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RESUMO

Morellato J. Utilidade da tomografia de térax no seguimento pés-
resseccdo cirargica em pacientes com carcinoma de células né&o
pequenas do pulmdo. Sado Paulo; 2019. [Dissertagdo de Mestrado-

Fundacao Anténio Prudente].

Introducéo: O cancer de pulmé&o passou de uma doenga rara no inicio do
século XX para a neoplasia mais letal em todo o mundo. A maioria dos
casos sao diagnosticados em estagios avangados e somente cerca de 25%
desses doentes sdo passiveis de tratamento cirdrgico no momento do
diagnostico. A cirurgia continua sendo a melhor chance de cura para o
cancer de pulmao néo pequenas células (CPNPC), variando suas taxas de
sucesso conforme o estadio da doenca. Apesar dos avancos no tratamento
e deteccao precoce, os pacientes submetidos a tratamento definitivo para o
CPNPC permanecem em risco de recorréncia ou de aparecimento de
segundo cancer primario de pulmao. O risco de recorréncia € estimado entre
2% e 3% por ano, por paciente, e entre 1% a 4% por ano para o
aparecimento de segunda neoplasia primaria de pulmao. Ainda ndo ha
consenso sobre o melhor modo de seguir esses pacientes depois de
terminado o tratamento oncoldgico. As maiores divergéncias se referem a
quais exames devem ser realizados e o intervalo de tempo. Objetivo
Principal: Avaliar o impacto da tomografia computadorizada do térax no
seguimento de pacientes operados por cancer de pulmao de células nao
pequenas, na deteccdo de recidiva ou segunda neoplasia primaria de
pulmao. Materiais e métodos: Foram estudados pacientes do A.C.Camargo
Cancer Center com diagndstico de neoplasia maligna primaria do pulméao,
submetidos a ressecg¢ao cirurgica completa no periodo de 2007 a 2015.
Avaliadas todas as consultas de seguimento, quantas tomografias de torax
(TC) os pacientes realizaram e se apresentaram alteragbes. Os pacientes

foram classificados em quatro grupos: recidiva sistémica e locorregional da



neoplasia pulmonar; segunda neoplasia primaria de pulmao; segunda
neoplasia primaria extrapulmonar e auséncia de neoplasia. Resultados: A
idade mediana foi de 67 anos e a maioria eram homens (56,1%) e tabagistas
(61,5%). O tipo histolégico predominante foi 0 adenocarcinoma (67,3%) e a
cirurgia mais realizada foi a lobectomia (67,6%). A maioria dos pacientes
encontrava-se no estagio IA (53,4%) e algum tipo de tratamento adjuvante
foi realizado em 41 pacientes (27,7%). O tempo mediano de seguimento foi
de 40,1 meses. Foram identificados 65 pacientes (43,9%) com exame
suspeito para recidiva ou segunda neoplasia primaria sendo a maioria deles
assintomaticos. Desses pacientes, 53 (81,5%) tiveram a tomografia de térax
como o exame suspeito. Em 51 pacientes (78,4%) a suspeita foi detectada
na consulta de rotina. No desfecho, encontramos 26 pacientes (40%) com
recidiva da doencga; 17 pacientes (26%) com segunda neoplasia primaria de
pulmao; 10 pacientes (15%) com segunda neoplasia primaria extrapulmonar
e 12 pacientes (18%) sem neoplasia. Com relagdo ao numero de
tomografias realizadas, evidenciamos que 73,4% dos pacientes realizaram
menor numero de tomografias do que estabelecido pelo nosso protocolo de
seguimento. Entretanto, o fato de realizar menos tomografias do que o
preconizado nédo interferiu na sobrevida global (p=0,08). Conclusdes: O
presente estudo mostra que alteracées na TC de térax foram os primeiros
sinais de recidiva e principalmente de segundas neoplasias primarias do
pulmdo. A maioria desses pacientes era assintomatica, demostrando
importancia na realizagdo do exame no seguimento. Houve uma tendéncia
maior para o ndo cumprimento do protocolo da instituicdo quanto a

periodicidade, porém isso ndo demonstrou impacto na sobrevida.

Palavras-chave: Carcinoma Pulmonar de Células ndo Pequenas/cirurgia.
Seguimentos. Recidiva. Segunda Neoplasia Primaria. Tomografia

Computadorizada por Raios X



SUMMARY

Morellato J. [Usefulness of chest tomography in the follow-up after
surgical resection in patients with non-small cell lung carcinomal. Sao

Paulo; 2019. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacao Anténio Prudente].

Introduction: Lung cancer has gone from a rare disease in the early 20th
century to the most lethal neoplasm worldwide. Most cases are diagnosed in
advanced stages and only about 25% of these patients are eligible for
surgical treatment at the time of diagnosis. Surgery remains the best chance
of cure for non-small cell lung cancer, with varying success rates depending
on the stage of the disease. Despite advances in treatment and early
detection, patients undergoing definitive treatment for non-small cell lung
cancer (NSCLC) remain at risk for recurrence and second primary lung
cancer. The risk of recurrence is estimated between 2% and 3% per year per
patient and between 1% and 4% per year for the appearance of second
primary lung cancer. Currently, there is no consensus in the literature on the
best way to follow these patients. The greatest divergences concern which
exams should be performed and the time interval. Main Objective: To
evaluate the impact of computed tomography of the thorax on the follow-up
of patients operated by non-small cell lung cancer, in the detection of
recurrence or second primary lung cancer. Materials and Methods: We
studied patients from the AC Camargo Cancer Center with diagnosis of
primary malignant cancer of the lung who underwent complete surgical
resection in the period from 2007 to 2015. All follow-up consultations were
evaluated, how many chest tomograms were performed and whether there
were changes. Patients were classified into four groups: systemic and
locoregional recurrence of pulmonary neoplasia; second primary lung cancer;
second extrapulmonary primary neoplasia and absence of neoplasia.
Results: The median age was 67 years and the majority were men (56.1%)

and smokers (61.5%). The predominant histological type was



adenocarcinoma (67.3%) and pulmonary lobectomy (67.6%). The majority of
patients were in stage IA (53.4%) and some type of adjuvant treatment was
performed in 41 patients (27.7%). The median follow-up time was 40.1
months. Sixty-five patients (43.9%) were identified with suspicious
examination for relapse or second primary cancer, the majority of them being
asymptomatic. Of these patients, 53 (81.5%) had the chest tomography as
the suspicious examination. In 51 patients (78.4%) the suspicion was
detected at the routine appointment. In the endpoint, we found 26 patients
(40%) with recurrence of the disease; 17 patients (26%) with second primary
lung cancer; 10 patients (15%) with second extrapulmonary primary cancer
and 12 patients (18%) without cancer. Regarding the number of CT scans,
73.4% of the patients performed a number below that established by the
institution's follow-up protocol, but this did not influence overall survival (p =
0.08). Conclusions: The present study shows that changes in chest CT
were the first signs of relapse and mainly of second primary lung cancer.
Most of these patients were asymptomatic, showing importance in the follow-
up examination. There was a greater tendency for noncompliance with the
institution's protocol regarding periodicity, but this did not show an impact on

survival.

Key words: Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/surgery. Follow-Up Studies.

Recurrence. Neoplasms, Second Primary. Tomography, X-Ray Computed.
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1  INTRODUCAO

O cancer de pulmao passou de uma doenca rara no inicio do século
XX para a neoplasia mais letal em todo o mundo. Somente na década de
1950, os trabalhos da literatura demonstraram, pela primeira vez, uma forte
associacdo da neoplasia com o tabagismo. Ainda muitos anos foram
necessarios para que a populagcdo e os governos, influenciados por
trabalhos como os de DOLL e HILL (1954), fossem convencidos dos
maleficios do tabaco na génese da neoplasia pulmonar. Dados do
GLOBOCAN 2018 estimam que houve 2.093.876 milhdes de novos
pacientes de cancer de pulmao e 1.761.007 milhdes de 6bitos pela doencga,
em todo o mundo, no ano de 2018 (BRAY et al. 2018; FERLAY et al. 2019).

No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA),
excluindo cancer de pele ndo melanoma, em 2018 estimamos 18.740 (8,7%)
novos pacientes homens com cancer de pulmao, perdendo apenas para
prostata (68.220; 31,7%) e 12.530 (6,2%) pacientes mulheres (atras de
cancer de mama; 29,5%, colorretal; 9,4%, e colo de utero; 8,1%,
respectivamente) (Ministério da Saude 2018). Entretanto, quando falamos
em mortalidade por neoplasia, ocupa o primeiro lugar nos homens e o
segundo lugar nas mulheres (perdendo apenas para mama), conforme
dados de mortalidade em 2015, no Brasil, pelo DATASUS (Sistema Unico de

Satde-SUS 2015).



Cerca de 80% a 85% dos canceres de pulmao sao do tipo Carcinoma
de Pulmdo Na&o Pequenas Células (CPNPC) sendo o subtipo
Adenocarcinoma o mais frequente (American Cancer Society-ACS 2017).
Ocorre principalmente em pacientes tabagistas, porém é o subtipo mais
comum também entre os n&o tabagistas e principalmente em mulheres nao
fumantes. O segundo subtipo mais frequente é o carcinoma de células
escamosas (cerca de 25%), também chamado de epidermadide, e igualmente
apresenta uma forte associagdo com o tabagismo, localizando-se
preferencialmente nas areas mais centrais do pulmao.

O carcinoma de grandes células aparece em terceiro lugar
(aproximadamente 10%), com comportamento bioldgico geralmente mais
agressivo, principalmente o subtipo carcinoma neuroenddcrino de grandes
células, de crescimento rapido e evolucdo semelhante ao carcinoma de
pulmdo de pequenas células (CPPC). Outros subtipos, como o
adenoescamoso e o carcinoma sarcomatoéide, sdo mais raros e de evolucao
ainda mais desfavoravel.

A maioria dos pacientes sdo diagnosticados em estadios avangados
e, somente cerca de 25% desses doentes sdo passiveis de tratamento
cirurgico no momento do diagnéstico (SIEGEL et al. 2019). Com o objetivo
de estudar maneiras de mudar esses dados, o National Cancer Institute
iniciou o primeiro e maior estudo clinico aleatério em rastreamento para
neoplasia de pulméao, “The National Lung Cancer Screening Trial” (NLST).
Este estudo envolveu mais de 53 mil participantes, provenientes de mais de

30 centros nos Estados Unidos e compararam, dentre outros objetivos, a



deteccdo de cancer de pulmao pela radiografia de térax versus tomografia
de térax de baixa dosagem de radiacdo (TCBD). Os resultados iniciais
revelaram que a sensibilidade da tomografia de térax com baisa dosagem e
da radiografia de térax, para o diagndstico de neoplasia de pulmao, foi de
24,6% e 6,9%, respectivamente. No final de 2010 o estudo foi encerrado
apo6s evidenciar uma reducao estatisticamente significante de 20,3% na
mortalidade por neoplasia de pulmdo nos pacientes que realizaram
tomografia de térax de baixa dosagem (National Lung Screening Trial
Research Team-NLST 2011).

