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RESUMO

Introducdo: O cancer de pulmao representa a maior causa de morte relacionada a
neoplasias (1,8 milhdo de mortes por ano no mundo) e, estatisticamente, apds cinco
anos de diagndstico apenas 15% de todos os pacientes com neoplasia de pulméao
estardo vivos. O estadiamento das neoplasias pulmonares néo-pequenas ceélulas
(CPNPC) engloba caracteristicas do tumor primario, comprometimento linfonodal e
presenca de metastases (TNM). O objetivo do estudo foi avaliar se pacientes com
CPNPC estagio IlIA-N2 submetidos a cirurgia upfront de resseccdo pulmonar
associada a adjuvancia apresentam desfechos favoraveis, em comparacdo ao
descrito em literatura médica. Método: Estudo retrospectivo envolvendo pacientes
com CPNPC estagio IlIA com comprometimento N2 e submetidos a resseccéo
cirargica entre janeiro de 1990 e dezembro de 2015 no Hospital de Clinicas da
Unicamp. Foram analisados resultados de sobrevida global, morbidade perioperatéria,
mortalidade, sobrevida livre de doenca e locais de recidiva neoplasica Resultados: O
estudo englobou 90 pacientes submetidos a resseccdo cirdrgica envolvendo
comprometimento linfonodal N2. Desses, 21 pacientes foram classificados como T3,
41 pacientes como T4, 3 pacientes tiveram diagnostico de M1 em pds-operatério
precoce e 2 pacientes eram portadores de outras neoplasias, sendo, portanto,
excluidos da andlise. Além disso, 4 pacientes fizeram neoadjuvancia com boa
resposta e passaram a ndo ser mais N2 no ato operatério (downstaging). Portanto,
apenas 19 deles incluiam-se no estadiamento IlIA-N2. Desses, oito (42%) eram
mulheres e onze (58%) eram do sexo masculino. A média de idade na abordagem
cirurgica foi de 62 anos e 11 meses (variando entre 35 anos e 4 meses e 78 anos e 4
meses). Catorze (74%) desses tinham historia de tabagismo, sendo dois passivos. A
mediana de sobrevida global dos pacientes operados foi de 20 meses em poés-
operatério (entre 23 dias e 10 anos), sendo que oito pacientes (42%) apresentaram
recidiva de doenca nesse periodo, em média apdés 29 meses de cirurgia. Os sitios
relatados de recidiva foram sistema nervoso central (50%), pulmao ipsilateral ou
contralateral (37,5%), metastases 0sseas (37,5%) e figado (12,5%). Os pacientes com
N2 isolado (sem N1) apresentaram sobrevida global mediana de 3 anos e 3 meses
(aumento de 18% em relacdo a N2+N1, sem significancia estatistica). A sobrevida
global mediana em pacientes com N2 multiestagdo foi de 12 meses e em N2 estagao
unica foi de 3 anos nesse estudo. Conclusao: A abordagem cirdrgica em pacientes
com CPNPC estagio IlIA, em nosso estudo, apresentou baixo indice de complicacdes
perioperatorias, sem evidenciar aumento em sobrevida global.

Palavras-chave: Neoplasias Pulmonares; Estadiamento de Neoplasias; Carcinoma
Pulmonar de Células Nao-Pequenas; Intervalo Livre de Doenca; Cirurgia.



ABSTRACT

Introduction: Lung cancer represents the major cause of cancer-related death, after
non-melanoma skin tumors (1.8 million deaths per year worldwide) and, statistically,
after five years of diagnosis, only 15% of all patients with lung cancer will be alive. The
staging of non-small cell lung cancer (NSCLC) includes characteristics of the primary
tumor, lymph node involvement and the presence of metastases. The objective of the
study was to evaluate whether patients diagnosed with NSCLC llIA-N2 and submitted
by upfront surgery and adjuvant therapy have satisfactory results compared to what is
described in literature. Methods: Retrospective study involving patients with stage IIIA
NSCLC with N2 impairment who underwent surgical resection between January 1990
and December 2015 at Hospital de Clinicas da Unicamp. Results: The study involved
90 patients who underwent surgical resection involving N2 lymph node involvement.
Of these, 21 patients were classified as T3, 41 patients as T4, 3 patients were
diagnosed with M1 in the early postoperative period and 2 patients were treating other
neoplasms, thus they were excluded of the analysis. In addition, 4 patients underwent
neoadjuvance with good pathological response and became no longer N2 in the
operative act (downstaging). Therefore, 19 of them were included in stage IlIA with N2
impairment. Of these, eight (42%) were women and eleven (58%) were male. The
mean age at the surgical approach was 62 years and 11 months (ranging from 35
years and 4 months to 78 years and 4 months). Fourteen (74%) of these had a history
of smoking, two of whom were passive. The average survival rate of operated patients
was 20 months in the postoperative period (between 23 days and 10 years),
considering that eight patients (42%) had recurrence of the disease in this period, on
average 29 months after surgery. The reported sites of recurrence were central
nervous system (50%), ipsilateral or contralateral lung (37.5%), bone (37.5%) and liver
(12.5%) metastasis. Patients with isolated N2 (without N1) had an overall survival of 3
years and 3 months (18% increase compared to N2 + N1). The overall survival in
patients with N2 multi-station was 12 months and in N2 single station it was 36 months
in this study. Conclusion: The surgical approach in patients with stage IIIA-N2
NSCLC, in our study, presented a low rate of perioperative complications, without
evidencing an increase in overall survival. The results are possibly related to the small
number of patients undergoing neoadjuvance followed by surgical resection.

Keywords: Lung Neoplasms; Neoplasm Staging; Carcinoma, Non-Small-Cell Lung;
Disease-Free Survival; Surgery.
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1 INTRODUCAO

O céncer de pulmao representa a maior causa de morte relacionada a
neoplasias (1,8 milhdo de mortes por ano no mundo) e, em 2017, nos Estados Unidos
o cancer de pulmao causou mais mortes que as neoplasias de mama, prostata, célon
e de sistema nervoso central (SNC) somados (1). Apos cinco anos de diagnostico
apenas 15% de todos os pacientes com neoplasia de pulmao estarao vivos. Dentre
eles, mais de 75% dos diagndsticos sdo realizados em estagio avancado, sendo esse
entre os estagios lll e IV (2).

Diante dessa problemética mundial, alguns trabalhos investigaram modelos de
triagem de pacientes tabagistas e ex-tabagistas a fim de aumentar a deteccéo precoce
do céncer pulmonar, ja que a sobrevida de pacientes com diagndstico em estagios
iniciais se torna maior. Nesse sentido, o estudo italiano denominado Multicentric Italian
Lung Detection (MILD) demonstrou que o rastreio com tomografia de térax de baixa
dose ou alta resolucdo (TCAR) anual ou bianual aumentou a sobrevida de pacientes
por cancer de pulméo (3). Segundo Koning et al. (4), no estudo NELSON a triagem
através de TCAR, de pacientes de alto risco para neoplasia de pulmao, também
demonstrou reducdo em mortalidade com o rastreio tomografico proposto no trabalho.
Nesse trabalho, houve reducao de 24% na taxa de mortalidade apds dez ano do inicio
da triagem, sendo observada uma reducéo ainda maior em mulheres (33%).

