positivos comparativamente a cintigrafia®"*.

No entanto, existem certos falsos positivos e falsos negativos que se tém de ter em
conta. O aumento da captacdo na PET ndo € limitado a tecido neoplasico. As causas deste
aumento podem ser divididas em psicoldgicas, inflamatérias ou iatrogénicas. Em primeiro
lugar, um largo espectro de doencas pulmonares pode levar a resultados falsos positivos,

incluindo tuberculose, pneumonias bacterianas e fungicas, bem como pneumonias em

organizacdo, que ndo é mais do que um simples foco de consolidacdo mimetizando o cancro
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do pulmao®. Além disso, existem outros processos inflamatérios tais como sarcoidose,
granulomatose de Wegener e amiloidose que também podem levar a um aumento de FDG na
PET®. Outras causas possiveis incluem hamartomas pulmonares, bem como causas
iatrogénicas tais como bidpsia, mediastinoscopia e pleurodese.

As causas dos falsos negativos da PET podem ser divididas naquelas em que se
relacionam com limitaces técnicas da PET e naquelas relacionadas com as propriedades
inerentes a neoplasia. Embora a sensibilidade da PET dependa sobretudo da concentracdo do
FDG, as estruturas com dimensdes inferiores a 2-3 vezes a resolucdo espacial do scanner (ou
seja ~ 2 cm) irdo aparecer com uma actividade na PET inferior & real, devido ao efeito do seu
volume. Um estudo recente mostrou uma sensibilidade na deteccdo de metastases pulmonares
de 78% em nodulos com didmetro entre 8-10 mm e apenas de 40% naqueles com didmetro
entre 5-7 mm*'. O carcinoma bronquiolo-alveolar é uma causa bem conhecida de resultados
falsos negativos na PET. Kim e colegas*? notaram uma reducdo da actividade em doentes com
esta neoplasia comparada com outro tipo de neoplasias do pulmao. Pds-se a hipoOtese que a
reduzida celularidade e a atipia nuclear deste tipo de tumor resultava numa baixa actividade

metabolica e consequentemente uma baixa actividade na PET.

4. PET/TC

Embora tenha sido provado que a PET € superior a TC no estadiamento do cancro do
pulmdo, estes dois métodos tém-se mostrado como métodos complementares no seu
estadiamento clinico. Assim, 0s avancos recentes na PET tém tornado a PET/TC um método
gold-standard no estadiamento do cancro do pulméo. Na PET/TC procede-se a utilizacdo da

fusdo de modalidades imagioldgicas funcional e anatomica, de modo a facilitar uma melhor
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distincéo entre captacéo fisiologica e patologica. Esta fusdo permite colmatar a ineficiéncia da
PET no dominio da baixa resolucdo espacial e da deficiente localizacdo anatémica das lesoes.
As informacbes obtidas desempenham um papel fundamental em oncologia, ndo s6 no
diagndstico diferencial entre lesdes benignas e malignas e no estadiamento como na avaliacdo
de resposta a terapéutica e avaliagdo de doenca recorrente.

Lee e colegas® realizaram um trabalho para avaliar se o0s recentes avangos
tecnoldgicos na PET aumentaram a sensibilidade ou especificidade desta técnica na deteccdo
de metéastases mediastinicas. Para isso fizeram um estudo retrospectivo, com 336 doentes com
CPNPC confirmado por biopsia. Os doentes foram estadiados por PET antes de se retirar uma
amostra de ganglios linfaticos por mediastinoscopia. Destes, 210 doentes foram sujeitos a
PET de rotina e 126 a PET/TC integrada. Os resultados mostraram que na detec¢do de
metastases mediastinicas, a sensibilidade da PET foi de 61,1% contra os 85,7% da PET/TC. A
especificidade foi de 94,3% contra 80,6%, o VPP foi 68,8% contra 55,8 e 0 VPN de 92,1%
contra 95,2%*. Estes resultados vém mostrar que o desenvolvimento da PET aumentou a
sensibilidade da PET/TC, tendo baixado a sua especificidade. O crescente aumento dos falsos
positivos reforca a ideia que a PET/TC deve ser utilizada apenas num contexto adjuvante do
estadiamento.