A ressecgao cirurgica continua sendo a melhor chance de cura para o
cancer de pulméo de células ndo pequenas, variando suas taxas de sucesso
conforme o estadio da doenca. Em algumas situagdes a indicagao cirurgica
€ bem estabelecida; em outras, ainda ha grandes controvérsias sobre o
papel do tratamento cirurgico, associado ou ndo a outras modalidades de
tratamento oncoldgico (quimioterapira / radioterapia).

Apods o diagndstico e estadiamento do cancer de pulmao considerado
como operavel, o paciente é submetido ao procedimento cirdrgico, que
consiste na ressecg¢ao pulmonar (lobectomia, pneumonectomia ou ressecg¢ao
sublobar) associado a linfadenectomia mediastinal. De acordo com o
estadiamento patoldgico, pode ser necessario alguma forma de terapia
adjuvante com quimioterapia, radioterapia ou ambos.

Apesar dos avancos no tratamento e deteccéo precoce, os pacientes
submetidos a tratamento definitivo para o cancer de pulmao nido pequenas

células (CPNPC) permanecem em risco de recorréncia ou de aparecimento



de segundo cancer primario de pulmao. O risco de recorréncia € estimado
entre 2 e 3% por ano, por paciente, e entre 1 a 4% por ano para o
aparecimento de segunda neoplasia primaria de pulmao (BACKHUS et al.
2016).

E interessante mencionar que alguns estudos mais antigos, citando o
Lung Cancer Study Group (THOMAS e RUBINSTEIN 1990) relatam que o
sitio de recidiva ndo mudaria com o aumento do “T” (tamanho) e do “N”
(linfonodos) no estadiamento. Alguns autores estabeleceram o padrdo de
que adenocarcinomas tém uma predilecdo por metastases a distancia,
particularmente no cérebro, maior que o cancer de células escamosas (COX
et al. 1979; FELD et al. 1984; PEREZ et al. 1987).

As metastases a distdncia de ambos os tipos ocorrem precocemente.
Um pouco mais de 50% dos casos recorrem nos primeiros dois anos apés a
terapia inicial (FELD et al.1984).

Uma razéo, se ndo a mais convincente, para um seguimento poés-
operatério em longo prazo, é a alta incidéncia de um segundo cancer
primario de pulméo (THOMAS e RUBINSTEIN 1990). Os autores relataram,
em sua série do Lung Cancer Study Group de 907 pacientes acompanhados
por cinco anos que, embora a recidiva do cancer tenha diminuido com o
passar dos anos, houve aumento da incidéncia de segunda neoplasia
primaria de pulmao.

Em uma série da Mayo Clinic, (PAIROLERO et al. 1984) observaram
que a maioria (51,8%) dos pacientes que tiveram segunda neoplasia

primaria de pulmao, estavam vivos apds dois anos. A ressecgao cirurgica da



segunda neoplasia primaria pulmonar pode ser feita com sucesso,
principalmente se o diagndstico for precoce. Nestes casos, a sobrevida pode
ser satisfatéria em longo prazo, até mesmo em pacientes submetidos a
pneumonectomia anterior e que tenha desenvolvido um novo cancer
primario no pulmao contralateral (WESTERMANN et al. 1993).

Estudos retrospectivos mais antigos (VIRGO et al. 1995; WALSH et
al. 1995; YOUNES et al. 1999) consideram que nao ha uma justificativa para
vigilancia e seguimento além de avaliagao clinica (anamnese e exame fisico)
periddica e radiografia de térax. Entretanto, com o advento da tomografia de
térax, cada vez mais pacientes assintomaticos sdo detectados com céancer
de pulmao. Estes resultados iniciais levantaram a necessidade de mais
estudos a respeito do tema.

No ano 2000, WESTEEL et al. publicaram um estudo prospectivo
realizado com todos os pacientes do Departamento de Medicina Respiratoria
de Besancon, na Franga, operados para cancer primario de pulméao entre os
anos de 1980 e 1993. Do primeiro ao terceiro ano de seguimento, esses
pacientes realizavam uma consulta com exame fisico e radiografia de torax,
um més apos a cirurgia e depois a cada trés meses. As tomografias de térax
e abdome superior, para avaliar figado e glandulas adrenais, eram
realizadas a cada seis meses. Do quarto ao sétimo ano de seguimento, a
radiografia de térax e o exame fisico passavam a ser semestrais e as
tomografias de térax e abdome superior, anuais. Dos 192 pacientes
elegiveis houve recorréncia em 136, representando 71%, sendo que desses

ultimos, 36 pacientes eram assintomaticos (26%)



Outro estudo publicado em 2002 analisava retrospectivamente os
pacientes operados por cancer de pulmao nao pequenas células na Clinica
de Cirurgia Toracica da City of Hope National Medical Center, Estados
Unidos, entre 1996 e 2000. Os autores descreveram uma série de 124
pacientes, que realizaram radiografias de térax a cada quatro meses nos
primeiros dois anos, e depois a cada seis meses por trés anos. As
tomografias de térax eram anuais. Verificou-se que 19 (15,3%) pacientes
apresentaram segundo tumor primario de pulmdo, sendo todos
assintomaticos. E o mais importante, 16 deles foram diagnosticados ainda
no estadio | (LAMONT et al. 2002).

Em contrapartida, KORST et al. (2005), publicaram um estudo com o
objetivo de avaliar os custos do seguimento com tomografias de térax, apds
ressecgao completa, em pacientes com cancer de pulméo de células nao
pequenas. Evidenciaram que muitos dos exames foram excessivos, gerando
custos desnecessarios. Os autores fizeram uma analise retrospectiva de
todos os pacientes que se apresentaram para seguimento pds-operatério em
2002, em uma unica instituicdo nos Estados Unidos. Foram 213 pacientes,
que realizaram 140 tomografias de toérax, e dessas, 105 foram declaradas
anormais. Desses laudos, apenas 32 se mostraram suspeitos para recidiva e
16 confirmaram doenca, 0 que mostrou um numero elevado de exames
classificados como desnecessarios, tendo em vista que, em pacientes pos-
operatorios, tomografias de térax anormais serdo encontradas
rotineiramente, ndo sendo necessariamente indicio de doencga (recidiva ou

segunda neoplasia primaria do pulmao).



Considerando que os principais objetivos do seguimento sdo detectar
recidiva ou segunda neoplasia primaria do pulméo, atualmente ainda nao ha
na literatura um consenso sobre o melhor modo de seguir esses pacientes
operados. As maiores divergéncias se referem a quais exames devem ser
realizados e o intervalo de tempo.

A maioria dos protocolos utiliza o tempo “trés meses” como intervalo
entre os exames de imagem e/ou avaliagao clinica, baseando-se no tempo
de duplicagao tumoral. Entretando, POULLIS (2014) demonstrou, através de
um modelo matematico de duplicacdo tumoral, que o tempo exato para
realizacdo de tomografia de térax para detectar recidiva precoce ou segunda
neoplasia de pulmdao nao esta totalmente definido, porém trés meses
pareceu ser inapropriado por ser curto demais e que o intervalo “sete meses”
se mostrou como o mais adequado para avaliar o aparecimento tumoral.

SRIKANTHARAJAH et al. (2012) realizaram uma revisao na literatura
e encontraram 448 estudos sobre o tema, porém um numero limitado sobre
os efeitos do acompanhamento pds operatério com tomografia de térax. Trés
estudos mostraram que a tomografia de térax pode melhorar a sobrevida
dos pacientes detectando recidivas locais ou a distdncia em estadios iniciais.
Um estudo mostrou que a tomografia de térax ou a associagdo da mesma
com emissao de pésitrons (PET-CT) levou a uma sobrevida mais longa em
comparagao com a suspeicao clinica. No entanto, dois estudos mostraram
que nao houve melhora da sobrevida, sendo que em um desses estudos foi
realizado um protocolo rigoroso de tomografia de térax comparado com

acompanhamento baseado em sintomas. Os demais estudos apoiaram o



uso da tomografia de térax como ferramenta importante de triagem, mas
sem avaliar o seu impacto na sobrevida.

BACKHUS et al. (2016) realizaram uma analise retrospectiva
utilizando dados do National Cancer Institute Surveillance, Epidemiology and
End Results (SEER - (HOWLADER et al. 2017), em pacientes com cancer
de pulmao operados nos estagios | e Il, entre os anos de 1995 e 2009 e
seguimento até 2010. A vigilancia inicial foi de 4 a 8 meses. A maioria dos
pacientes realizou pelo menos uma consulta ambulatorial (88%) e 24%
realizou tomografia de térax. A sobrevida em cinco anos para os pacientes
que realizaram a tomografia no periodo mencionado foi de 61% versus 58%
para radiografia de térax e 60% para nenhuma imagem. Eles concluiram
que, para os estagios | e Il, a tomografia de térax de vigilancia inicial, ndo
esta associada com melhora da sobrevida.

Estudos mais recentes tém avaliado questdbes como custo e
efetividade do seguimento dos pacientes operados. MCMURRY et al. (2018)
reuniram 4463 pacientes operados, do estagio | ao lll, e que foram
agrupados conforme o tempo decorrido entre a cirurgia e a primeira
tomografia de térax de vigilancia. Os grupos foram separados em trés, seis e
nove meses que, mesmo sem consenso em literatura, tem sido o intervalo
de tempo mais adotado nos protocolos. Os resultados evidenciaram que os
pacientes dos estagios mais avangados realizaram mais tomografias. Nao
encontraram diferengas de sobrevida nos grupos, reforcando a evidéncia
sugerida de que uma vigilancia mais precoce nao esta associada com

melhor sobrevida. Concluiram que o numero de sobreviventes ao cancer tem



aumentado nas ultimas décadas e que o seguimento desses pacientes pode
gerar cada vez mais custos, devendo ser criteriosamente estudado.

Diante do exposto, verificamos que a literatura € muito controversa
em relagdo ao seguimento dos pacientes operados por cancer de pulmao,
tanto no que se refere aos exames que devem ser realizados quanto a
periodicidade dos mesmos. Para tentar uniformizar as condutas, criamos
uma rotina de seguimento no Nucleo de Pulmé&o e Tdérax do A.C.Camargo
Cancer Center, que compreende a realizagdo de anamnese/exame fisico +
tomografia computadorizada de térax nos seguintes intervalos de tempo,
apos o término do tratamento:

1 Primeiros dois anos: seguimento trimestral
2 Do terceiro ao quinto ano: seguimento semestral

3 Apds o quinto ano: seguimento anual.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar o papel da tomografia computadorizada do térax no
seguimento de pacientes operados por cancer de pulmado de células nao
pequenas, na deteccdo de recidiva ou segunda neoplasia primaria de

pulmao.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

o Descrever o numero de tomografias realizadas durante o seguimento;
o Analisar se o modelo de seguimento proposto em nossa instituigdo foi

cumprido e qual foi o seu impacto na sobrevida.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo retrospectivo individual observacional descritivo de coorte
com foco em investigagdo diagndstica de pacientes com diagnédstico de
neoplasia maligna primaria do pulmao, submetidos a ressecgao cirurgica
completa no A.C.Camargo Cancer Center no periodo de 2007 a 2015. Os
pacientes foram identificados a partir de pesquisa no arquivo de casos
operados do departamento de Cirurgia Toracica, onde sao registrados
todos os casos submetidos a cirurgia.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa sob o numero 1980/14. A carta de aprovacgao pelo CEP encontra-

se no Anexo 1.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusao foram os seguintes:

1 Diagndstico histoldégico de neoplasia primaria de pulmao (carcinoma

de células nao pequenas).
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Resseccdo cirurgica com intencdo curativa da neoplasia
(lobectomia, pneumonectomia, bilobectomia ou ressecgao
sublobar).