O estadiamento da neoplasia pulmonar ndo-pequenas células tem sofrido
frequentes modifica¢des, sendo a oitava edicdo a mais recente (publicada em 2017 e
implementada em janeiro de 2018 nos Estados Unidos) pela American Joint
Commission on Cancer (AJCC) (5). Os estagios até 1IB, classicamente, tem melhor
progndstico com tratamento cirdrgico e, na literatura, ainda ndo ha consenso sobre a
melhor forma de abordagem de pacientes IllIA. Alguns trabalhos defendem o uso da
neoadjuvancia e posterior cirurgia apés downstaging linfonodal, enquanto outros
mostram resultados similares em sobrevida mediana de pacientes submetidos apenas

a cirurgia e quimioterapia complementar (6—10).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 NEOPLASIAS PULMONARES

O progressivo estudo das neoplasias de pulmé&o, durante décadas, tornou
conveniente definir estratégias para denominacéo e divisdo dessas neoplasias, a fim
de otimizar e delinear de forma mais homogénea as diretrizes de tratamento e
progndstico dos diferentes subtipos de patologias dentro da mesma classe. Portanto,
as neoplasias pulmonares séo divididas em dois maiores grupos: Pequenas Células
e Nao-Pequenas Células. As neoplasias pulmonares de nao-pequenas ceélulas
representam até 80% de todos os tumores primarios do pulméo (11).

O carcinoma pulmonar ndo-pequenas células (CPNPC) abarca um grupo de
patologias com varios subtipos, sendo os mais frequentes o adenocarcinoma,
carcinoma de células escamosas, carcinoma de grandes células e suas variantes. Os
estudos mais recentes sugerem que os CPNPCs compdem multiplas apresentacdes,
principalmente apos a identificacdo de mutacdes em grupos celulares importantes ao

tratamento (mutagdes driver) (12).

2.2 ESTADIAMENTO ONCOLOGICO

2.2.1 Classificacao Tumor-Linfonodo-Metastase (TNM)

O estadiamento das CPNPC engloba caracteristicas do tumor primario,
comprometimento linfonodal e presenca de metéstases (classificacdo TNM), a
exemplo de outras neoplasias sélidas. A diferenciacdo de envolvimento linfonodal é
dada pela presenca de doenca neoplasica em linfonodos dentro da pleura visceral
ipsilateral (N1), linfonodos mediastinais ipsilaterais ou subcarinais (N2) e linfonodos
mediastinais/pulmonares contralaterais ou supraclaviculares (N3). No Anexo 1 se
encontram as definicdes da 82 edicdo do TNM para CPNPC, conforme Brierley et al
(2016) (5).

Na 72 edicdo do TNM da AJCC (13) referente aos canceres de pulmao nao-

pequenas células, o estagio IlIA incluia tumores até 7 centimetros (cm) (T3), tendo
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sido alterado na 82 edicao (5) para até 5 cm (T2b), quando h4 comprometimento
linfonodal N2. Portanto, na nova edi¢cdo sao considerados tumores IlIA os seguintes:
T4ANO, T3N1, T4N1, T1aN2, T1bN2, T1cN2, T2aN2 e T2bN2. Estadiamentos T3N2,
T4N2 ou com comprometimento N3 séo grupos avancados, com progndstico pior, sem

indicagé&o cirurgica curativa como cerne do tratamento.

2.2.2 Cadeias Linfonodais Mediastinais

A Associacao Internacional para o Estudo do Céancer de Pulméo (IASLC -
International Association for the Study of Lung Cancer) propds um mapa definitivo das
cadeias linfonodais mediastinais a fim de uniformizar a nomenclatura anatémica de
areas biopsiadas em EBUS (Endobronchial Ultrasound — Ultrassom endobrénquico),
EUS (Endoscopic Ultrasound — Ultrassom endoscopico) e mediastinoscopia (ou
videomediastinoscopia). Logo,

propuseram-se numeragbes para as regioes

anatdmicas em que os linfonodos séo encontrados, a saber na ilustracéo abaixo (14).

Figura 1 - llustragéo representando as cadeias linfonodais mediastinais estabelecidas pela
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) em 2009 (14).

o
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2.3 HETEROGENEIDADE DO GRUPO IIIA

O grupo IlIA pode corresponder a um tumor localmente avangado, dentro do
descritor “T”, mesmo sem qualquer linfonodo comprometido pela doenga ou apenas
com metastase linfonodal hilar ipsilateral (N1) sem metastase linfonodal em
mediastino. Do mesmo modo, ainda, € factivel a apresentacdo com nddulos
pulmonares pequenos e acometimento N2 isoladamente. A dificuldade em delimitar a
ressecabilidade cirdrgica do grupo IlIA perpassa situacdes particulares em que o
tumor pode invadir estruturas mediastinais importantes, como a veia cava superior, ou
casos em que o tumor primario é ressecavel, mas ha invasdo extracapsular de um
linfonodo mediastinal ipsilateral (15).

Como exemplos das diferentes apresentacdes através de exames de imagem
de tumores situados dentro do mesmo grupo de estadiamento oncoldgico, séo
mostrados a seguir alguns exemplos de doencas classificadas como IlIA (16):

Figura 2 — Doenca classificada como grupo IlIA, sendo T4NO pela invaséo diafragmatica do
tumor (16).
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Figura 3 — Doenca classificada como grupo IlIA, sendo T3N1 pela presenca de dois nédulos
pulmonares situados em mesmo lobo, com presenca de linfonodo hilar comprometido (16).

Em seu artigo de 2017, a British Thoracic Society Lung Cancer Specialist
Advisory Group também traz exemplos tomogréficos do espectro de doenca agrupado
no estadiamento I11A-N2, especialmente no que tange o envolvimento linfonodal (8),

como € possivel visualizar nas figuras 4 e 5.

Figura 4 — N6dulo pulmonar com linfonodo metastatico em cadeia subcarinal com
anatomopatolégico evidenciando carcinoma espinocelular. Comprometimento N2 Gnico (8).
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Figura 5 — Comprometimento linfonodal subcarinal (N2) extenso maior que 3 cm (bulky)
caracterizado como cirurgicamente irressecavel (8).

2.3.1 Comprometimento Linfonodal N2

O descritor “N”, isoladamente, é o fator mais influente na indicacdo de
progndstico e terapéutica de CPNPC, de forma bastante peculiar apos resseccdes
cirdrgicas com proposta curativa. Dentro do grupo N2 é categorizada a presenca de
“skip metastasis” (ou metastases saltadas), que sdo metastases em niveis N2 sem
gue haja comprometimento N1, sendo considerado um padrdo menos previsivel de
ocorréncia (17).

Alguns outros fatores conferem pior prognéstico a grupos especificos de
doenca IlIA-N2, como a suspeita clinica pré-operatéria de metastase linfonodal
mediastinal ipsilateral em relacdo ao achado incidental de N2 (N2 oculto ou
microscépico), estacdes mdultiplas acometidas em relacdo a uma Unica estagao
acometida, invasao extracapsular linfonodal e 0 acometimento da estacédo subcarinal
(18). O envolvimento linfonodal bulky confere, isoladamente, uma sobrevida em cinco
anos de 2% a 5% (19).