O aumento mais significativo nos resultados com a combinacdo da PET/TC
comparativamente com a PET sozinha deu-se no estadiamento T. Halpern e colegas*
demonstraram que a sensibilidade da PET/TC era de 97% comparativamente aos 67% quando
era utilizada apenas a PET. Esta superioridade foi atribuida inteiramente aos componentes da
TC. Assim, a PET/TC, parece oferecer um estadiamento global superior comparado coma TC

ou a PET individualmente.
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Fig.2: TC, PET e PET/TC de um doente com CPNPC.

A TC (A) e a PET (B) mostram o tumor primario no
lobo superior esquerdo, indicando que a invasdo tumoral é
possivel. A invasdo tumoral ficou bem evidente com a
PET/TC (C). Adaptado de Lardinois et al®.

5. RESSONANCIA MAGNETICA

Tal como a TC, a RM é um estudo anatomico. A experiéncia na deteccdo de nddulos
linfaticos mediastinicos em doentes com cancro do pulmado é minima, por isso a comparagdo

entre este método e a TC ndo pode ser feita. Dois estudos*®*’

sugeriram que a utilizacao de
contraste aumenta a eficacia da RM na avaliacdo dos ganglios linfaticos mediastinicos. No
entanto, muitos centros continuam a utilizar a TC como estudo anatémico de referéncia néo
invasivo na avaliacdo de possivel envolvimento do mediastino pelo cancro do pulmao.

A grande capacidade de resolucdo nos tecidos moles da RM tornam-a extremamente
atil na avaliacdo de tumores apicais ou do sulco superior, especialmente nos casos em que
haja suspeita de invasdo do plexo braquial e coluna vertebral®®.

Segundo alguns estudos, o rendimento da TC/RM cerebral em pacientes com exame
clinico negativo é de 0-10%*°*". A RM é mais sensivel que a TC no estudo cerebral,

detectando mais facilmente lesdes, bem como lesdes de menores dimensdes, embora tal

vantagem ndo se traduza em diferencas significativas em termos de sobrevida. Enquanto
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existem estudos que mostram que a RM pode identificar lesdes adicionais em doentes com
metastases, ainda ndo existem estudos que comprovem a maior eficdcia da RM na deteccdo de
mais doentes com metéstases a partir do pulmdo, comparativamente a TC. Assim, a TC
continua a ser uma técnica aceitavel na avaliacdo de doenca metastéatica cerebral. Se a lesdo
primaria se encontra num estadio superior a TINOMO, a RM com contraste pode identificar
metastases cerebrais, sintomaticas ou assintomaticas em 22% dos doentes com doenca

toracica ressecavel*’

. Consequentemente, embora a American Thoracic Society e a European
Respiratory Society tenham defendido a ndo realizacdo pré-operatéria de estudo cerebral em
doentes com cancro do pulméo assintomaticos e que ndo tenham outras metastases distantes,
estes podem ter um papel importante na deteccéo de metéstases ocultas®.

Suzuki e colegas® realizaram um estudo de modo a avaliar a utilidade da RM com
contraste na deteccdo de metastases cerebrais em doentes assintomaticos. Para isso foram
seleccionados, entre os anos de 1997 e 2000, 134 doentes (105 do sexo masculino e 29 do
feminino) sem sintomas neuroldgicos, com idade média de 64,7+8,1, os quais foram sujeitos,
durante o estadiamento inicial, a uma RM contrastada e TC contrastada. A RM detectou
metéstases cerebrais em 19 doentes enquanto a TC detectou metastases em apenas 12 dos 19
doentes. Dos 7 doentes com resultado negativo na TC mas positivo na RM, em trés o tipo
histolégico era adenocarcinoma, carcinoma de células pequenas em dois casos, um caso de
carcinoma de células escamosas e outro carcinoma de células gigantes. Em cinco destes sete
doentes, o estadiamento clinico inicial foi alterado para o estadio 1V, devido aos resultados da
RM.