Seguimento no A.C.Camargo Cancer Center depois do término do

tratamento oncoldgico.

Todos os dados foram coletados dos prontuarios. A Ficha de coleta de

dados esta no Apéndice 1.

3.3

CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA, DA

NEOPLASIA E DO TRATAMENTO EMPREGADO

Foi utilizada a idade na data da cirurgia. Em relagdo ao histérico de

tabagismo, a populacgao foi dividida em dois grupos:

1

1

Tabagista - incluimos todos os casos que tiveram histérico de
consumo de tabaco, tanto no momento do diagndstico, quanto os ex-
tabagistas.

Nao-fumantes - os casos que ndo apresentaram histérico de
consumo de tabaco.

O tipo histologico empregado foi aquele que constava no laudo

anatomo-patoldégico do prontuario. Nao foi realizada a revisdo do
diagndstico histopatolégico. Em relagdo ao tipo histolégico, os pacientes

foram classificados do seguinte modo:

Adenocarcinoma;
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2 Carcinoma de células escamosas;
3 Carcinoma de grandes células;
4 Carcinoma nao pequenas células, sem outra especificacao.

Na analise dos dados, os casos de carcinoma de grandes células e
carcinoma nao pequenas células sem outra especificacdo foram agrupados
e classificados como outros, devido ao pequeno numero de casos destes
dois ultimos tipos histolégicos.

O estadiamento utilizado foi o proposto pela sétima edicao do TNM
(EDGE et al. 2010). A rotina de estadiamento em nossa instituicdo consiste
na realizagdo de PET-CT e RNM do cérebro de todos os casos. O
estadiamento clinico foi definido com base nas informacdes obtidas nestes
exames. O estadiamento invasivo do mediastino fica reservado para os
casos em que ha maior suspeita de comprometimento dos linfonodos
mediastinais.

Todos o0s pacientes foram submetidos a resseccédo cirurgica
completa. A rotina de tratamento cirdrgico do cancer de pulm&o em nosso
servigo inclui a ressec¢cdo do parénquima pulmonar (preferencialmente
lobectomia o pneumonectomia), sempre associada a linfadenectomia
mediastinal. Consideramos como ressecc¢do cirurgica completa os casos
em que toda a doencga neoplasica macroscopica foi removida e nos quais
as margens microscopicas estavam livres. Essa classificagédo foi feita pela

analise da descrig&o cirurgica e do laudo anatomo-patolégico.
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O estadiamento patolégico foi determinado através da analise
anatomopatolégica da pecga cirurgica e seguiu os critérios estabelecidos
pela sétima edigcdo do TNM (EDGE et al. 2010).

Apos a recuperagao pos-operatoria e determinacido do estadiamento
patolégico, os pacientes foram avaliados quanto a indicagao de tratamento
adjuvante. Esta indicagao foi definida pelo Oncologista Clinico e pelo
Radioterapeuta, e os pacientes elegiveis foram submetidos a quimioterapia
e/ou radioterapia.

Consideramos a data final do tratamento como sendo a data da
cirurgia ou a data final da adjuvéancia, nos casos que receberam tratamento

adjuvante.

3.4 SEGUIMENTO

Apos o final do tratamento oncoldgico, todos os pacientes sao
orientados a iniciar o processo de seguimento.

A rotina de seguimento do Nucleo de Pulm&o e Torax do
A.C.Camargo Cancer Center compreende a realizagcdo de
anamnese/exame fisico + tomografia computadorizada de térax nos
seguintes intervalos de tempo, apos o término do tratamento:

4 Primeiros dois anos: seguimento trimestral
5 Do terceiro ao quinto ano: seguimento semestral

6 Apos o quinto ano: seguimento anual
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As consultas de seguimento s&o realizadas com o cirurgiao,
entretanto alguns pacientes fazem seguimento simultdneo com o cirurgiao
e com o oncologista clinico. Os pacientes sdo orientados a marcar as
consultas conforme o intervalo solicitado pelo médico assistente. Nao foi
realizada busca ativa ou qualquer forma de monitoramento no que se
refere a aderéncia do paciente ao protocolo de seguimento recomendado
pelo seu médico.

Consideramos duas formas de consulta de seguimento: 1) consulta
de rotina: realizada dentro do protocolo de seguimento ou em pacientes
assintomaticos que compareceram para consulta de seguimento; e 2)
consulta fora do protocolo: consultas realizadas fora do protocolo de
seguimento e motivadas por alguma duvida e/ou sintomas e sinais
identificados pelo proprio paciente. Essas consultas fora do prazo podem
ter ocorrido tanto no ambulatério quanto na unidade de emergéncia do
A.C.Camargo Cancer Center.

O exame de rotina preconizado pelo nosso protocolo institucional
de seguimento é a tomografia computadorizada do térax. Exames
adicionais deveriam ser solicitados com base na avaliacdo clinica e na
analise das imagens da tomografia, a critério do médico assistente.

Durante as consultas de seguimento, de acordo com os achados de
anamnese e do exame fisico, os pacientes foram classificados em
assintomaticos ou sintomaticos. Assintomaticos foram os casos em que
nao foi descrita nenhuma queixa, tanto referida espontaneamente pelo

paciente quanto negada na anamnese dirigida, e também nao se relatou
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nenhum achado anormal no exame fisico. Foram classificados como
sintomaticos os pacientes que referiram alguma queixa de maneira
espontdanea ou na anamnese dirigida, ou que apresentaram alguma
alteracido no exame fisico.

A consulta de seguimento foi considerada como suspeita quando o
paciente apresentava alguma caracteristica sugestiva de recidiva, de
segunda neoplasia primaria do pulmao ou de segunda neoplasia primaria
de sitio extrapulmonar.

A tomografia de térax realizada no seguimento foi considerada
como suspeita quando apresentava alguma alteragdo que levantasse a
possibilidade de recidiva da neoplasia pulmonar, de segunda neoplasia
primaria do pulmdo ou de segunda neoplasia primaria de sitio
extrapulmonar. A imagem que levou a esta suspeita foi definida com base
nos achados do laudo radioldégico da tomografia computadorizada e/ou na
descricdo do exame de imagem pelo médico assistente na ocasido da
consulta de seguimento.

Na consulta considerada como suspeita foram solicitados exames
adicionais para a investigagao diagndstica. Os exames complementares
foram solicitados a critério do médico assistente com base na duvida
diagnéstica identificada na consulta de seguimento.

O intervalo de seguimento foi definido como o periodo de tempo a
partir do término do tratamento até a data da consulta suspeita ou até a
data da ultima informagdo, nos casos que nao tiveram consulta

classificada como suspeita.
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3.5 DESFECHOS DO SEGUIMENTO

Apos a analise dos resultados dos exames solicitados a partir da
consulta considerada como suspeita, os pacientes foram classificados em

quatro grupos:

1 Recidiva da neoplasia pulmonar (local e sistémica).
2 Segunda neoplasia primaria do pulmé&o.

3 Segunda neoplasia primaria de sitio extrapulmonar.
4 Auséncia de neoplasia.

A classificacdo dos pacientes quanto aos desfechos listados acima
foi realizada preferencialmente apds a confirmagéo histolégica, através de
biopsia ou pelo exame anatomopatolégico dos casos que foram para
tratamento cirdrgico. Em casos em que nao foi possivel se obter material
para exame histopatoldgico, esta classificagao foi estabelecida com base na
interpretacdo dos exames de imagem e/ou da evolugéo clinica.

Consideramos como recidiva local os casos em que a bidpsia
confirmou tratar-se do mesmo tipo histolégico e localizado no local da
resseccgao prévia. Nos casos em que néao foi possivel realizar a confirmacéao
histopatoldgica, consideramos como recidiva os casos em que a tomografia
e o PET-CT demonstraram a presenga de les&o radiologicamente sugestiva
de neoplasia e localizada no local do tumor previamente tratado, ou com
base na evolugéo clinico-radiolégica. Foram considerados como recidiva

regional os casos em que a recorréncia se deu nos linfonodos mediastinais,
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preferencialmente confirmados com biopsia ou considerados como positivos
no PET-CT e/ou na evolucgao clinica. A recidiva sistémica foi definida como
a recorréncia da neoplasia em outro sitio fora do pulmdo de origem da
neoplasia primaria, confirmada por biopsia ou considerada positiva com
base nos achados do PET-CT e/ou da evolugao clinica. Consideramos
como tempo para recidiva o periodo entre o inicio do seguimento até a
definigdo diagndstica de recidiva.

A segunda neoplasia primaria do pulmao foi definida como neoplasia
de tipo histologico diferente da primeira neoplasia pulmonar. Para as
neoplasias do mesmo tipo histolégico consideramos os seguintes critérios
determinados por MARTINI e MELAMED (1975), para auxiliar na
classificagdo como segunda neoplasia primaria do pulmao: 1) localizagao
em lobo diferente da neoplasia inicial, preferencialmente contralateral; 2)
intervalo livre de doenca superior a dois anos do tratamento do tumor inicial;
3) tumor inicial mostrava auséncia de comprometimento linfonodal de
cadeias comuns a ambas as neoplasias. Consideramos como tempo para
segunda neoplasia primaria do pulmdo como o periodo entre o inicio do
seguimento até a definicdo diagndstica da segunda neoplasia.

Toda a estratégia de diagnédstico, estadiamento e tratamento das
segundas neoplasias primarias do pulmao seguiram as mesmas rotinas
preconizadas para os tumores iniciais.

As segundas neoplasias primarias extrapulmonares foram
classificadas com base nos exames de imagem e anatomopatolégicos, e

foram descritas conforme a localizacdo anatémica fora do pulmao.
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3.6 ADESAO AO PROTOCOLO DE SEGUIMENTO

Considerando que o modelo de seguimento proposto pelo nosso
servigo preconiza realizar consulta e tomografia de térax a cada trés meses
nos primeiros dois anos, semestralmente do segundo ao quinto ano e
anualmente depois do quinto ano, calculamos o numero de tomografias
esperado para cada periodo do seguimento.