Na figura 6 é evidenciado o comprometimento linfonodal N2 associado ao N1
em imagem da Tomografia com Emisséo de Pdsitrons com 18F-Fluorodesoxiglicose
(PET-CT 18F-FDG) (20).
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Figura 6 — Comprometimento linfonodal mediastinal (N2) associado ao comprometimento hilar
(N1) na Tomografia com Emisséo de Pésitrons com 18F-Fluorodesoxiglicose (PET-CT 18F-
FDG) (20).

2.4 ABORDAGEM DIAGNOSTICA

Um desafio na propedéutica das neoplasias pulmonares é o diagndstico
precoce a fim de aumentar a sobrevida global dos pacientes, tendo em vista que
avancos importantes foram conquistados no campo do tratamento e pouco diminui-se
na mortalidade dos pacientes (21).

Algumas pesquisas clinicas, como NELSON trial (4) e The National Lung
Screening Trial (NLST) (21) sugeriram beneficios em reducdo de mortalidade por
cancer de pulméo em pacientes que foram submetidos a triagem com TCAR de acordo
com scores de risco para neoplasia de pulmao. Por tal, o 6rgdo nacional americano
The US Preventive Services Task Force (USPSTF) concluiu que a triagem anual com
TCAR deve ser realizada em pacientes entre 50 a 80 anos de idade, que sejam ex-
tabagistas ou tabagistas ativos nos ultimos 15 anos e que acumulem histérico de
tabagismo de no minimo 20 anos.maco (22).

Historicamente, quase a totalidade de pacientes diagnosticados com neoplasia
pulmonar apresentam sintomas respiratorios e constitucionais, tendo em vista a
maioria dos diagndsticos tardios que ocorrem. Os principais sintomas associados sao:

dor toracica, tosse, dispneia, hemoptise, perda de peso e hiporexia. Além da histéria
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clinica e exame fisico, exames laboratoriais e exames de imagem devem ser
englobados na investigacdo da patologia. Inicialmente, recorre-se a radiografia de
térax, que pode ser normal em doencas iniciais. De forma adicional, a tomografia
computadorizada (TC) de torax € necessaria para a avaliacdo anatdbmica mais
detalhada das estruturas intratoracicas, sendo Uutii também como parte do
estadiamento da doenca (23).

A realizacdo de PET-CT 18F-FDG é indicada de forma complementar na
investigacdo de nédulos soélidos suspeitos maiores que 8mm a fim de ser avaliada a
atividade metabdlica do tumor primario e de linfonodos hilares e mediastinais, também
como parte do estadiamento (24). O estudo metabdlico do exame permite a
identificacdo mais precisa de metéstases linfonodais que ndo alterem a anatomia
local. Além disso, o PET-CT demonstra valor preditivo negativo de 93% em
envolvimentos linfonodais N2 de mediastino (25).

Durante a investigacdo diagndéstica, as etapas subsequentes envolvem a coleta
de tecido, estadiamento e avaliacéo funcional do paciente (26).

Uma metanalise de Zhao et al (2021) (27) encontrou uma boa acuracia na
deteccédo de neoplasia de pulmao utilizando-se a identificacdo de fragmentos tumorais
circulantes (séricos) para doencas metastéticas, sendo, portanto, uma nova fronteira
no diagnostico menos invasivo e até no controle de tratamento. Essa modalidade de
exame é chamada, de forma convencional, de “Biopsia Liquida” e engloba a analise
de diferentes biomarcadores. Em casos selecionados, a avaliacdo pode fornecer o
perfil molecular de neoplasias pulmonares, como a presenca de mutacdes
especificas, e até sugerir a presenca de neoplasia em estagio inicial mesmo diante de

uma TC de térax inconclusiva ou normal (28).

2.4.1 Estadiamento Mediastinal

Avaliar a extensdo de envolvimento linfonodal de neoplasias pulmonares é
importante, ndo apenas como fator progndstico, mas necessaria ao se propor o
tratamento aos pacientes (29). O estadiamento mediastinal pré-operatério € indicado,

formalmente, em casos em que sejam evidenciados em exames de imagem a
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presenca de linfonodos maiores que 1,5 cm em seu menor eixo, tumores maiores que
3 cm ou tumores centrais (30).

Atualmente, a coleta de amostras de linfonodos mediastinal, seja via EBUS,
EUS ou videomediastinoscopia fornece mais de 90% de acuracia em relacdo ao
estadiamento patolégico pds-operatorio (7). Em casos em que o EBUS ou EUS sejam
negativos para envolvimento metastatico linfonodal e haja uma forte suspeita clinica,
pode ser empregado o0 uso de mediastinoscopia, como padrao-ouro, para confirmacao
ou exclusédo do diagndstico de envolvimento neoplasico (30).

Varias sistematizacdes ja foram propostas como modelo de amostragem,
sejam via EBUS/EUS ou mediastinoscopia e o mais recomendado € a realizacao de
biopsia de linfonodos maiores que 5 mm (principalmente na visao ultrassonogréfica),
englobando ao menos cadeias N3, N2 e, se houver indicagao, também N1 (31).

Em relacdo a metastases linfonodais ocultas, encontradas via EBUS e/ou EUS
em vigéncia de exames de imagem normais, houve incremento na deteccao dessas
em casos indicados para tumores centrais (divergéncia de 21% na deteccdo) e em
pacientes que possuiam N1 suspeito radiologicamente, mas ndo N2 (30%), sendo
necessaria, entdo, a individualizacdo na indicacdo de estadiamento mediastinal

invasivo antes da proposta de tratamento definitivo (32).

2.5 TRATAMENTO

2.5.1 O Paciente

Vérias escalas de performance foram propostas durante as décadas e,
atualmente, a mais utilizada em oncologia toracica é a Escala de Performance Status
da Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Essa escala tem importancia
devido a validacédo recebida por outros estudos em delimitar melhor o progndstico de
pacientes de acordo com sua capacidade funcional, além de facilitar a proposicéo de
tratamentos mais adequados a funcionalidade e tolerancia de cada paciente (33). No

Anexo 3 é detalhada a escala de performance Zubrod ou ECOG (34).

2.5.2 Resseccao Cirargica
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Diante da mortalidade elevada em cinco anos de todos o0s pacientes
diagnosticados com CPNPC, é sabido que a maior parcela de pacientes com
sobrevida maior a longo prazo foi submetida ao tratamento cirtrgico (35). Dessa
forma, a determinacéo de ressecabilidade cirdrgica € ponto fundamental na deciséao
terapéutica.

A abordagem cirargica fornece, adicionalmente, o estadiamento patologico
final, que pode confirmar o estadiamento clinico inicial, definido via exames
complementares pré-operatorios, ou diferir dele. Desta forma, a proposta de
tratamento definitivo pds-cirdrgico € otimizada com o anatomopatolégico da resseccéo
cirargica (14).

Desde meados do século XX a lobectomia pulmonar foi preconizada como
resseccdo padrdo para neoplasias pulmonares com indicacdo de abordagem
cirargica, seja em carater upfront ou apdés neoadjuvancia, de acordo com o
estadiamento pré-operatério. Posteriormente, apds a década de 70 do século XX,
comecaram a ser propostas ressec¢gfes menos extensas, como segmentectomias
pulmonares, a fim de fornecer o mesmo resultado oncoldgico da lobectomia. No
entanto, naquela época, alguns estudos falharam em demonstrar equivaléncia nos

dois tipos de abordagens, mesmo em doenca inicial (36—39).