As massas nas glandulas supra-renais sdo achados frequentes. Numa serie de 739
autépsias, estas foram encontradas em 9% de todos os doentes®. Nos casos em que 0s

achados da TC apontam para metastases nas supra-renais, a RM pode ser Util na distincao

entre adenomas benignos e nodulos malignos. A isointensidade com o figado em T1 e alta
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intensidade em T2 devera fazer pensar em malignidade, ao contrério das imagens isointensas
com o figado em T1 e T2 tipicas dos adenomas>2. Outros achados sugestivos de malignidade

s30 tamanho superior a 3 cm e limites indefinidos na RM ou TC*.

6. CINTIGRAFIA OSSEA

A avaliacdo de metastizacdo 6ssea pode ser feita através da cintigrafia, RM ou PET.

Os doentes com metastases 0sseas sdo geralmente sintomaticos ou tém anormalidades
laboratoriais sugestivas™. A relativa alta frequéncia de resultados positivos em doentes com
poucas suspeitas levou alguns autores a recomendarem a realizacdo de exames 0sse0s em
todos os doentes pré-operatérios®.O grande problema da cintigrafia 6ssea na deteccdo de
metéstases sdo os falsos positivos, devido a elevada frequéncia de doenca degenerativa e
traumatica do esqueleto e dificuldade de obter um diagnostico definitivo por imagiologia ou
bidpsia. Estes falsos positivos também aparecem na RM, que pode ndo ser mais sensivel do
que a medicina nuclear®. Felizmente, nem todos estes doentes tém biépsias comprovando a
existéncia de doenca metastatica 0ssea. Os falsos negativos também se podem tornar um
problema, existindo uma série em que 6% dos doentes sem doenca 0ssea, se encontram
metéstases dsseas em menos de um ano depois>’.

Contudo, o facto da deteccdo de metastases esqueléticas ocultas pela cintigrafia 6ssea
ser baixa e com muitos falsos positivos, € geralmente recomendado que este exame ndo seja

usado por rotina em doentes assintomaticos'®*°,
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TECNICAS INVASIVAS

O acesso cirurgico ao mediastino para o diagnostico e estadiamento tem sido mostrado
como sendo o gold-standard quando comparado com técnicas menos invasivas.

Recentemente, com 0s avancos significativos nas técnicas minimamente invasivas de
exploragdo do mediastino, tem vindo a diminuir a necessidade de recorrer a estas modalidades
mais invasivas. Existem duas modalidades principais para exploracdo do mediastino de uma
forma menos invasiva: aspiracdo com agulha transtoracica e aspiracdao com agulha fina guiada

por eco-endoscopia.

1. ASPIRACAO COM AGULHA TRANSTORACICA

A aspiracdo com agulha transtoracica tem sido a técnica mais frequentemente
utilizada. Atravées de TC ou ecografia, amostras dos nodulos anormais podem ser retiradas por
aspiracdo ou bidpsia. O poder diagnéstico desta técnica é alto, com sensibilidade entre 72 e
100% e, virtualmente, oferece acesso a todos os ganglios mediastinicos. Requer apenas

anestesia local e tem como principal complicacdo o pneumotérax®’®.