Desta maneira, o paciente que seguiu corretamente o modelo de
seguimento preconizado deve ter realizado o numero de tomografias
estipulado para cada periodo de tempo de seguimento, conforme

demonstrado no Quadro 1.
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Quadro 1 - Numero de TCs de térax preconizado de acordo com o periodo

de tempo de seguimento

Tempo de seguimento (meses) Numero de TCs de térax realizadas
3 1
6 2
9 3
12 4
15 5
18 6
21 7
24 8
30 9
36 10
42 11
48 12
54 13
60 14
72 15
84 16
96 17
108 18
120 19
132 20

Avaliamos o tempo de seguimento de cada paciente e 0 numero de

tomografias realizadas dentro deste periodo. Comparando com 0 numero

de TCs preconizado em nosso modelo de seguimento, classificamos os

pacientes em trés grupos:

1 Realizaram exatamente o nimero de TCs de toérax preconizado.

2 Realizaram maior nimero de TCs de térax do que o preconizado.

3 Realizaram menor numero de TCs de térax do que o preconizado.
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Com base nesta anadlise podemos avaliar a adesdo ao nosso
protocolo institucional de seguimento, no que se refere ao niumero de TCs
de térax realizado. Como o objetivo do presente estudo € avaliar o papel da
TC de térax no seguimento dos pacientes tratados por cancer de pulmao,
avaliamos especificamente o grupo de pacientes que realizou menor
numero de TCs de térax em comparacdo com aqueles que realizaram maior
numero ou exatamente a quantidade de TCs prevista no protocolo de
seguimento.

Avaliamos se alguma caracteristica clinico-patoldgica interferiu na
adesao ao protocolo de seguimento, no que se refere ao numero de TCs
realizadas. Estudamos a associagdo entre idade, género, histérico de
tabagismo, tipo histolégico, estadio e realizagdo de tratamento adjuvante,
com a adesao ao protocolo de seguimento.

Além disso, avaliamos se o fato de realizar menor numero de TCs do
que o preconizado em nosso protocolo de seguimento poderia interferir na

sobrevida global dos pacientes incluidos no presente estudo.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis continuas foram descritas através de mediana com

variagdo minimo - maximo. As variaveis categoricas foram expressas

através dos seus valores absolutos de frequéncia em forma de porcentagem.
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A associagado entre variaveis clinico-patolégicas e a aderéncia ao
protocolo de seguimento institucional foi realizada através do teste do qui
quadrado ou do teste exato de Fischer.

A sobrevida global foi estimada pelo método de Kaplan-Meier a partir
da data da cirurgia até a data do ultimo seguimento. Conforme o estado na
ultima consulta os pacientes foram classificados da seguinte forma: 1) vivo e
sem sinais de neoplasia; 2) vivo e com neoplasia em atividade; 3) morto pela
neoplasia, e 4) morto por outras causas. Para a analise da sobrevida global,
consideramos como evento todos os pacientes que foram a o6bito, tanto pela
neoplasia quanto por outras causas. A analise comparativa de sobrevida
global entre os pacientes que fizeram menor nimero de TCs e aqueles que
fizeram o numero de TCs recomendado ou acima do preconizado foi feita
pelo teste de Log-Rank.

As informacdes coletadas foram transferidas para um banco de dados
do programa Microsoft® Excel® for Mac, Version 14.7.7. A andlise estatistica
foi realizada com a utilizacdo do programa IBM® SPSP® Statistics Version
20.

As diferengas foram consideradas significativas para valor de p <0,05.



23

4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA

De 2007 até 2015, cento e quarenta e oito pacientes (n=148) foram
submetidos a cirurgia de ressecg¢ao pulmonar considerada como completa,
com intencdo de cura, e preencheram os critérios para serem incluidos no
presente estudo.

A idade mediana foi de 67 anos, variando de 25 até 86 anos. Em
relacdo a distribuicdo quanto ao género, observamos que a maioria (n=83;
56,1%) dos pacientes era do género masculino e 65 (43,9%) eram do género
feminino.

Noventa e um pacientes (61,5%) foram considerados tabagistas na

ocasido do diagnéstico e cinquenta e sete (38,5%) eram nao tabagistas.

4.2 CARACTERISTICAS DA NEOPLASIA PULMONAR PRIMARIA

E DO TRATAMENTO ONCOLOGICO EMPREGADO

Em relacdo as caracteristicas da neoplasia pulmonar primaria,
observamos predominio de adenocarcinoma, de tumores localizados do lado

direito e em lobos superiores, conforme demonstrado na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas das neoplasias primarias do pulmao

Caracteristica Nimero de pacientes (n) Porcentagem
(%)
Tipo Histolégico
Adenocarcinoma 99 69,9%
Carcinoma de Células Escamosas 34 23%
Outros 15 10,1%

Lateralidade

Direita 92 61,4%

Esquerda 58 38,6%
Localizacéo

Lobo superior 79 53,3%

Lobo médio 11 7,3%

Lobo inferior 44 30%

Concomitancia de lobos 14 9,3%

A ressecgéo cirurgica mais realizada foi a lobectomia em cem (67,6%)
casos, seguido por ressecgado sublobar, pneumonectomia e bilobectomia,
conforme demonstrado na Tabela 2. Além disso, quatro pacientes (2,7%)

foram submetidos a toracectomia associada a ressecc¢éo pulmonar.

Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes conforme o tipo de resseccgao
pulmonar

Tipo de Resseccéo Pulmonar NUmero de pacientes (n) Porce(?tagem
Lobectomia 100 6;,/((;)%
Resseccgéao sublobar 29 19,6%
Pneumonectomia 10 6,8%

Bilobectomia 9 6,1%
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Em relacdo ao estadiamento patolégico, a maioria dos pacientes foi
classificada como estadio patoldégico IA. A distribuicdo dos pacientes

conforme o estadio patolégico encontra-se demonstrada na Tabela 3.

Tabela 3 - Distribuicdo conforme o estadiamento patolégico TNM e estadio
patoldgico

Caracteristica Numero de pacientes (n) Porcentagem
(%)
pT
T1a 65 43,9%
T1b 21 14,2%
T2a 29 19,6%
T2b 13 8,8%
T3 13 8,8%
T4 7 4,7%
pN
NO 123 83,1%
N1 10 6,8%
N2 15 10,1%
pM
MO 147 99,3%
M1a 1 0,7%
Estadio Patolégico
1A 79 53,4%
B 20 13,5%
A 15 10,1%
1B 10 6,8%
A 20 13,5%
B 3 2%
IVA 1 0,7%

Tratamento adjuvante foi realizado em quarenta e um (27,7%)

pacientes e esta caracterizado na Tabela 4.
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Tabela 4 - Caracteristicas do tratamento adjuvante realizado em 41
pacientes

Tratamento Adjuvante Numero de pacientes (n) Porcegltagem
Quimioterapia 31 7é,/g)%
Radioterapia 2 4,9%
Quimio e Radioterapia 8 19,5%
Total 41 100%

4.3 RESULTADOS DO SEGUIMENTO

O tempo mediano de seguimento foi de 40,1 meses, variando de 0,6 a
123,2 meses. A Ultima observagdo em prontuario foi em julho de 2017. A
descricdo das frequéncias do numero de consultas, numero total de
tomografias e o numero de radiografias de térax realizados em todo o
periodo de seguimento encontra-se na Tabela 5. Também reportamos, na
mesma Tabela 5, o numero de tomografias realizadas no primeiro e no

segundo ano de seguimento.

Tabela 5 - Descricdo da frequéncia de tomografias, de consultas e de
radiografias de térax no periodo de seguimento

Mediana Minimo Maximo
Numero de consultas 9 1 22
Numero total de TC 7 0 18
Numero de TC no primeiro ano 3 0 5
Numero de TC no segundo ano 1,5 0 4

Numero de radiografias do térax 2 0 9
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Durante o seguimento, identificamos 65 (43,9%) pacientes com
suspeita de recidiva ou de segunda neoplasia primaria. O tempo mediano de
seguimento até a consulta considerada como suspeita foi de 16,47 meses,
variando de 0,37 até 92,20 meses. Entre os 65 casos de consulta suspeita,
em 51 (78,4%) casos, a suspeita foi detectada em consulta de rotina,
enquanto que nos outros 14 (21,5%) casos a consulta foi fora da data
prevista no protocolo de seguimento. Em relagdo as manifestagdes clinicas
dos 65 casos considerados como suspeitos para recidiva ou segunda
neoplasia primaria, observamos que apenas 19 (29,8%) casos
apresentavam alguma manifestagéo clinica, sendo que a presenca de dor
O0ssea foi a mais frequente. A grande maioria dos casos (70,8%) foi
classificada como assintomatico na consulta de seguimento. Os dados das
manifestacdes clinicas observadas na consulta suspeita estao apresentados
na Tabela 6.

Em 53 (81,5%) casos, a suspeita de recidiva ou segundo tumor
primario foi baseada na imagem da TC de térax. Na Tabela 7 estdo descritas
as principais alteracbes na TC de térax que levantaram a suspeita de
recidiva ou de segunda neoplasia primaria. Em 9 (13,8%) casos a suspeita
foi baseada nas seguintes manifestagdes clinicas: dor éssea em 5 casos,
tontura em 1 caso, desmaio em 1 caso, ictericia em 1 caso, hematuria em 1
caso e a presencga de nodulo pré esternal em um caso. Os outros 3 (4,7%)
casos eram assintomaticos e a suspeita foi baseada em achados nos
seguintes exames: TC de abdome, Ressonancia Nuclear Magnética do

abdome e Colonoscopia.
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Entre os 53 casos que tiveram imagem suspeita de recidiva ou
segunda neoplasia primaria identificada na TC de térax, verificamos que
apenas 10 (18,8%) casos apresentavam alguma manifestacdo clinica,
distribuidas da seguinte maneira: hemoptise: 3 (5,6%) casos; dispneia: 3
(5,6%) casos; dor 6ssea: 2 (3,8%) casos; rouquidéo: 1 (1,9%) caso, e nédulo
na regido pré-esternal: 1(1,9%) caso. A grande maioria dos pacientes, 43
(81,2%) casos era assintomatica, e a suspeita de recidiva ou de segunda

neoplasia primaria foi levantada apenas com base na TC de térax.