2.5.3 Resseccéo Cirargica nos Estagios IlIA com Comprometimento N2

A maioria das diretrizes mundiais recomenda a resseccao cirurgica de
neoplasias IlIA-N2 dentro do tratamento multimodal em detrimento da realizacéo
isolada de quimioterapia e radioterapia. A tendéncia atual é ndo se recomendar a
ressecc¢ao cirdrgica para casos em que uma pneumonectomia seja necessaria (40) ou
guando haja comprometimento linfonodal extenso, como a apresentacdo bulky
(massa linfonodal maior que 3 cm) e mais de uma estacao linfonodal comprometida
(42).

A neoadjuvancia, definida como quimioterapia ou imunoterapia (mais
recentemente) pré-operatoria pode ser indicada objetivando-se a reducdo das
dimens@es tumorais ou o controle local das margens cirargicas. No entanto, € descrita
uma equivaléncia em sobrevida global e sobrevida livre de doenca em quimioterapia

baseada em platina no contexto neoadjuvante ou adjuvante no grupo IlIA-N2 (42).
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2.5.3.1 Linfadenectomia Mediastinal

A linfadenectomia mediastinal radical (ou sistematica) é definida como a
remocao de todas as cadeias mediastinais do lado operado, incluindo a porcéo de
tecido gorduroso peri-linfonodal. E admitida, dentro da defini¢éo, a resseccédo de trés
cadeias mediastinais, incluindo obrigatoriamente o nivel subcarinal, e trés estacfes
hilares ou intrapulmonares (43).

Um dos fatores utilizados para a indicacdo metddica da linfadenectomia
mediastinal é a presenca de até 15% de comprometimento N2 oculto, ou seja,
metéastase linfonodal ipsilateral desconhecida em pré-operatorio e demonstrada em
anatomopatolégico definitivo pos-operatorio. Nesses casos, 0 paciente teria a
indicacdo de quimioterapia acrescida a resseccdo cirargica, tal como em N1

inesperado também (44).

2.5.3.2 Tratamento Adjuvante

Em pacientes com doenca IlIA submetidos a ressecc¢do cirargica completa,
propde-se classicamente o tratamento adjuvante com quimioterapia, sendo o
tratamento a base de platina fundamental devido a reducéao de 11% no risco de 0Obito
para pacientes tratados (45). O estudo prospectivo e randomizado Lung ART (46)
demonstrou ndo haver beneficios na realizagdo de radioterapia pos-operatoria em
pacientes com comprometimento linfonodal N2 em respeito a sobrevida global e
sobrevida livre de doenca.

O estudo clinico randomizado de Hui et al (2021) (47) demonstrou que a
radioterapia pos-operatdria em pacientes IlIA-N2 ndo trouxe ganho de sobrevida
global ou sobrevida livre de doenca. Mas nesse ultimo estudo € pontuado um aumento
de sobrevida livre de recorréncia local, com potencial beneficio da radioterapia pés-
operatéria em pacientes com maior risco de recorréncia locorregional, como
comprometimentos linfonodais mais extensos mesmo dentro do espectro N2. Ambos

os ultimos estudos citados analisaram, também, modalidades mais modernas de
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radioterapia, como Radioterapia Conformacional Tridimensional (3D) e Radioterapia
de Intensidade Modulada (IMRT - Intensity Modulated Radiation Therapy).

Estudos recentemente publicados e alguns ainda em andamento investigam o
papel da imunoterapia, em especial das drogas anti-PD-L1, no tratamento multimodal
da doenca IlIA-N2. O PD-L1 é uma proteina que pode estar superexpressa em
algumas neoplasias, sendo um biomarcador importante no CPNPC (48).

Provencio et al (2021) (49) no estudo CheckMate 816 demonstraram que a
adicdo de Nivolumabe (anti-PD-1) no esquema de neoadjuvancia quimioterapica
conferiu beneficio em andlises de sobrevida no estadiamento IlIA-N2. Da mesma
forma, a adicdo de Atezolizumabe (anti-PD1) no esquema de adjuvancia pos-
operatéria em pacientes com expressdo de PD-L1 maior ou igual a 1% conferiu
aumento em sobrevida livre de doenca.

Ainda, o estudo ADAURA (50) evidenciou beneficio no uso pés-operatério de
Osimertinibe para pacientes llIA-N2 com a mutacdo EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor - Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico), especialmente em
mutacdes de Ex19del ou L858R.

Em sintese, a despeito de todos os avancos trazidos, algumas discussées
persistem no tangivel & condugdo do CPNPC IlIA-N2, fazendo-se necessaria a
existéncia de estudos de vida real dentro do tema. Nesse contexto, a importancia do
presente estudo da-se pela auséncia de analises prévias no servi¢o estudado quanto

a esse grupo de pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar se pacientes com CPNPC estagio IlIA e comprometimento linfonodal N2
submetidos a cirurgia upfront de resseccdo pulmonar associada a protocolo de
adjuvancia apresentam desfechos favoraveis, em relacdo ao descrito em literatura
meédica, para pacientes tratados com quimioterapia associada ou nao a radioterapia,

como tratamento definitivo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar resultados de sobrevida global e sobrevida livre de doenca apos
intervencao cirargica com proposta curativa em pacientes com CPNPC IlIA-N2, além
de descrever dados de morbidade, mortalidade e técnicas cirdrgicas utilizadas,
analisar dados de recidiva local e a disténcia e avaliar a correlagéo entre estadiamento
clinico e patoldgico no grupo.

De forma adicional, pretendeu-se fundamentar, com dados objetivos de
desfechos, a rotina de indicacdo cirdrgica dos pacientes com CPNPC dentro do
estadiamento I1IA-N2 no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), tendo em vista que esses dados do servico em questdo nao foram

avaliados previamente.
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4 METODOLOGIA

4.1 LoCAL

O estudo foi realizado no Hospital de Clinicas da UNICAMP, servico de nivel
terciario/quaternario de complexidade assistencial, localizado no estado de Sao Paulo,
Brasil.

O projeto foi registrado no Comité de Etica local com nimero de parecer
2.707.200 e CAAE: 89272318.7.0000.5404 (anexo 6).

4.2 CASUISTICA

Foram selecionados pacientes submetidos a ressecc¢ao cirurgica de neoplasia
pulmonar ndo-pequenas ceélulas estagio IlIA com presenca de comprometimento
linfonodal N2, entre janeiro de 1990 e dezembro de 2015, com idade superior a 18
anos, de ambos os sexos. A inclusdo de pacientes ocorreu atraves do banco de dados
cirdrgicos do servigo e de resultados anatomopatologicos, sendo estes: pacientes
maiores que 18 anos, submetidos a resseccdo pulmonar com evidéncia

anatomopatoldgica de comprometimento linfonodal ipsilateral em mediastino (N2).

4.3 METODO

Este estudo teve carater retrospectivo e os pacientes foram selecionados
através do registro manual realizado pela equipe de Cirurgia Toracica de resseccdes
pulmonares efetuadas no periodo. Através da revisdo de prontuarios fisicos ou
digitalizados de pacientes, foram checados todos os resultados de anatomopatolégico
e selecionados pacientes com comprometimento linfonodal N2. Diante da sele¢éo e
do resultado anatomopatologico, foi definido o estadiamento patolégico conforme a
oitava edicdo do TNM de cada paciente.