2. ASPIRACAO COM AGULHA FINA GUIADA POR ECO-ENDOSCOPIA

A aspiracdo com agulha guiada por eco-endoscopia (EUS-FNA) dos ganglios
mediastinicos é uma técnica com risco de infeccdo e hemorragia. Uma Unica complicacao foi

reportada de entre 4 estudos: a febre transitoria®®®2. Esta técnica é particularmente Gtil para os
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ganglios do ligamento pulmonar inferior, ganglios subcarinicos, paratraqueais inferiores, e
ganglios da janela aorto-pulmonar. A sensibilidade é de aproximadamente 90% e a taxa de
falsos positivos de 23%. A EUS-FNA tem a grande vantagem no acesso a estruturas
subdiafragmaticas tais como o ganglio celiaco e, em alguns casos, as glandulas supra-renais.
Yasufuku e colegas®™ realizaram um estudo prospectivo, de modo a comparar a
eficacia de deteccdo de metéstases em ganglios linfaticos hilares e mediastinicos da PET,
EUS-FNA e TC. Para isso, de um total de 280 pacientes com suspeita de cancro do pulméo ou
ja com doenca confirmada patologicamente, foram seleccionados 102 pacientes, sendo destes
96 confirmados e 6 com suspeita radioldgica. A histologia foi usada como gold-standard para
confirmar a existéncia de metastases ganglionares. A sensibilidade da TC, aspiracdo com
agulha fina guiada por eco-endoscopia e PET no diagnostico de metastases ganglionares
mediastinicas e hilares foi de 76,9%, 80,0% e 92,3%, respectivamente. A especificidade foi de
55,3%, 100% e 70,1%, respectivamente. A aspiracdo por agulha fina guiada por eco-
endoscopia foi bem aceite pelos doentes e sem complicagbes, apresentando uma
especificidade e sensibilidade superior a da TC e PET. Um outro trabalho realizado por
Sawhney e colegas®™ mostrou que a EUS-FNA era mais eficaz que a PET no estadiamento
ganglionar mediastinico nos doentes com cancro do pulmdo, com sensibilidade,
especificidade e precisdo de 87%, 100% e 94%, respectivamente, comparados com 0s 61%,

91% e 77% da PET.

3. MEDIASTINOSCOPIA

A mediastinoscopia (MS) foi durante muito tempo o gold-standard de entre os testes

para o estadiamento de ganglios linfaticos mediastinicos. E o procedimento de escolha nos
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doentes sem evidéncia de anormalidades nos ganglios mediastinicos por métodos de imagem
ndo invasivos. E realizada geralmente na sala de operacdes, com anestesia geral, tendo os
doentes geralmente alta no préprio dia®. As taxas de morbilidade e mortalidade deste
procedimento sdo baixas (2% e 0,08%, respectivamente)®. Esta técnica permite um facil
acesso aos ganglios mediastinicos superiores e um pouco de limitacdo nos ganglios
subcarinicos. Tem, no entanto, limitacdes anatdmicas na janela aorto-pulmonar, no espaco
subcarinico posterior e no mediastino inferior. A sensibilidade da mediastinoscopia na
deteccdo de envolvimento metastatico ganglionar é de cerca de 80-85% e os falsos negativos
de cerca de 10%, sendo estes devidos & inacessibilidade da mediastinoscopia®’. A
especificidade e a taxa de falsos positivos sdo de 100% e 0%, respectivamente.

A mediastinoscopia e a aspiracdo por agulha fina guiada por eco-endoscopia sao
consideradas duas técnicas complementares, em que a primeira cobre o mediastino anterior e
a segunda, o posterior. Larsen e colegas®® realizaram um estudo que pretendia comparar o
poder diagndstico da mediastinoscopia e aspiracdo por agulha fina guiada por eco-endoscopia
na deteccdo de metastases nas regides paratraqueal e subcarinial. Foram investigados 60
doentes, considerados como potenciais candidatos para a resseccdo do tumor, que foram
submetidos a mediastinoscopia e aspiracdo por agulha fina guiada por eco-endoscopia. Os
resultdos obtidos na EUS-FNA foram depois confirmados por toracotomia ou MS. Os
resultados mostraram que a MS e EUS-FNA foram conclusivos para doenga mediastinica em
6 e 24 doentes, respectivamente. Dois doentes com doenca N2 diagnosticada por EUS-FNA
foram re-estadiados como N3 pela MS. A sensibilidade para a deteccdo de metéstases
ganglionares na regido paratraqueal direita foi de 67% para a EUS-FNA contra 33% da MS.
Na regido esquerda a sensibilidade foi de 80% para a EUS-FNA contra 33% da MS. Na regido
subcarinial a sensibilidade da EUS-FNA foi de 100% contra 7% da MS. Este estudo mostra

que a EUS-FNA ¢ superior a MS na avaliacdo das regifes paratraqueal e subcarinial.
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4. BRONCOSCOPIA