Tabela 6 - Frequéncia das manifestagdes clinicas observadas nos 65
pacientes que tiveram consulta de seguimento considerada como suspeita
para recidiva ou segunda neoplasia primaria

Manifestacao clinica %

>

Assintomatico 46 70,8%
Dor 6 9,3%
Hemoptise 3 4,7%
Dispneia 3 4,7%
Tontura 1 1,5%
Emagrecimento 1 1,5%
Rouquidao 1 1,5%
Nédulo pré-esternal 1 1,5%
Ictericia 1 1,5%
Desmaio 1 1,5%
Hematuria 1 1,5%
Total 65 100%
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Tabela 7 - Frequéncia das alteragdes na TC de térax que levaram a suspeita
de recidiva ou de segunda neoplasia primaria

Altera¢cdes na TC de torax n %
Nédulo pulmonar 31 58,6%
Linfonodomegalia mediastinal 7 13,3%
Espessamento pleural 3 5,7%
Opacidade em vidro fosco 2 3,7%
Lesao Ossea 2 3,7%
Lesao traqueal 2 3,7%
No6dulo mediastinal 2 3,7%
Nédulo supraclavicular 1 1,9%
Massa hilar 1 1,9%
Derrame pleural 1 1,9%
Noédulo no pancreas 1 1,9%
Total 53 100%

Entre os 65 pacientes que tiveram a consulta considerada como
suspeita, cinquenta (76,9%) foram submetidos a exames adicionais para
prosseguir a investigagao diagndstica de recidiva ou de segunda neoplasia
primaria do pulmao. O PET-CT foi o exame realizado com maior frequéncia
(50,8%), enquanto que em 15 (23,1%) casos nao foi realizado nenhum
exame adicional, e o diagnéstico final foi estabelecido apenas pela TC de
torax. Na Tabela 8 estdo demonstrados os exames adicionais realizados

apos a consulta suspeita.
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Tabela 8 - Exames adicionais apds a suspeita de recidiva ou segunda
neoplasia primaria na consulta de seguimento

Exames adicionais n %
PET-CT 33 50,7%
Cintilografia 6ssea 4 6,1%
RNM de ossos 3 4,6%
RNM do abdome 3 4,6%
TC de abdome 2 3,2%
RNM do cérebro 2 3,2%
Broncoscopia 1 1,5%
Ecoendoscopia 1 1,5%
Colonoscopia 1 1,5%
Sem exames adicionais 15 23,1%
Total 65 100%

4.4 DESFECHOS IDENTIFICADOS NO SEGUIMENTO

Entre os 65 pacientes que tiveram consulta considerada como
suspeita, identificamos os seguintes eventos: recidiva da neoplasia pulmonar
(local e sistémica); segunda neoplasia primaria do pulmao, segunda
neoplasia primaria extra pulmonar e auséncia de neoplasia, conforme

demonstrado na Figura 1.
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Figura 1 - Distribuicdo da frequéncia de recidiva (local e sistémica), segunda
neoplasia primaria do pulmé&o, segunda neoplasia extrapulmonar e auséncia
de neoplasia entre os pacientes que apresentaram consulta considerada

como suspeita ao longo do seguimento.

Em 53 casos, a suspeita de recidiva ou de segunda neoplasia
primaria foi feita com base na alteragdo observada na TC de térax. Entre
estes casos, 43 (81,2%) eram assintomaticos, 3 (5,6%) apresentaram
hemoptise, 3 (5,6%) tinham dispneia, 2 (3,8%) tinham dor, 1 (1,9%)
apresentava rouquidao e 1 (1,9%) queixava-se de nodulo pré-esternal. As
principais alteragbes observadas na TC de térax ja foram descritas na
Tabela 7. O desfecho final dos casos que apresentavam TC de térax
alterada no seguimento esta demonstrado na Figura 2.

Na Figura 3 demonstramos o fluxograma dos desfechos dos

pacientes que apresentaram TC de térax alterada durante o seguimento.
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Figura 2 - Distribuicdo da frequéncia de recidiva (local e sistémica), segunda
neoplasia primaria do pulmé&o, segunda neoplasia extrapulmonar e auséncia
de neoplasia entre os pacientes que apresentaram TC de térax considerada

como suspeita ao longo do seguimento.
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148 pacientes operados
por cancer de pulmao

!

53 (35,8%) pacientes com TC
de térax alterada

10 (18,9%) sintomaticos

43(81,1%) pacientes Hemoptise: 3 pacientes
assintomaticos Dispneia: 3 pacientes

Dor: 2 pacientes

Nodulo pré-esternal: 1 paciente

Rouquidao: 1 paciente

)

43 (81,1%) 10 (18,9%) nao
fizeram bidpsia fizeram bidpsia

! !
oesrecno

Recidiva: 13 (30,3%) Recidiva: 7 (70%)

Segunda Neop Prim Pulmao:16 (37,2%) Segunda Neopl Prim Pulmao: 1
Segunda Neop Extra Pulm: 04 (9,3%) (10%)

Sem neoplasia: 10 (23,2%) Sem neoplasia: 2 (20%)

Figura 3 - Fluxograma considerando os desfechos dos pacientes que

apresentaram TC de térax alterada durante o periodo de seguimento.
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4.5 RECIDIVA DO CANCER DE PULMAO

Observamos recidiva (local e sistémica) em 26 casos, destes 16
foram confirmados com bidpsia e nos outros 10 casos a recidiva foi definida
com base nos exames de imagem e na evolugdo clinica. O intervalo
mediano de tempo entre o inicio do seguimento e o diagndstico da recidiva
foi de 15,1 meses, variando de 1,2 meses a 59,3 meses. A principal forma
de recidiva foi sistémica, observada em 13 (50%) casos, conforme
demonstrado na Tabela 9.

Em 18 (69,2%) casos a suspeita de recidiva foi feita em consulta
agendada dentro do protocolo de seguimento, enquanto que nos outros 8
(30,8%) casos as consultas de seguimento foram realizadas fora da data

prevista ou através de atendimento no servico de emergéncia.

Tabela 9 - Distribuicido dos pacientes que recidivaram de acordo com o sitio
da recorréncia

Sitio da Recidiva N %

Local

Pulmao 08 30,8%
Regional

Linfonodos 05 19,2%
Sistémica 13 50%

Ossos 06

Pleura 04

Cérebro 01

Traqueia 01

Pancreas 01

Total 26 100%
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Analise da distribuicdo da recidiva em fungcdo do tempo de
seguimento pode ser observada abaixo (Figura 4). ldentificamos a maior

frequéncia de recidiva nos primeiros meses do seguimento.
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Figura 4 - Distribuicdo do diagndstico de recidiva em fungdo do tempo de

seguimento.

Entre os 26 casos de recidiva, a TC de térax foi o exame que levou a
suspeita inicial de recorréncia em 14 (53,8%) pacientes, que nao
apresentavam nenhuma manifestacao clinica. As alteragcoes na TC de torax
nestes 14 pacientes assintomaticos estdo descritas na Tabela 10. Em onze
casos a suspeita de recidiva foi baseada na presenca de manifestacdes
clinicas, descritas a seguir: dor (6 casos); dispneia (2 casos); hemoptise (1
caso); tontura (1 caso), e rouquidao (1 caso). Em outro caso a recidiva foi no
pancreas, detectada em TC de abdome realizada no seguimento de paciente

assintomatico.
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Tabela 10 - Frequéncia das alteragbes observadas na TC de térax que
levaram ao diagndstico de recidiva em pacientes sem manifestagdes clinicas
suspeitas

Achados na TC de térax n %
Nédulo pulmonar 07 50%
Linfonodomegalia mediastinal 03 21,4%
Noédulo pleural 02 14,2%
Nédulo traqueal 01 7,2%
Massa mediastinal 01 7,2%
Total 14 100%

4.6 SEGUNDA NEOPLASIA PRIMARIA DE PULMAO

Identificamos segunda neoplasia primaria do pulmao em 17 casos ao
longo do periodo de seguimento. O intervalo de tempo mediano a partir do
inicio do seguimento até o diagndéstico da segunda neoplasia primaria foi de
33,3 meses, variando de 1,2 meses até 75,1 meses.

Quinze (88,2%) casos eram assintomaticos, um paciente apresentava
hemoptise e outro queixava-se de dispneia. Em 16 (94,1%) pacientes a
suspeita diagndstica de segunda neoplasia primaria do pulméao foi feita em
consulta de rotina dentro do protocolo de seguimento. Em apenas um caso,
a suspeita de recidiva foi em consulta de emergéncia, com o paciente
queixando-se de dispneia.

A tomografia de térax foi o exame que identificou todos os 17 casos
de segunda neoplasia primaria do pulmao, com os achados da TC descritos

na Tabela 11.
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Tabela 11 - Achado na TC de térax que levantou a suspeita de segunda
neoplasia primaria de pulmao

Achados na TC de térax n %
Nédulo pulmonar 14 82,3%
Linfonodomegalia mediastinal 01 5,9%
Opacidade em vidro fosco 01 5,9%
Massa pulmonar hilar 01 5,9%
Total 17 100%

Entre os 17 casos de segunda neoplasia primaria do pulméao, a
biopsia para confirmar este diagndstico foi realizada em 16 pacientes, e
apenas um caso foi considerado como segunda neoplasia primaria do
pulm&o com base nos exames de imagem, sem confirmagao histologica. A
confirmacéo histolégica foi feita na resseccgéao cirurgica em 10 (58,9%) casos;
puncao guiada por TC em 4 (23,5%) casos; broncoscopia em 1 (5,8%), e
mediastinoscopia em 1 (5,8%) caso.

A localizagdo mais comum da segunda neoplasia primaria foi no
pulmdo contralateral (82,4%); o tipo histolégico mais frequente foi o
adenocarcinoma (58,8%), a maioria encontrava-se no estadio clinico | (47%),
e o tratamento cirdrgico foi a modalidade terapéutica mais empregada
(568,9%). As caracteristicas das segundas neoplasias primarias do pulméao
encontram-se descritas na Tabela 12.

A distribuicdo do diagndstico de segunda neoplasia primaria do
pulm&o em fungao do tempo de seguimento esta representada na Figura 5 e
mostra a maior frequéncia de segunda neoplasia primaria de pulméao apds

os dois primeiros anos de seguimento.
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Tabela 12 - Caracteristicas das segundas neoplasias primarias do pulmao
conforme a localizagdo, tipo histolégico, estadiamento e tratamento
oncoldégico realizado

Caracteristica da segunda neoplasia n %
primaria
Localizacéo
Contralateral 14 82,4%
Ipsilateral 03 17,6%

Tipo histolégico

Adenocarcinoma 10 58,8%
Carcinoma de Cels Escamosas 03 17,6%
Carc de Grande Cels 02 11,8%
Carcinoma Nao Pequenas Cels 02 11,8%
Estadio
I 08 47%
Il 01 5,9%
A 04 23,5%
B 01 5,9%
IVA 02 11,8%
Tratamento
Cirurgia 10 58,9%
Radio e Quimioterapia 03 17,7%
Radioterapia 02 11,7%

Radioterapia estereotaxica 02 11,7%
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Figura 5 - Distribuigdo do diagndstico de segunda neoplasia primaria do

pulm&o em fungcédo do tempo de seguimento.

4.7 SEGUNDA NEOPLASIA EXTRAPULMONAR

Outro desfecho analisado foi o diagnodstico de segunda neoplasia
primaria de sitio extrapulmonar ao longo do seguimento. Tal fato ocorreu em
dez pacientes

Os sitios das neoplasias primarias extrapulmonares estao

representados na Tabela 13.




40

Tabela 13 - Frequéncia das segundas neoplasias primarias de sitio

extrapulmonar

Segunda Neoplasia Primaria
Extrapulmonar

%

Pancreas 03 30%
Mama 02 20%
Colon 01 10%
Prostata 01 10%
Sarcoma 01 10%
Rim 01 10%
Cérebro 01 10%
Total 10 100%

4.8 ADESAO AO PROTOLOCO DE SEGUIMENTO PROPOSTO E

IMPACTO NA SOBREVIDA

Analisamos o numero de tomografias de torax realizadas no periodo

de seguimento de cada paciente. Considerando o modelo de seguimento

vigente, distribuimos os pacientes em trés grupos, conforme demonstrado na

Tabela 14.
1 realizaram mais TC de térax do que era preconizado.
2 realizaram o numero de TC de térax preconizado.