Foram estudados na analise: fatores epidemiolégicos (idade, sexo, tabagismo,

presenca de diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, doenca pulmonar,
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hepética, renal ou cardiaca), evidéncia radiolégica de N2 em pré-operatoério, uso de
neoadjuvancia, tipos de ressecc¢dao cirurgica, realizacédo de linfadenectomia, presenca
de N2 estagdo Unica ou multipla, adjuvancia, anatomopatol6gico em pds-operatorio,
sobrevida global, sobrevida livre de doenca, topografias de recidiva neoplasica e
dados sobre mortalidade.

Para avaliacdo da comparacéao de concordancia entre estadiamento clinico e
patoldgico, foi utilizado o TNM da época em que o paciente foi tratado. Por exemplo,
um paciente tratado em 2012 teve seu estadiamento baseado na sétima edi¢cédo (51),
vigente na época, apenas para comparagdo da concordancia entre estadiamento
clinico e patolégico. Nas demais descricdes epidemioldgicas, os pacientes foram
definidos conforme a oitava edigcdo do TNM.

Os dados foram coletados manualmente, com posterior transcricio para

planilhas eletrénicas (Excel/Microsoft 365).

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo foram feitas
tabelas de frequéncia das variaveis categoéricas com valores de frequéncia absoluta
(n) e percentual (%), além de estatisticas descritivas das varidveis numéricas, com
valores de média, desvio padrdo, valores minimo e maximo e mediana.

As curvas de sobrevida global e livre de doenca foram estimadas pelo método
de Kaplan-Meier. Para avaliagéo dos fatores relacionados com a sobrevida livre de
doenca foi utilizada a regressdo COX. Foram realizadas analises uni- e multivariadas,
envolvendo a comparacdo dos fatores de risco dos pacientes submetidos a cirurgia
de ressecdo pulmonar e recidiva da neoplasia em poés-operatério, além de fatores
associados a ocorréncia de obito.

O nivel de significancia adotado para o estudo foi de 5%°% 354,

Para andlise estatistica foi utilizado o programa computacional The SAS
System for Windows (Statistical Analysis System), versdo 9.4. SAS Institute Inc, 2002-
2012, Cary, NC, USA. Além dos programas STATA Release 14 e BioEstat 5.3.
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5 RESULTADOS

O estudo englobou 25 anos de servigo, com total de 90 pacientes submetidos
a resseccao cirtrgica envolvendo comprometimento linfonodal N2. Desses, 21
pacientes foram classificados como T3, 41 pacientes como T4, 3 pacientes tiveram
diagnédstico de M1 em pds-operatério precoce e 2 pacientes eram portadores de
outras neoplasias, sendo, portanto, excluidos da analise. Além disso, 4 pacientes
fizeram neoadjuvancia com boa resposta e passaram a ndo ser mais N2 no ato
operatorio (downstaging). Portanto, dos 91 pacientes operados que tiveram
diagnéstico de N2, apenas 19 deles incluiam-se no estadiamento I[IIA com
comprometimento N2 patolégico na analise histopatologica da resseccao cirargica

(gréfico 1).
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Gréfico 1 — Distribuicdo de populacdo de pacientes com Carcinoma Pulmonar Ndo-Pequenas
Células e comprometimento linfonodal N2 submetida a cirurgia de resseccao pulmonar (1990-
2015).

Dos pacientes em estagio IlIA operados, oito (42%) eram mulheres e 11 (58%)

eram do sexo masculino. A média de idade na abordagem cirurgica foi de 62 anos e
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11 meses (variando entre 35 anos e 4 meses e 78 anos e 4 meses). 14 desses (74%)
tinham histéria de tabagismo, sendo que dois dos pacientes registravam apenas
tabagismo passivo. Dentro da escala de performance Zubrod ou ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) (Anexo 3), sete pacientes (36,8%) eram completamente
ativos (ECOG 0) antes do procedimento cirlrgico, outros oito (42,1%) eram capazes
de trabalhos leves (ECOG 1) e dois (10,5%) apresentavam mobilidade em 50% do
tempo acordado (ECOG 2). Dois pacientes nao tinham registro da informagéo em
prontuario.

O estadiamento radiolégico pré-operatorio (clinico) coincidiu com o pos-
operatorio em anatomopatoldgico em quatro casos (10,5%). Apenas em um caso foi
realizado estadiamento invasivo pré-operatorio com mediastinoscopia por suspeita de
N2 clinicamente, sendo que nessa ocasido a amostragem nao se mostrou positiva,
apenas na linfadenectomia completa durante a ressecc¢ao pulmonar (upstaging).

Em 14 procedimentos (73,6%), a dissec¢do linfonodal mediastinal foi a
linfadenectomia sistematica e em quatro procedimentos foi realizada amostragem
linfonodal de cadeias selecionadas. Um paciente nao teve registro no prontuario da
linfadenectomia realizada. Abaixo, no grafico 2, tem-se registro das cadeias
linfonodais biopsiadas, assim como a frequéncia de ocorréncia, nos procedimentos

cirargicos:
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Grafico 2 — Cadeias linfonodais mediastinais biopsiadas durante a linfadenectomia mediastinal
realizada nos procedimentos de ressecc¢ao pulmonar de Carcinoma Pulmonar Nao-Pequenas
Células IlIA-N2 (1990-2015).
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Em 14 (73,6%) casos houve comprometimento N1 associado ao N2 e apenas
em quatro casos havia N2 sem N1. Em um caso, ndo ha registro em prontuario sobre
comprometimento N1, portanto a frequéncia de ocorréncia N1 foi calculada
comparando-se dados de 18 pacientes. Em onze casos (57,8%) havia apenas uma
cadeia linfonodal mediastinal comprometida por metastase (N2 Gnico), sendo nos
demais o comprometimento linfonodal mediastinal maltiplo (N2 multiplo). Nao houve
descricao de comprometimento bulky nesta coorte.

Conforme a Tabela 1, na avaliacdo da presenca de comprometimento N1
conforme o tipo de linfadenectomia realizada, ha associagéo entre a ocorréncia maior
de N1 nas linfadenectomias sistematicas (p-valor = 0.0096), estatisticamente

significante, em relacdo a amostragem linfonodal.

Tabela 1- Caracteristica dos pacientes (n=18) conforme a Presenca de comprometimento N1
associado em pacientes com Carcinoma Pulmonar Nao-Pequenas Células estadio [IIA-N2.