A broncoscopia ¢ um método de diagndstico inestimavel para muitas patologias
pulmonares. E, sobretudo dtil, no diagndstico e estadiamento do cancro do pulmao.

As primeiras descri¢cbes da broncoscopia surgiram em 1897, quando Gustav Killian
usou um laringoscopio e um tubo esofagico rigido para remover um corpo estranho da
traqueia. Mais tarde foi desenvolvido um broncoscopio rigido por Chevalier Jackson e o
acesso e exame da traqueia e brénquio principal s6 se deu por volta dos anos 60/70, quando
Shigeto Ikeda desenvolveu o primeiro broncoscoépio flexivel, que ainda hoje é usado apesar de
algumas alteracdes.

Para analisar a utilidade das diferentes técnicas de broncoscopia no diagnostico de
patologia maligna do pulm@o e vias aéreas, 0 rendimento de cada uma depende da
localizagdo, tamanho e se ha invasdo da submucosa ou erosdo directa para dentro da via aérea
pelo tumor®®. Os tumores com distribuicdo central e com dimensdes superiores a 3 cm, sdo
geralmente visiveis, e as técnicas mais utilizadas nestes casos sao a broncoscopia com biopsia,

escovado e lavagem bronco-alveolar.

Broncoscopia com biopsia
Na broncoscopia com biopsia, utiliza-se um pequeno férceps que é introduzido no
broncoscopio e é feita uma bidpsia da lesdo através de visdo directa. Nas lesdes centrais a
capacidade de deteccdo desta técnica ronda os 74% (varia entre 0s 50 e 0s 92% em 20

estudos), sendo inferior em lesdes periféricas®.
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Broncoscopia com escovado
A broncoscopia com escovado utiliza um cateter que é introduzido no broncoscépio.
Se a lesdo é visivel, a escova € desdobrada a partir do cateter e a lesdo é escovada
repetidamente, obtendo-se uma espécie de exame citoldgico. Esta técnica tem bons resultados

em lesBes visiveis e centrais, ao contrario do que acontece nas lesdes periféricas®.

Broncoscopia com lavagem bronco-alveolar
A broncoscopia com lavagem bronco-alveolar € uma técnica em que uma determinada
quantidade de solucdo salina é instilada nas vias aéreas distais depois de uma adequada
colocagéo do broncoscopio nos bronquios de menores dimensdes possiveis. O lavado € depois

removido e enviado para anélise, que inclui contagem celular, cultura e citologia®®.

Aspiracao com agulha transbrénquica

A aspiracdo com agulha transbronquica foi introduzida por Wang e Terry em 19837°.
E segura e relativamente eficaz no diagndstico de lesbes endobronquiais ou submucosas bem
como para recolha de amostras do hilo e mediastino.

Bayram e colegas’* determinaram os efeitos da aspiragdo com agulha transbronquica
no diagnostico e estadiamento do cancro do pulméo. Foram avaliados retrospectivamente 55
doentes entre os anos 2002 e 2004, dos quais 41 mulheres (75%), com média de idade de
54+12. A todos os doentes foram feitas radiografia e TC toracica inicialmente sendo incluidos
no estudo doentes com massas na TC e/ou adenopatias mediastinicas. Dos doentes que foram
sujeitos a aspiracdo transbronquica com agulha, 30 foram diagnosticados como tendo cancro
do pulmédo. Este exame foi também positivo para células malignas em 12 dos 20 doentes com
cancro do pulmdo com linfadenopatia mediastinica na TC. A sensibilidade, especificidade,

valor preditivo positivo e valor preditivo negativo foram de 58%, 100%, 100% e 37%,
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respectivamente. Apesar de ter uma sensibilidade apreciavel em lesGes endobronquicas, esta
técnica é raramente utilizada, porque as técnicas anteriores possuem uma acuidade superior®.