3 realizaram menos TC de térax do que era preconizado.
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Tabela 14 - Distribuicdo dos pacientes conforme a adesdao ao modelo de
seguimento proposto em relagdo ao numero de TC de torax realizado

Nimero de TC de térax conforme o n %
modelo seguimento preconizado
Grupo 1 - Acima 17 11,5%
Grupo 2 - Igual 21 14,2%
Grupo 3 - Abaixo 110 74,3%
Total 148 100%

Analisamos se 0 género, a idade, historico de tabagismo, tipo
histoldgico, estadiamento e realizacdo de adjuvancia tiveram associagao
com a menor adesao ao protocolo de seguimento institucional, conforme

demonstrado nas Tabelas 15 e 16.

Tabela 15 - Associacao entre a aderéncia ao protocolo de seguimento
preconizado e idade, género e tabagismo

n TC de térax

Variaveis Maior ou igual Menor p
Idade
Até 67 anos 20 (26,7%) 55 (73,3%) 0,78
Maior que 67 anos 18 (24,7%) 55 (75,3%)
Género
Masculino 25 (30,1%) 58 (69,9%) 0,16
Feminino 13 (20%) 52 (80%)
Tabagismo
Fumante 21 (23,1%) 70 (76,9%) 0,36

Nao fumante 17 (29,8%) 40 (70,2%)
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Tabela 16 - Associagcao entre a aderéncia ao protocolo de seguimento
preconizado e tipo histolégico, estadiamento e adjuvancia

NUmero de TC de térax

Maior ou igual

Menor

Tipo histolégico
Adenocarcinoma

Carcinoma de Cels Escamoas

Outros

Estadio
I
Il
lelv

Adjuvancia
Sim
Nao

22 (22,2%)
13 (38,2%)
03 (20%)

22 (22,2%)
08 (32%)
08 (33,3%)

14 (34,1%)
24 (22,4%)

77 (77,8%)
21 (61,8%)
12 (80%)

77 (77,8%)
17 (68%)
16 (66,7%)

27 (65,9%)
83 (76,8%)

0,18

0,39

0,14

A sobrevida global estimada em 5 anos foi de 89,2%, conforme

demostrado na Figura 6.
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Figura 6 - Sobrevida global estimada dos 148 pacientes incluidos no estudo.

Analisamos se o fato dos pacientes realizarem menor numero de TC
do térax do que era preconizado pelo nosso modelo de seguimento foi

determinante de sobrevida. (Figura 7).
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Figura 7 - Sobrevida conforme a adesdo ao protocolo de seguimento em

relagdo ao numero de TC de térax realizado.
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5 DISCUSSAO

Em nossa casuistica, composta por cento e quarenta e oito pacientes
(148) que preencheram os critérios de inclusdo do estudo, encontramos uma
prevaléncia maior de pacientes do género masculino (56,1%) e uma idade
mediana de 67 anos, compativeis com os dados epidemioldgicos atuais do
nosso pais. Estimativas do INCA mostram que a maior prevaléncia de
cancer de pulmao se encontra na faixa etaria entre 50 a 70 anos e estima-se
para o biénio 2018-2019, a ocorréncia de 600 mil novos casos de cancer,
para cada ano. Espera-se que desses casos, 18.740 sejam de cancer de
pulmédo entre homens e 12.530 entre mulheres. Infelizmente tais dados
podem estar subestimados devido as condi¢des precarias de notificacdo de
casos em algumas cidades do pais. A excecdo do cancer de pele ndo
melanoma, os tipos de cancer mais incidentes em homens serdo prostata
(31,7%) seguido de pulméo (8,7%). Nas mulheres, os canceres de mama
(29,5%), intestino (9,4%), colo do utero (8,1%) e pulmao (6,2%) figurarao
entre os principais (Ministério da Saude 2018).

Com relagdo ao tabagismo, noventa e um pacientes (61,5%)
aprasentavam exposi¢cao ao fumo (n=91; 61,5%). Ja esta bem establecido
que o tabagismo é a principal causa de cancer de pulmdo, sendo
responsavel por aproximadamente sete milhdes de mortes anuais no mundo
(ACS 2017). O Brasil tem prejuizo anual R$ 56,9 bilhdes com o tabagismo,

desse total, R$ 39,4 bilhdes sdo gastos com despesas médicas e R$ 17,5
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bilhbes com custos indiretos ligados a perda de produtividade, causada por
incapacitacdo de trabalhadores ou morte prematura. O Programa Nacional
de Controle do Tabagismo foi criado em nosso pais com o objetivo de
prevencao de doencas na populacdo por meio de medidas que estimulam a
adocdo de comportamentos e estilo de vida saudaveis. A comprovacao da
eficacia do programa sO podera ser observada com maior énfase nas
proximas décadas, entretanto ja é possivel observar uma tendéncia a
reducdo da incidéncia e da mortalidade por cancer relacionado ao tabaco,
principalmente o de pulmao no Brasil (Ministério da Saude 2019).

O tipo histolégico mais encontrado foi o adenocarcinoma, identificado
em noventa e nove pacientes (66,9%), seguido do carcinoma de células
escamosas, em trinta e quatro casos (23%). Nos outros quinze pacientes
(10,1%) a histologia variou entre os subtipos mais raros, como carcinoma
neuroenddcrino  de grandes células, carcinoma adenoescamoso,
mucoepidermoide e adenoide cistico de pulmdo. Da mesma forma, as
estatisticas mundiais descrevem o adenocarcinoma como o tipo histoldgico
mais frequente em cancer de pulmao nao pequenas células, representando
cerca de 40%. Ele ocorre principalmente em pacientes tabagistas ou ex-
tabagistas, porém é o mais comum entre os portadores de cancer que nunca
fumaram, sobretudo entre as mulheres (ACS 2017).

Na maioria dos casos, a cirurgia realizada foi a lobectomia pulmonar
associada a linfadenectomia mediastinal ou amostragem linfonodal, feita
como escolha para resseccao completa do tumor em cem pacientes

(67,6%). A remogao de um lobo pulmonar, a depender da localizagdo e
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tamanho da neoplasia, geralmente é suficiente para proporcionar margens
cirurgicas adequadas. Em vinte e nove pacientes (19,6%) foi realizada a
ressecc¢ao sublobar, sempre em conjunto com a linfadenectomia mediastinal.
Nao estava entre os objetivos do presente estudo a busca por justificativa da
escolha da técnica preferida, porém sabemos que em casos selecionados, a
resseccao sublobar pode ser realizada sem comprometer os resultados
oncoldgicos. O tratamento cirurgico padréo ainda € a lobectomia pulmonar
com linfadenectomia mediastinal, entretanto diversos estudos tém mostrado
que alguns pacientes que apresentam tumores em estadio inicial, idade
avancgada, comorbidades e principalmente fungao pulmonar limitrofe, podem
ser beneficiados com a realizagdo de segmentectomia e linfadenectomia
mediastinal (SAKURAI e ASAMURA 2014; ALTORKI et al. 2014).

No presente estudo utilizamos a classificagdo TNM 72 Edigdo (EDGE
et al. 2010) e observamos que o estadio IA foi 0 mais encontrado na nossa
amostra. Setenta e nove pacientes (53,4%) apresentaram tumores iniciais,
sendo que a maioria mediu até dois centimetros (T1a; n=65). Tal fato
poderia explicar a realizacdo de resseccdes pulmonares sublobares como
escolha para o tratamento cirurgico de alguns pacientes. Grande parte dos
pacientes operados ndo apresentava metastase linfonodal (NO; n=123) e
apenas um paciente apresentava metastase classificada como M1a e
caracterizada por achado de pequeno derrame pleural no intra-operatério
que posteriormente confirmou ser positivo para células neoplasicas. Apesar
de pacientes operados por cancer de pulmao ndo pequenas células, com

linfonodos negativos, serem responsaveis por cerca de 20% de todos os
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casos de cancer de pulméao (LITTLE et al. 2007; TORRE et al. 2016), nossa
casuistica mostrou alta incidéncia de pacientes estadiados como NO. Isso
pode ser explicado por nossa série ser constituida apenas por pacientes
submetidos ao tratamento cirurgico e também pelo fato de todos terem sido
estadiados com a realizacdo de PET-CT.

Como a maioria dos pacientes encontrava-se nos estadios iniciais,
apenas quarenta e um (27,7%) foram submetidos a alguma forma de terapia
adjuvante. Dentre esses casos, a quimioterapia foi realizada em trinta e um
pacientes, sendo concomitante a radioterapia em oito casos. A radioterapia
isolada so6 foi realizada em dois pacientes. A terapia adjuvante pode ser
considerada uma estratégia para reduzir o risco de recorréncia, no entanto
as diretrizes sugerem que seja realizada em pacientes com caracteristicas
associadas a desfechos desfavoraveis. Entre estas caracteristicas podemos
citar: neoplasias pouco diferenciadas, comprometimento da pleura visceral,
invasao vascular, presenga de comprometimento de linfonodos regionais ou
tumores maiores que quatro centimetros (National Comprehensive Cancer
Network-NCCN 2018).

O tempo mediano de seguimento da nossa amostra foi de 40,1
meses, variando de 0,6 a 123,2 meses. Este tempo de seguimento é
superior ao periodo de tempo onde ocorre a maioria das recidivas, o que
evidencia que tivemos um seguimento adequado para estudar as
recorréncias, um dos principais objetivos do presente estudo. Alguns
pacientes realizaram o seguimento com a equipe de Cirurgia Toracica,

outros foram seguidos com a equipe da Oncologia Clinica enquanto que
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outros foram acompanhados concomitantemente pelas duas equipes.
Embora a nossa instituicdo tenha um protocolo de seguimento bem definido,
esta variabilidade de seguimento em mais de um servigo pode ter gerado
discrepancias no padrdao de seguimento, mesmo em se tratando de um
estudo realizado em uma unica instituicdo. Um paciente foi submetido a
bilobectomia pulmonar por adenocarcinoma e realizou apenas uma
tomografia de seguimento no pds-operatorio, perdendo o acompanhamento
em nosso servigo (tempo de seguimento de 0,6 meses). As diretrizes
recomendam imagens de vigildncia para todos os pacientes operados
(NCCN 2018), porém ha grande divergéncia na literatura em relagao a qual
deva ser o exame solicitado e qual sua periodicidade.

Durante o seguimento, encontramos sessenta e cinco (43,9%)
pacientes com consultas suspeitas para recidiva ou segunda neoplasia
primaria, sendo que em cinquenta e um casos (78,4%) a consulta foi de
rotina e, desses pacientes, quarenta e seis (70,8%) foram classificados
como assintomaticos. Dentre as consultas suspeitas, em cinquenta e trés
casos (81,5%) a alteragao que despertou atengao foi vista em tomografia de
torax e desses ultimos, quarenta e trés pacientes (83,2%) assintomaticos.