Presenca N1

Geral Presenca Auséncia
(n=18) % n=14) % (n=4) % p-valor
Estadiamento linfonodal invasivo 0.9999
Sim 1 5.6 1 7.1 0 0.0
Nao 15 83.3 12 85.7 3 75.0
N/A 3 16.7 1 7.1 1 25.0
Linfadenectomia 0.0096*
Amostragem Linfonodal 4 22.2 1 7.1 3 75.0
Sistematica 12 66.7 12 85.7 0 0.0
N/A 2 11.1 1 7.1 1 25.0
Tipo histolégico 0.9951
Adenocarcinoma 15 83.3 12 85.7 3 75.0
Escamoso 3 16.7 2 14.3 1 25.0
Tamanho (maior que 3.5cm) 0.5686
Sim 12 66.7 10 71.4 2 50.0
Nao 6 33.3 4 28.6 2 50.0
Histdria de tabagismo 0.9999
Sim 14 77.8 10 71.4 4 100.0
Nao 3 16.7 3 21.4 0 0.0
N/A 1 5.6 1 7.1 0 0.0
Extenséo da ressecc¢ao 0.3811
Lobectomia 13 72.2 10 71.4 3 75.0
Pneumonectomia 4 22.2 4 28.6 0 0.0
Segmentectomia 1 5.6 0 0.0 1 25.0
Quantidades de cadeias N2 comprometidas 0.8567
1 11 61.1 8 57.1 3 75.0
2 6 33.3 5 35.7 1 25.0
3 1 5.6 1 7.1 0 0.0

*Teste de Qui-Quadrado de Independéncia.
Legenda: N/A: Sem registro em prontuario.
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Os pacientes com N2 isolado (sem N1) apresentaram mediana de sobrevida
global de 3 anos e 3 meses (aumento de 18% em relacdo a N2+N1, sem significancia
estatistica). A sobrevida global mediana em pacientes com N2 multiestacdo foi de 12
meses e em N2 estacdo Unica foi de 3 anos nesse estudo (média de 2 anos e 5
meses), representando maior sobrevida em pacientes com N2 estagdo Unica.

Na tabela 2 séo detalhadas caracteristicas dos pacientes e estudada a relacéao
delas com variaveis quantitativas. Na analise, € possivel afirmar que houve relagéo
de idade mais jovem com ocorréncia de recidiva neoplasica nos pacientes estudados
(p-valor =0.0391).

Tabela 2 — Andlise de variaveis quantitativas (idade, tempo médio de sobrevida e tempo
médio de recidiva) conforme caracteristicas de pacientes (n=19) com Carcinoma Pulmonar
N&o-Pequenas Células estadio IlIA-N2.

Variaveis quantitativas

Idade Tempo Médio de Sobrevida Tempo Médio para Recidiva

(meses) (meses)

Ocorréncia Recidiva

Sim (55.5+13.8) (38.7+£36.8) N/A

N&o (69.0+12.3) (30.3+£27.2) N/A

p-valor 0.0391* 0.5754 N/A
Presenca N1

Sim (60.4+13.4) (33.5+£33.9) (31.2+44.8)

N&o (65.5+7.6) (39.8+24.5) (28.0+25.0)

p-valor 0.4792 0.7336 0.9282
Sexo

Masculino (60.4+10.6) (38.4+37.2) (37.6+46.9)

Feminino (67.4+18.4) (27.6120) (18.4+24.2)

p-valor 0.3070 0.4653 0.5436
DPOC

Sim (64.5+2.9) (37.2456.3) (62.1+76.9)

N&o (63+16.2) (33.0+£23.3) (19.8+20.4)

p-valor 0.7329 0.8934 0.5830
HAS

Sim (66.9+9.3) (43.8+37.6) (44.3+44.8)

N&o (60.1+17.6) (24.9+21.6) (7.1£3.6)

p-valor 0.3175 0.1911 0.2967
IAM prévio

Sim 76.0 28.8 N/A

N&o 62.6 34.1 30.7

p-valor N/A N/A N/A
IC

Sim (62.5+19.1) (22.918.4) (30.4+39)

N&o (63.4+14.5) (35.1+£32.4) N/A

p-valor 0.9352 0.8943 N/A
DM

Sim (63.3+13.6) (31.4+16) N/A

N&o (63.3+14.9) (34.3+£33.3) N/A

p-valor 0.9982 0.8866 N/A

Doenca renal
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Sim N/A N/A N/A
N&o (62.6+14.4) (34.1+£31.8) (30.4+39.0)
p-valor N/A N/A N/A

FA
Sim N/A N/A N/A
N&o (62.5+14.3) (34.4+31.7) (30.4+39.0)
p-valor N/A N/A N/A

*teste de T de Studant.

Legenda — DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica; HAS: hipertenséao arterial
sistémica; IAM: infarto agudo do miocardio; IC: insuficiéncia cardiaca; DM: diabetes
mellitus; FA: fibrilag&o atrial.

Todas as resseccdes cirurgicas foram classificadas como RO (sem evidéncia
de doenca remanescente macro- e microscopica). Foram realizadas treze (68,4%)
lobectomias, cinco (26,3%) pneumonectomias e uma (5,2%) segmentectomia
pulmonar nado-anatdmica, sendo que, no periodo, todas foram realizadas por via
cirdrgica aberta (grafico 3).
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Gréfico 3 — Ressecg¢fes pulmonares realizadas em pacientes com Carcinoma Pulmonar N&o-
Pequenas Células em estagio IlIA-N2 entre 1990 e 2015.

Na tabela 3 sdo detalhadas as resseccdes realizadas, de acordo com topografia
de resseccéao.
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Tabela 3 — Resseccdes pulmonares (por tipo de resseccdo e topografia) realizadas em
pacientes com Carcinoma Pulmonar Nao-Pequenas Células em estagio IlIA-N2 entre 1990 e
2015.

Resseccéo realizada Numero de pacientes

Lobectomia superior direita

Lobectomia inferior direita

Lobectomia superior esquerda

Lobectomia inferior esquerda

Pneumonectomia direita

Pneumonectomia esquerda

R W NN AN O

Segmentectomia nao-anatdmica

O tipo histolégico mais frequente foi adenocarcinoma (79%), seguido por
carcinoma escamoso (21%). A média do diametro maximo das lesfes ressecadas foi
de 3,5 cm (tabela 4).

Tabela 4 - Diametro (cm) das lesbes ressecadas em pacientes com Carcinoma Pulmonar Nao-
Pequenas Células estadiamento I11A-N2.

Paciente Diametro maior do tumor (“T”) (cm)
Numero 1 2,5
Numero 2 2,8
Numero 3 4,5
NUmero 4 4.2
Namero 5 2,9
Numero 6 4
NUumero 7 3,3
Numero 8 5
Numero 10 4
Numero 11 11
NUmero 12 4.7
NUmero 13 3,5
Numero 14 15

NUmero 15 4
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Numero 16 4
Numero 17

NUmero 18 45
Numero 19

Como intercorréncia intraoperatoria, um paciente (5,2%) apresentou lesdo de
artéria pulmonar no ato cirdrgico, sendo prontamente reparada e outro paciente
apresentou fistula de coto brénquico no pos-operatério, tendo evoluido para o6bito
durante a mesma internacédo da abordagem cirurgica, por conta de choque séptico
refratario as medidas clinicas em po6s-operatério precoce (21 dias).

A mediana de sobrevida global dos pacientes operados foi de 20 meses em
pos-operatorio (entre 23 dias e 10 anos), sendo a sobrevida média estimada em 33
meses, conforme a distribuicdo temporal apresentada no grafico 4 e conforme curva

de Kaplan-Meier no gréfico 5.
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Gréfico 4 — Distribuicdo por frequéncia, em meses, da sobrevida global de pacientes
submetidos a resseccéo cirtrgica de Carcinoma Pulmonar Ndo-Pequenas Células estagio
IIA-N2 distribuida por sequéncia temporal de pacientes.
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O grafico 4 demonstra que ndo houve disposicdo temporal especifica para
aumento ou reducdo em sobrevida global dos pacientes.