Com o aumento da tecnologia informatica e avangos na tecnologia da tomografia
computorizada comecou a ser possivel a utilizacdo da TC em tempo real de modo a guiar a
broncoscopia com muita mais precisdo do que seria de esperar apenas com a utilizacdo da
fluoroscopia. Esta técnica tem a vantagem de permitir a visualizagdo da anatomia com grande
resolucdo e a visdo de varios planos. Tushima e colegas’® compararam o poder diagndstico da
TC fluoroscdpica com a fluoroscopia tradicional no decorrer da broncoscopia. O poder
diagndstico da fluoroscopia no cancro do pulmdo foi de 52,6% (41 em 78 doentes) em
oposicdo aos 62,2% da TC. Foi também mostrado que o poder diagnostico dependia do
tamanho da lesdo e localizacdo. O maior inconveniente desta modalidade é que a dose de
radiacéo utilizada é o dobro da utilizada na fluoroscopia tradicional, aumentando o risco para

0 broncoscopista e auxiliares.

5. TORACOSCOPIA

A toracoscopia ou VATS (Video Assisted Thoracoscopic Surgery) foi descrita
inicialmente por Christian Jacobaeus em 1910. Durante o inicio do século XX a toracoscopia
foi usada exclusivamente no derrame pleural e tuberculose pulmonar. Com o posterior
desenvolvimento da qualidade de imagem e das dpticas dos toracoscopios nos anos 70 e 80, a
utilidade da toracoscopia subiu drasticamente’. Actualmente o seu uso estendeu-se também
ao diagnostico e estadiamento de pacientes com diagndstico ou suspeita de cancro do pulmao.

A VATS permite 0 acesso ao mediastino, avaliar a extensdo do tumor a parede

toracica, fazer bidpsia de nodulos pulmonares satélites e proceder a pleurodese no caso de
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derrame pleural neoplasico. Um estudo realizado por Gallardo-Valera™ com 1277 doentes,
entre Marco de 1993 e Dezembro de 2007, dos quais 150 foram classificados como T3 devido
a invasdao da parede tordcica com base em estudos de imagem. Destes 150 doentes
classificados como T3 (139 por TC e 11 por RM), em apenas 36 (24%) houve a confirmacao
posterior de invasdo da parede toracica na VATS. Além disso, a toracotomia, realizada
posteriormente em 42 doentes para ressec¢do do tumor e parede, comprovou que em 100%
dos casos existia, de facto, invasdo da parede, resultado depois confirmado pela anatomia
patoldgica. H& que acrescentar que a TC/RM classificou seis doentes como T2 e dois como
T4 mas a observagdo posterior com VATS reclassificou-os como T3 por invasdo da parede.
Este estudo mostra que a VATS é claramente superior a TC/RM na deteccdo de invasdo da
parede toracica.

Cerfolia e colegas’ realizaram um estudo prospectivo com 383 doentes com CPNPC.
Todos os pacientes foram estadiados clinicamente com TC toracica e PET. Os pacientes com
ganglios linfaticos suspeitos N2 ou N3 foram sujeitos a estadiamento invasivo do mediastino
com VATS e/ou EUS-FNA antes da resseccdo cirargica. A PET/TC sugeriu doenca em
estadio clinico N2 em 184 dos 383 doentes (48%). O estadiamento invasivo posterior com
toracoscopia mostrou que noventa e sete destes pacientes (53%) eram falsos positivos. Este
estudo, tal como outros mostra que a confirmacédo de qualquer ganglio suspeito € essencial, e
as decisOes terapéuticas ndo podem ser alicercadas apenas em achados da PET ou TC. De
notar este estudo mostrou também uma taxa de falsos negativos na PET/TC de cerca de 14%,

com localizagcdo mais comum nos ganglios subcarinicos e aorto-pulmonares.
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BIOLOGIA MOLECULAR: O FUTURO?