Dentre os pacientes sintomaticos, houve o predominio de dor como
sintoma principal, queixada por 6 pacientes (9,3%) dentre os 65 com
consultas suspeitas. Desse modo, diferente de estudos mais antigos que
afirmam que a vigilancia com imagens seja de valor questionavel e indicado
apenas em ambientes académicos (YOUNES et al. 1999), podemos

perceber que o seguimento com tomografia de tdérax em pacientes
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assintomaticos pode ser indispensavel para detectar tanto recidivas quanto
segundas neoplasias primarias do pulmdo. Uma das explicagbes para os
resultados do papel dos exames de imagem pode ser a classificagdo dos
pacientes como assintomaticos. Considerando que a maioria das pesquisas
sobre seguimento sado retrospectivas, este dado pode ter pouca
consisténcia. A classificacdo de pacientes como assintomaticos tem um
carater muito subjetivo, e nos estudos retrospectivos esta classificacao é
ainda mais dificil, o que a torna controversa e questionavel.

A maioria das alteragdes encontradas na tomografia de térax e que
levaram a suspeita de recidiva ou segunda neoplasia primaria, foi o nddulo
pulmonar, identificado em trinta e um pacientes (58,6%), seguido de
linfonomegalia mediastinal em sete casos (13,33%). Entretanto, no Brasil
existe alta prevaléncia de doencas infecciosas que podem mimetizar um
cancer de pulméao (LOPES et al. 2005) e tomografias alteradas podem ser
comuns em pos operatérios de cirurgias pulmonares. Desse modo, muitas
vezes uma tomografia de térax considerada como alterada pode gerar varios
exames adicionais para prosseguir a investigagao diagndstica. No presente
estudo, uma tomografia considerada suspeita levou a realizagdo de exames
adicionais em 50 pacientes. O PET-CT foi o exame realizado com maior
frequéncia (50,8%), enquanto que em quinze (23,1%) casos nao foi
realizado nenhum exame adicional, e o diagndstico final foi estabelecido
apenas pela TC de toérax. O PET-CT tem seu papel bem estabelecido no
estadiamento do cancer de pulmao, porém ele tem algumas desvantagens

como os resultados falso-positivos e o alto custo (CHOI et al. 2011). O PET-
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CT nao tem nenhum papel no seguimento dos pacientes operados por
cancer de pulmao e nao é considerado nos principais guidelines, com este

proposito.

5.1 ANALISE DOS PRINCIPAIS DESFECHOS

5.1.1 Recidivalocal e sistémica

Dentre os 65 pacientes portadores de consultas consideradas como
suspeitas, o evento final mais comum foi a recidiva, observada em 26 casos
(40%). Desses casos, 16 foram confirmados por bidpsias e os outros 10
pacientes foram diagnosticados com base em exames de imagens e historia
clinica. O sitio de recorréncia mais comum foi sistémica (em 13 pacientes),
principalmente recidiva éssea, assim como demonstrado na literatura. A
resseccgao cirurgica completa oferece a melhor possibilidade de cura para
pacientes com cancer de pulmido nao pequenas células, no entanto, 30 a
75% desses pacientes desenvolvem recidiva. A frequéncia das recidivas é
proporcional ao estadio patologico final (MARTINI et al. 1995; AL-KATTAN et
al. 1997; MARTIN et al. 2002). A recorréncia pos-operatoria € geralmente
sistémica e considerada equivalente a doenca no estagio IV (SEKIHARA et
al. 2017).

O intervalo mediano de seguimento até a recidiva foi de 15,1 meses,
variando de 1,2 meses a 59,3 meses. No grafico 3, onde temos a analise da
distribuicdo da recidiva em fungdo do tempo de seguimento, observamos a

maior frequéncia de recidiva nos primeiros meses do seguimento. Tal



52

resultado €& compativel com outras casuisticas que mostram que
aproximadamente 20% dos pacientes com cancer de pulm&o ndo pequenas
células, com linfonodos negativos completamente ressecados, apresentarao
recorréncia, € a maioria ocorre nos primeiros dois anos apds a ressecg¢ao
(LOU et al. 2013; KIANKHOOQY et al. 2014).

Dos 26 pacientes que recidivaram, 18 deles (69,2%) tiveram suas
suspeitas em consultas dentro do protocolo da instituicdo. Em 14 (53,8%)
pacientes, a alteragdo foi identificada apenas na tomografia de térax, com
estes casos considerados como assintomaticos. Apesar do tamanho da
nossa amostra ser limitado, podemos observar que a tomografia de térax
como seguimento em pacientes assintomaticos foi importante na detecgao
de recidivas, permanecendo a duvida sobre a periodicidade da mesma.
Como a maioria das recidivas ocorre dentro dos primeiros dois anos,

podemos sugerir maior frequéncia de exames neste periodo.

5.1.2 Segunda Neoplasia Primaria de Pulméo

Identificamos segunda neoplasia primaria do pulmao em 17 (11,5%)
casos ao longo do periodo de seguimento. O intervalo de tempo mediano a
partir do inicio do seguimento até o diagnéstico da segunda neoplasia
primaria foi de 33,3 meses, variando de 1,2 meses até 75,1 meses. Como
observamos no grafico 4, e diferentemente do encontrado no grafico de
recidivas, a maior frequéncia de segunda neoplasia primaria de pulméo
ocorreu apdés os dois primeiros anos de seguimento. A incidéncia de

segundas neoplasias primarias do pulm&o aumenta com o tempo de
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seguimento conforme descrito na literatura. Diferentes autores afirmam que
pacientes sobreviventes de cancer primario de pulmé&o, apresentam maior
risco para o desenvolvimento de um segundo cancer primario do proéprio
pulméo (YOULDEN e BADEN 2011; SURAPANENI et al. 2012; TABUCHI et
al. 2012; JEGU et al. 2014). Entretanto, nem o modo pela qual a incidéncia
de alteragbes malignas subsequentes durante o acompanhamento, nem as
caracteristicas do paciente associadas ao aumento do risco, sdo bem
compreendidas.

Um estudo recente de BARCLAY et al. (2019) avaliou a incidéncia de
novos canceres primarios relacionados ao tabagismo em pacientes
sobreviventes ao cancer de pulmao. Utilizaram dados do Servico Nacional
de Registro e Andlise de Cancer da Saude Publica da Inglaterra entre os
anos 2000 e 2014 e obtiveram uma coorte formada por 213.245 pacientes
que sobreviveram por pelo menos 6 meses apos o diagnostico de cancer de
pulmdo. A mediana de seguimento por paciente foi de 10 meses.
Encontraram, como principal segundo tumor primario, o cancer de pulméo
nao pequenas ceélulas, em 1.318 pacientes, com predominio de
adenocarcinoma. Para os pacientes com idade entre 50-59 anos, 60-69 anos
ou 70-79 anos no primeiro diagnéstico de cancer, a incidéncia absoluta de
segunda neoplasia primaria aumentou acentuadamente no periodo de 6 a 36
meses de seguimento e depois aumentou mais lentamente ou permaneceu
estavel até 10 anos apds o primeiro cancer.

Além disso, de acordo com outros estudos, como o de KAWAGUCHI

et al. (2006) e LOU et al. (2013), nossa casuistica também apresentou um
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predominio de adenocarcinoma como segunda neoplasia primaria de
pulm&o. Este dado se justifica pelo fato do adenocarcinoma ser a neoplasia
de pulmao mais frequentemente encontrada (MAGGIORE et al. 2004).
Nossos dados mostraram que a maioria das segundas neoplasias
primarias do pulmdo encontrava-se no estadio clinico | (47%), e
consequentemente o tratamento cirurgico foi a modalidade terapéutica mais
empregada (58,9%). Embora o principal estudo sobre rastreamento do
cancer de pulméo tenha excluido os pacientes que ja possuiam diagndéstico
prévio da doenca (National Lung Screening Trial Research Team-NLST
2011), observamos um comportamento semelhante da nossa amostra, com
um maior diagnéstico de neoplasias nos estadios iniciais apds vigilancia
com tomografia de térax. Devemos observar que no presente estudo nao
empregamos a TC de térax de baixa dose de radiagdo, preconizada no

rastreamento.

5.1.3 Segunda Neoplasia Priméria Extrapulmonar

Apesar de nao ter sido objeto do estudo, outro desfecho encontrado
foi o diagndstico de segunda neoplasia primaria de sitio extrapulmonar,
diagnosticada em 10 pacientes, com sitios diversos, sendo a neoplasia de
pancreas mais comum (identificada em 3 pacientes).

Embora tenha ficado de fora dos nossos objetivos principais, o
diagndstico de segundas neoplasias primarias de sitios extrapulmonares
tem grande importancia. O diagndstico de neoplasia maligna em estadios

iniciais esta associado a melhores resultados do tratamento, e durante o
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seguimento de um paciente que foi tratado por cancer de pulmao este
evento deve ser considerado. O periodo de seguimento pds tratamento
cirurgico de cancer de pulmao pode representar uma o6tima oportunidade
para que o paciente tenha maior cuidado com sua saude, tanto modificando
habitos e estilos de vida classificados como de risco elevado para diversas
doencgas, como realizando exames de rastreamento para neoplasias de

acordo com as recomendacgdes vigentes.

5.2 ADESAO AO PROTOCOLO DE SEGUIMENTO PROPOSTO E

IMPACTO NA SOBREVIDA

Nosso protocolo preconiza o seguimento dos pacientes com
tomografias de térax trimestralmente nos primeiros dois anos,
semestralmente até o quinto ano e anualmente a partir de entdo. A mediana
do numero TCs realizadas no primeiro ano foi de 3, variando de nenhuma
(zero) até cinco exames e essa mediana caiu para 1,5 no segundo ano,
variando de nenhum (zero) a 4 exames de imagem. Podemos constatar que,
se o protocolo fosse seguido rigorosamente, os pacientes deveriam ter
realizado um total de 4 tomografias de térax, tanto no primeiro, como no
segundo ano de seguimento. Este dado demonstra que a maioria dos
pacientes ndao cumpriu, de foram rigorosa, o protocolo de seguimento
definido em nosso servico. Como observado na literatura, as taxas de

adesao ao seguimento sao baixas por razées nao muito claras, assim como
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o0 nivel de evidéncia que apodia as recomendacbes das diretrizes
(SRIKANTHARAJAH et al. 2012; BACKHUS et al. 2016).

Quando distribuimos os pacientes conforme a adesao ao protocolo,
observamos que a maioria (74,3%) deles realizou um numero menor de
tomografia do que estava previsto, e somente 14,2% dos pacientes
cumpriram rigorosamente o modelo de seguimento proposto em nossa
instituicdo. Para tentar explicar a baixa ades&o ao protocolo, analisamos se
0 género, a idade, histérico de tabagismo, tipo histoldgico, estadiamento e
realizacdo de tratamento adjuvante tiveram associagdo com a menor
aderéncia ao protocolo. Observamos que nenhuma dessas variaveis esteve
associada de maneira significativa com a menor realizagdo das tomografias.