Funcéo de Sobrevivéncia
100
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Sobrevivéncia (%)
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Tempo de Sobrevivéncia (meses)

Grafico 5 — Curva de Kaplan-Meier para 6bito, utilizando-se o tempo decorrido entre cirurgia

realizada e 6bito registrado de pacientes com Carcinoma Pulmonar Nao-Pequenas Células
estagio llIA-N2.

Na tabela 5, através da andlise de taxa de risco (Hazard Ratio) houve
aumento em risco de o6bito (p= 0,0082) em pacientes com menor idade.

Tabela 5 - Modelo de risco proporcional (Cox Survival Hazards) de ébito e idade do paciente

de pacientes com Carcinoma Pulmonar N&o-Pequenas Células estagio IlIA-N2 na abordagem
cirargica upfront.

Taxa de Risco

(Hazard IC 95%
Variaveis preditoras p-valor Ratio) (Taxa de Risco)
Idade 0.0082 0.87 0.7847 - 0.9647

No grafico 6 é exposta a curva de funcdo de sobrevivéncia do grupo de

pacientes com mediana de idade acima e abaixo na abordagem cirargica.
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Grafico 6 — Curva de Kaplan-Meier para 6bito, comparando-se pacientes acima e abaixo da
mediana de idade no procedimento cirlrgico de pacientes com Carcinoma Pulmonar Nao-
Pequenas Células estagio l1IA-N2.

Oito pacientes (42,1%) apresentaram recidiva de doenca no periodo analisado,
com mediana de sobrevida livre de doenca de 8,5 meses (média de 29 meses). Os
sitios registrados de recidiva foram SNC (quatro casos), pulmdo ipsilateral ou
contralateral (trés casos), metastases 0sseas (trés casos) e figado (um caso). Ha de
se destacar que os sitios de metastases ndo, necessariamente, foram isolados. Dessa
forma, um paciente apresentou concomitantemente metastases em SNC, figado e
coluna vertebral e outro paciente apresentou metastases 6sseas e em pulmao.

Nenhum dos pacientes foi submetido a neoadjuvancia nesta coorte, sendo
dezesseis deles (84,2%) expostos a adjuvancia em poés-operatério. Dentre o0s
dezesseis pacientes, seis (31,5%) foram submetidos a radioterapia e quimioterapia
combinadas, oito (42,1%) somente a quimioterapia e dois deles (10,5%) a radioterapia
isolada. Dois dos pacientes ndo expostos tinham status funcional que contraindicava
a adjuvancia no pés-operatorio.

O tempo minimo do seguimento da coorte retrospectiva foi de 55 meses em
pés-operatorio devido a finalizacdo do estudo.
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6 DISCUSSAO

A grande mortalidade relacionada ao CPNPC suscita discussbes sobre
propostas terapéuticas que aumentem sobrevida e tragam qualidade de vida aos
pacientes. Apenas entre 25% e 30% dos pacientes que recebem o diagnostico de
CPNPC sao candidatos a ressecg¢édo cirlrgica curativa devido ao grande atraso na
identificacdo da doenca. Essa realidade € ainda mais evidente em paises nao
desenvolvidos ou em servicos de saude que ndo implementam protocolos de
screening de cancer de pulméao (2—4,22).

Estatisticamente, pacientes tratados adequadamente com cirurgia e adjuvancia
ou neoadjuvancia (se indicadas) em estadiamento |, em até um terco, apresentaréo
recidiva de doenca e até 50% a terdo em estégio Il ou Ill. Apesar de apresentar um
namero pequeno de pacientes nesta coorte, os dados estatisticos de indicacao
cirargica, sobrevida global, recidiva e mortalidade sdo semelhantes ao de estudos
maiores (52,53).

A abordagem terapéutica das patologias englobadas pelo grupo IlIA varia de
acordo com o espectro da apresentacdo da doenca, mas ha consenso que a
lobectomia pulmonar é o tratamento padrao dentre as possibilidades cirargicas para o
CPNPC em estagio IlIA (40). Porém, apesar da proposta cirirgica ser o cerne de
tratamento para este tipo de patologia, a individualizacédo da terapéutica é essencial,
visto que as caracteristicas fisioldgicas dos pacientes podem limitar a extensao de
resseccdo, como a reserva pulmonar avaliada no pré-operatorio ou comorbidades
clinicas importantes, como doencga cardiaca limitante (54).

Nesta coorte, 68,4% dos pacientes tiveram a lobectomia pulmonar como
modalidade cirargica adotada e um dos pacientes foi submetido a segmentectomia
pulmonar em cunha (wedge resection). Tendo em vista que estudos que avaliaram
resseccOes sublobares em neoplasias pulmonares evidenciaram beneficios, nas
resseccfes mais econdmicas, para lesbes menores ou iguais a 2 cm e sem
metastases em linfonodos mediastinais, essa modalidade para tratamento multimodal
no IlIA-N2 nao é recomendada (39,53). No caso exposto, a resseccdo sublobar foi
realizada considerando-se a avaliacao espirométrica pré-operatoria do paciente

Dentro da abordagem multimodal no estadiamento IlIA-N2, historicamente,
varios esquemas de tratamento foram descritos, como aconteceu com a indicacéo de

ressecc¢ao cirdrgica isolada, a qual teve prejuizo importante em sobrevida global se
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comparada a neoadjuvancia a base de platina, seguida de cirurgia (55). Esses
achados fomentaram a discussao posterior sobre a abordagem quimioterapica ideal:
se seria no pré-operatorio ou pds resseccao cirdrgica (42).

Na mesma época, com a rapida evolucdo em métodos de radioterapia, foram
sendo incorporadas propostas de tratamento radioterapico em esquemas de
neoadjuvancia e adjuvancia (56,57). Desde 2009 um estudo retrospectivo da Duke
University (58) havia falhado em demonstrar beneficio em sobrevida da neoadjuvancia
com radioterapia associada a quimioterapia e, em 2015, um estudo randomizado
trouxe nivel de evidéncia mais robusto sugerindo que a radioterapia nao adicionava
beneficio em esquema de neoadjuvancia para CPNPC I1lIA-N2 potencialmente
ressecaveis (56). Nesse mesmo periodo, uma metanalise comprovou 0S mesmos
achados (59). Em 2022 o estudo Lung ART (46) concluiu que a radioterapia no poés-
operatério de pacientes com N2 comprovado e doenca ressecada completamente
(RO) néo fornece ganho em sobrevida global.

H& estudos na literatura que evidenciam até 50% de casos com downstaging
apos o tratamento neoadjuvante com quimioterapia (60,61). Uma metanélise de 2017
(62) comparou a realizacdo de neoadjuvancia com quimioterapia e a realizacao de
cirurgia upfront em neoplasias ressecaveis, sem, no entanto, diferenciar o
estadiamento dos pacientes incluidos nos estudos. Portanto, apesar de ser um estudo
positivo em desfecho quanto a neoadjuvancia, ndo € possivel apontar em quais
estadiamentos esse beneficio é comprovado, isoladamente.

Nesta coorte, apesar de poucos pacientes terem a neoadjuvancia indicada,
todos (quatro casos) tiveram boa resposta, inclusive deixando de fazer parte do
estadiamento IIIA-N2 na abordagem cirargica final. Possivelmente, a inclusdo desses
pacientes na analise final conferiria uma melhora nos resultados encontrados (63),
mas no presente estudo foi optado por ndo os incluir, tendo em vista que o fator
definidor para inclusdo de pacientes era a presenca de N2 na peca cirargica da
ressecc¢ao definitiva (N2 patolégico).