O estadiamento biolégico molecular refere-se ao tributo de marcadores tumorais
associado a varios mecanismos oncogénicos de modo a melhorar a estratificacdo do risco
ditada pelo estadiamento convencional. Pode incluir oncogenes, produtos proteicos resultantes
de oncogenes, factores de crescimento ou receptores. Este tipo de estadiamento pode ser
aplicado ao tumor primario, ganglios linfaticos, medula éssea, ou soro, para estabelecer o
diagndstico de malignidade num estadio inicial, estabelecer um prognostico, detectar
metastases ocultas, seleccionar a terapéutica mais adequada ou predizer acerca da resisténcia
ou sensibilidade a terapéutica adjuvante. No caso do tumor primario, o estadiamento
molecular pode permitir uma melhor selec¢éo da terapéutica adjuvante, enquanto no caso dos
ganglios linfaticos pode permitir a identificacdo de micrometastases, que nao sdo identificadas
nos exames imagiologicos de rotina. Na medula dssea e soro, o estadiamento molecular pode
identificar a presenca de doenca metastatica a distancia e assim prevenir casos de cirurgia de
resseccdo desnecessaria’®.

Os marcadores oncogenicos simples ndo podem ser usados para predizer o prognéstico
dos doentes porque a frequéncia de expressdes aberrantes de cada um dos marcadores pode
ndo estar presente em muitos tumores. Por exemplo, a sobrexpressdo da proteina p53 e do
receptor do factor de crescimento epidérmico (EGFR) sdo observados em aproximadamente
43 e 52% dos doentes com CPNPC, respectivamente’’. Cada um dos marcadores moleculares
permite uma estratificacdo independente, ou seja, a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos pode
passar de 37% (no caso de 5 marcadores de prognostico negativos) para 80% (no caso de
apenas um marcador de prognostico negativo).

O envolvimento dos ganglios linfaticos permite predizer acerca da recorréncia em

doentes que foram sujeitos a resseccdo cirurgica de um CPNPC aparentemente localizado.
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Mesmo em doentes com estadio 1A, as taxas de recorréncia apds a completa ressec¢do sao de
30-40% e bem acima dos 50% quando é detectado envolvimento dos ganglios linfaticos’® .
As técnicas standard de deteccdo de doenca ganglionar tém baixa sensibilidade, por isso, ndo
s8o raros o0s casos, em que doentes com aparente doenca NO desenvolvam doenca recorrente.
As técnicas de biologia molecular podem melhorar a detec¢do de micrometastases, enquanto o
mapeamento do ganglio sentinela pode indicar quais os ganglios que poderdo conter essas
micrometéstases. Pulte e colegas® realizaram um estudo usando o mapeamento do géanglio
sentinela e o estadiamento molecular para aumentar a deteccdo de micrometéastases em
doentes com CPNPC. A PCR (Polimerase Chain Reaction) foi usada para analisar a
citoqueratina 7 (CK7) que é expressa tanto no pulmdo normal como no tecido pulmonar
maligno, sendo assim importante na identificagdo material pulmonar nos ganglios linfaticos.
O mapeamento do ganglio sentinela foi realizado em 13 doentes, com identificacdo de 1-3
ganglios sentinela em cada doente. Foi obtido material suficiente para a realizacdo da PCR em
doze destes doentes. Em 11 destes 12 doentes havia a expressdo da CK7, e em termos globais
32 ganglios linfaticos eram positivos para o0 CK7. Dos 9 doentes com doenca NO na
imagiologia de rotina, 8 foram estadiados para um estadio superior quando avaliados pela
PCR. Todos os doentes com estadiamento positivo dos ganglios confirmado em estudo
anatomo-patolégico, e que foram avaliados pela PCR, tiveram resultados positivos nesta
técnica.