Apesar das limitagdes proporcionadas por um “n” pequeno, podemos
observar que mesmo com um protocolo pré-estabelecido de vigilancia
tomografica, a adesdo ao sistema ndo tem sido completa. Podemos
especular a baixa ades&do por opgao de alguns pacientes que moram em
cidades distantes, ou por decisdo pessoal do médico, visto que nossa
casuistica era composta em sua maior parte por pacientes do estadio IA,
que possuem baixo risco de recidivas, ou até mesmo pelos pacientes
realizarem seu seguimento em departamentos diferentes (Cirurgia Toracica
ou Oncologia Clinica).

Entretanto, ao contrario do que imaginavamos, tal fato ndo apresentou
impacto na sobrevida dos pacientes. A sobrevida global dos 148 pacientes
incluidos no estudo, em 5 anos foi de 89,2%. Verificamos que houve

tendéncia de pior sobrevida para os pacientes que fizeram o numero
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adequado ou mais TCs do que o preconizado em comparagao com 0s que
fizeram menor numero de tomografias, apesar de nao significativamente
estatistico. Tal dado pode ser explicado pleo fato dos pacientes com
estadios mais avangados, com sobrevida pior, terem realizado um maior
numero de tomografias. A sobrevida global em 5 anos para os pacientes
que fizeram menor numero de TCs foi de 90,8%, enquanto que para aqueles
que fizeram o numero de TCs adequado ou maior, foi de 84,5%, com p =
0,08. Por conseguinte, ndo houve prejuizo, em termos de sobrevida, para
aqueles pacientes que fizeram menor numero de tomografias do que

recomendado pelo protocolo de seguimento de nossa instituigao.

5.3 PERSPECTIVAS FUTURAS

Diante dos resultados e das nossas analises, podemos pensar em
uma provavel revisdo do nosso protocolo, objetivando diminuir a quantidade
de tomografias feitas durante o seguimento pos operatorio.

Analisando os padrdes de recidiva e presenca de segunda neoplasia
primaria de pulmdo em nossa casuistica, composta principalmente por
pacientes nos estadios iniciais, podemos elaborar hipoteticamente um novo
protocolo para esse grupo (estadios | e Il):

1 Semestralmente nos primeiros dois anos
2 Anualmente a partir de dois anos
Podemos inclusive discutir sobre a utilizacdo de TC de térax de baixa

dose de radiagdo para o seguimento anual, tendo em vista a semelhanga
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com os resultados dos estudos sobre rastreamento do cancer de pulmao
(National Lung Screening Trial Research Team - NLST 2011). Outra
discusséao valida seria a criagdo de ambulatérios de seguimento atrelado aos
ambulatérios de rastreamento, de modo que o paciente pudesse
acompanhar mais de uma especialidade em apenas um local e minimizar a
baixa adesao dos pacientes que moram em cidades distantes.

Além disso, vale salientar a importancia da cessag¢ao do tabagismo, ja
objeto de campanhas e programas em nossa instituicdo, promovendo a

prevencao primaria do cancer de pulméao.
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CONCLUSOES

A tomografia de térax tem um impacto importante no seguimento dos
pacientes operados por cancer de pulmao nao pequenas células. O
presente estudo mostra que alteragdes na TC de térax foram os
primeiros sinais de recidiva e principalmente de segundas neoplasias
primarias do pulmao. Importante ressaltar também, que a maioria dos
pacientes com recidiva e segunda neoplasia primaria eram
assintomaticos, e que poderiam nao ter tratamento adequado da
doenca se fossem diagnosticados tardiamente baseados apenas nos
sintomas.

Observamos que a grande maioria dos pacientes ndo cumpriu o
protocolo proposto. A nossa tendéncia foi de realizar menor numero
de tomografias do que o preconizado e isso nao teve influéncia
significativa na sobrevida global.

O presente trabalho abordou um tema controverso, nos levou a
reavaliar o nosso protocolo de seguimento, principalmente no que se
refere a periodicidade das tomografias nos pacientes operados de

cancer de pulmao nao pequenas células.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 915.219
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Apresentagao do Projeto:
Adequada.

" Objetivo da Pesquisa:
Avaliar o papel da tomografia computadorizada do térax no seguimento de pacientes cp2racos por cancer
de pulmao de células nao pequenas, na detecgao de recidivas ou segunda neopiasia primaria de puirao em
hospital oncologico terciario.
Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Risco minimo, de perda de confidencialidade.
Beneficios: melhor entendimento da evolugdo da doenga.
Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de projeto retrospectivo, transversal, que pretende avaliar a evolugdo de 300 pacientes com
neoplasia de pulmao ndo pequenas células no periodo do pos-operatorio e detectar presenga de recidiva ou
aparecimento de segunda neoplasia.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Apresentados adequadamente.

Recomendagoes:

Enderego: Rua Professor Antonio Prudente, 211
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Apéndice 1 - Ficha de Levantamento de Dados - Seguimento Ca Pulmao

NOME: RGH:

GENERO: (1)MASCULINO (2)FEMININO

DATA DE NASCIMENTO: I

TABAGISMO: (1)SIM  (2)NAO

EX-FUMANTE: (1)SIM  (2)NAO

LATERALIDADE: (1)DIREITA  (2)ESQUERDA

LOCALIZACAO: LOBO SUPERIOR  (1)SIM (0)NAO
LOBO MEDIO (1)SIM (0)NAO
LOBO INFERIOR  (1)SIM (O)NAO

TIPO HISTOLOGICO:

(1) ADENOCARCINOMA

(2) CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

(3) CARCINOMA DE GRANDES CELULAS

(4) CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS

(5) CARCINOMA DE CELULAS NAO PEQUENAS SEM OUTRA DETERMINACAO
(6) OUTRO:
DATA DA CIRURGIA: I

TIPO DE CIRURGIA:
LOBECTOMIA (1)SIM (0)NAO
BILOBECTOMIA (1)SIM (O)NAO
SEGMENTECTOMIA (1)SIM (0)NAO
PNEUMONECTOMIA (1)SIM (0)NAO

TNM patoldgico:

T. (1)T1a (2)T1b (3)T2a (4)T2b (5)T3 (6)T4
N: (1)NO (2)N1  (3)N2  (4)N3

M: (1)MO (2)M1a (3)M1b

ESTADIO PATOLOGICO: (1)IA (2)IB (3)IIA (4B (B)IIA  B)IIB  (7)IVA
(8)IVB

RECEBEU ADJUVANCIA: (1)SIM (2)NAO
QUAL: (1)QUIMIOTERAPIA  (2)RADIOTERAPIA  (3)AMBOS



DATA INICIO DO SEGUIMENTO (DATA DA CIRURGIA OU FIM DA ADJUVANCIA):
/ /

NUMERO DE CONSULTAS:
NUMERO DE TOMOGRAFIAS:
NUMERO DE RX DE TORAX:

SUSPEITA DE SEGUNDA NEOPLASIA PULMONAR PRIMARIA / RECIDIVA/SEGUNDA
NEOPLASIA PRIMARIA EXTRA-PULMONAR

DATA CONSULTA SUSPEITA: / / (1) AGENDADA (2) FORA DA AGENDA
(Encaixe, PS, etc)

DATA DO EXAME SUSPEITO: / /

FOI TOMOGRAFIA DE TORAX: (1)SIM (2)NAO

SUSPEITA NA TC DE TORAX:

(1)No6dulo pulmonar  (2)Derrame pleural  (3)Atelectasia  (4)Opacidade vidro fosco
(5)Linfonodomegalia mediastinal  (6)N6dulo adrenal (7)Nédulo hepatico
(8)Outras:

LOCALIZACAO DA ANORMALIDADE PULMONAR NA TC:
(1)lpsilateral  (2)Contra-lateral (3) Nao se aplica  (4) Bilateral

TIPO MANISFESTCOES CLINICAS:

(1)Dor toracica (2)Tosse (3)Hemoptise (4)Dispnéia (5)Dor “6ssea” (6)Cefaléia
(7)Convulsao (8)Tonturas (9)Anorexia (10)Emagrecimento

(11)Outros:
(99)Assintomatico

EXAMES ADICIONAIS:
(1)PET (2)CO (3) RM CEREBRO (4)RM TORAX (5)RM OSSEA (6)NAO
(7)OUTRO

RECIDIVA:

CONFIRMACAO HISTOLOGICA DA RECIDIVA:
(1)Sim  (2)Nao DATA RECIDIVA: / /




SEGUNDO PRIMARIO DE PULMAO:

CONFIRMACAO HISTOLOGICA DO 2 PRIMARIO DE PULMAO:
(1)Sim  (2)Nao DATA: / /

SEGUNDA NEOPLASIA PRIMARIA EXTRA-PULMONAR:
(1)Sim  (2)Ndo DATA: / /

PARA TODOS:

TIPO DE BIOPSIA:
(1)Guiada por TC (2)Broncoscopia  (3)Outra:
DATA DA BIOPSIA: / /

STATUS DOENCA:

(0) Sem doenca

(1) Recidiva

(2) 2 Primario de Pulmao

(3) 2 Primario extra pulméo

RECIDIVA:
(1)Pulmonar  (2)Linfonodo mediastinal  (3)Distancia - Sitio:
(4)Pleura

TRATAMENTO DA RECIDIVA
(1)Cirurgia (2) Quimioterapia (3) Radioterapia (4)Outro: (5) Quimioterapia +

Radioterapia

SEGUNDO PRIMARIO DE PULMAO

LOCAL DA SEGUNDA NEOPLASIA PULMONAR PRIMARIA:
(1)lpsilateral  (2)Contra-lateral  (3) Mediastino

TIPO HISTOLOGICO DA 2 NEOPLASIA PRIMARIA PULMAO:

(1) ADENOCARCINOMA

(2) CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

(3) CARCINOMA DE GRANDES CELULAS

(4) CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS

(5) CARCINOMA DE CELULAS NAO PEQUENAS SEM OUTRA DETERMINAGAO



(6) OUTRO:

ESTADIO DA SEGUNDA NEOPLASIA PULMONAR PRIMARIA:
(1A (2B 3)IA @IB G)IA (BB (7)IVA  (8)IVB

TRATAMENTO DA SEGUNDA NEOPLASIA PRIMARIA:
(1)Cirurgia (2) Quimioterapia (3) Radioterapia (4) Outro: (5) Quimioterapia +
Radioterapia

SEGUNDA NEOPLASIA PRIMARIA EXTRA-PULMONAR:

LOCAL:

TRATAMENTO:
(1)Cirurgia (2) Quimioterapia (3) Radioterapia (4) Outro: (5) Quimioterapia +
Radioterapia

DATA DO ULTIMO SEGUIMENTO: / /
DATA DA ULTIMA INFORMACAO: / /

ESTADO NA ULTIMA INFORMACAO:
(1) VIVO SEM DOENCA
(2) VIVO COM DOENCA
(3) MORTO POR OUTRAS CAUSAS

(4) MORTO POR CANCER