Embora pequenos estudos tenham demonstrado vantagens potenciais do estadiamento
molecular, nomeadamente na estratificacdo prognostica, a aplicacdo deste conceito ainda
espera pela resolucdo de alguns problemas. O uso do estadiamento molecular na decisdo
clinica deve ser primeiro avaliado em prospectiva, com base em ensaios clinicos. Um desses
ensaios, recentemente proposto, sugere o uso da analise genética para analisar o risco dos

doentes com CPNPC em estadio |, completamente ressecado®. Os doentes com baixo risco de
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recorréncia baseados na analise genética deveriam ficar em observacdo enquanto os doentes

com alto risco de recorréncia deveriam ser divididos aleatoriamente em dois grupos. Um dos

grupos era sujeito a terapéutica adjuvante com QT e o0 outro apenas a observacdo (Figura 3).

Esta divisdo permite testar dois aspectos: em primeiro lugar confirmar a eficacia do teste na

predicdo do prognostico com sucesso, pela comparacdo dos doentes que ndo receberam

terapéutica adjuvante no grupo de baixo risco e o grupo de alto risco; em segundo lugar

avaliar a eficacia da terapéutica adjuvante pela comparacdo dos grupos de doentes em alto

risco, consoante a tenham ou nao recebido.

Baixo Risco

Resseccdo: Estadio |

Analise Genética

Observacao

Fig 3: Proposta para o uso do estadiamento molecular de modo a avaliar a eficcia na predicéo do

progndstico e eficécia da terapéutica adjuvante em doentes com CPNPC no estadio |. Adaptado de Potti et a

\

Divisdo Aleatoria

\

Alto Risco

QT Adjuvante

|81.

Adicionalmente, existem outras barreiras para validar o conceito do estadiamento

molecular. Obstaculos para a utilizacdo clinica diaria incluem a dificuldade de obter,

preservar € manusear tecidos frescos.
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IV. CONCLUSOES

O estadiamento é um procedimento importante na escolha da atitude terapéutica e
definicdo do prognostico. Os métodos de imagem radioldgicos sdo um componente integral
desta avaliagdo. No entanto, existe grande variabilidade entre os varios exames de imagem
realizados na avaliacdo de doenca ganglionar e extra-toracica. A TC toracica € uma técnica
universalmente usada no estadiamento do cancro do pulmé&o, sendo usada para caracterizar o
tumor primério e detectar metéstases intra ou extra-tordcicas. A RM ¢é particularmente (til na
avaliacdo de tumores do sulco superior, podendo também ser Gtil como adjuvante da TC nos
casos em que os achados desta s@o equivocos. A PET & um metodo complementar da
radiologia convencional e € usada rotineiramente para melhorar a deteccdo de metastases
ganglionares e extra-toracicas.

Quando estes exames imagiologicos ndo invasivos ndao forem conclusivos para o
correcto estadiamento existem outras tecnicas invasivas que permitem uma melhor avaliacéo
da disseminacdo tumoral. A seleccdo destas técnicas mais invasivas deve ter em conta nao so
a sensibilidade e especificidade inerentes a cada técnica bem como a localizacdo das lesdes a

estudar.

33



CASUISTICA DO SERVICO DE PNEMOLOGIA DOS HUC (2008)

O objectivo da casuistica foi de fazer um levantamento de todos os doentes com
cancro do pulméo diagnosticados no ano de 2008 e perceber qual o estadio em que estes se

encontravam no momento do diagndstico.

Numero de doentes 118
Média de Idade 68,9

Sexo Masculino 82 69,5%

Sexo Feminino 36 30,5%

Estadio NuUmero Percentagem

1A 7 5,93%

IB 2 1,69%

1A 2 1,69%

11B 5 4,24%

1A 8 6,78%

1B 24 20,34%

v 70 59,32%

Total 118 100%
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