O uso de quimioterapia pos-operatéria € indicado em casos extremamente
selecionados em estagios Ib, a depender do tamanho do tumor, frequentemente
indicada em estagios Il e utilizado rotineiramente em estagios lll, nos quais pode
também ser ponderada a neoadjuvancia. Em nossa coorte, a quimioterapia adjuvante,
foi utilizada em 85% dos pacientes, tendo sido contraindicada em dois casos

selecionados, devido ao status funcional (ECOG) em pdGs-operatério e idade avancada
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dos pacientes. No caso de um paciente ndo houve tempo habil em pds-operatorio para
realizacdo de terapia adjuvante devido ao Obito precoce apds resseccao cirargica (23
dias) decorrente de choque séptico na mesma internagao.

A presenca de N2 é dividida em quatro categorias: N2 com micrometastases,
N2 dUdnica estacdo, N2 multiestagdo e N2-bulky (bulky, do inglés, volumoso
representando aglomerados linfonodais em cadeias N2, maiores que 3 cm). O
comprometimento linfonodal N2 tem valor prognéstico importante no CPNPC e alguns
estudos detalham, também, que a presenca de N1 associada ao N2 confere pior
prognéstico aos pacientes (64). Nesta casuistica, 73,6% dos pacientes operados
possuiam comprometimento de N1 associado a N2, dado equivalente ao restante da
literatura, com sobrevida global mediana de 20 meses (média 54 meses). Os
pacientes com N2 isolado (sem N1) ndo apresentaram aumento em sobrevida global
média, apresentando grande aumento na mediana (36 meses comparados a 20
meses com N1 associado). A sobrevida global mediana em pacientes com N2
multiestacdo foi de 12 meses e em N2 estacao Unica foi de 3 anos, possivelmente
representando uma tendéncia a maior sobrevida em paciente com N2 esta¢ao Unica,
sem poder estatistico nessa analise.

Além disso, alguns estudos relacionam a presenca de N2 multiestacdo a
aumento em recidiva tumoral local (menor sobrevida livre de recorréncia local) (65).
No presente estudo, ndo houve aumento em recidiva tumoral a distancia em pacientes
N2 multiestacdo. A recidiva local foi diagnosticada em apenas dois casos (10%),
ambos com N2 estacao Unica.

A combinac&o do numero de estacbes N2 metastaticas (Unica versus multipla)
e o envolvimento de cadeias hilares (N1) associadas representam fatores
progndésticos em relacdo a sobrevida global de pacientes. Dessa forma, os autores
Legras et al (2014) (66) concluiram que a auséncia de comprometimento N1 (skip
metastasis) e 0 comprometimento N2 estacdo Unica conferem maior sobrevida global
aos pacientes.

Dentre os resultados encontrados no presente estudo, pontua-se que o
estadiamento radioldgico pré-operatoério (clinico) coincidiu com o anatomopatolégico
pos-operatério em apenas 10,5% dos casos. Esse dado exprime uma evidente
caracteristica da série historica que foi estudada, que é a auséncia da utilizacdo de
exames complementares que avaliam metabolismo tecidual, como o PET-CT 18F-

FDG, por indisponibilidade do recurso no servigo. As principais utilidades do exame
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estdo relacionadas a avaliacdo de metéastases intratoracicas, principalmente
linfonodais, e metastases a distancia que ndo cerebrais, em que a TC e ressonancia
nuclear magnética (RNM) de cranio sdo mais precisas (67,68). O PET-CT pode alterar
o estadiamento clinico dos pacientes em até 62% dos casos, com posterior mudanca
em terapéutica estabelecida (69).

Para complementar o estadiamento neoplasico, a fim de conferir melhor
concordancia entre o estadiamento pré-operatério e pos-operatorio, o estadiamento
invasivo com mediastinoscopia, videomediastinoscopia ou EBUS/EU é aplicado nos
seguintes casos (70):

a) Tumores maiores que 3 cm;

b) Suspeicdo de envolvimento metastatico linfonodal (N1 ou N2) em TC ou

PET-CT 18F-FDG ou

c) Tumores centrais.

A modalidade ideal indicada para estudo patoldégico mediastinal ndo é
consenso, sendo preferivel que os servicos de Cirurgia Toracica empreguem a que
esta mais disponivel e a que a equipe tenha maior pericia no método. Nos estudos
em literatura, o valor preditivo negativo demonstrado para a mediastinoscopia situa-
se entre 95% e 100% (71).

Neste estudo, foi realizada mediastinoscopia em apenas um caso, sendo que
nessa ocasido o linfonodo ndo se mostrou positivo, apenas na linfadenectomia
completa (upstaging apoés ressecc¢ao pulmonar). A mediastinoscopia em nosso servico
nao era realizada na auséncia de linfadenomegalia mediastinal suspeita ou na
presenca de cadeia Unica considerada ressecavel. Apds o periodo que englobou este
estudo, alguns guidelines mundiais sugeriram o0 emprego dos critérios acima
descritos, de forma mais categorica, para a indicacdo do estadiamento cirdargico
mediastinal, entdo paulatinamente tais critérios foram sendo adotados no servico,
sendo atualmente empregados rotineiramente.

Pacientes sem indicativo de acometimento linfonodal mediastinal, durante o
estadiamento clinico e cirdrgico, sdo candidatos potencialmente mais favoraveis a
resseccdo cirargica pulmonar do que os pacientes com envolvimento linfonodal
multiestacdo, pois h& associacdo de uma taxa mais elevada de micrometastases no
resultado anatomopatolégico final quando o envolvimento é multiestacao (63).

Quanto a estratégia de resseccao cirurgica pulmonar, a lobectomia pulmonar &

preferivel & pneumonectomia no estagio IlIA, sendo essa conclusdo documentada
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pela andlise de subgrupos no Estudo Intergroup 0139 (40). Nesse trabalho, quando
0s pacientes submetidos a pneumonectomia e lobectomia foram incluidos na mesma
andlise, mostrou-se equivaléncia entre quimioterapia e radioterapia definitiva
comparados a neoadjuvancia (quimioterapia e radioterapia) seguida de resseccéo
cirirgica. No entanto, ao serem comparados apenas pacientes submetidos a
lobectomia ap6s neoadjuvancia versus quimioterapia e radioterapia, houve aumento
expressivo na sobrevida em cinco anos.

Neste estudo, em 26,3% dos casos foram realizadas pneumonectomias. No
entanto, nenhum desses pacientes apresentou aumento em morbidade
perioperatoria, sem piora funcional que contraindicasse tratamento quimioterapico ou
radioterapico em pds-operatdrio. O 6bito ocorrido em pds-operatorio precoce também
nao ocorreu neste grupo submetido a pneumonectomia. Portanto, nesta casuistica, o
racional utilizado para justificar a nao realizacao de pneumonectomias em estadio Il1A-
N2 n&o foi corroborado.

O conceito atual em estadiamentos IlIA-N2, sem mutacdo com potencial de
tratamento com terapia-alvo, € definir o grau de ressecabilidade da doenca e, entéo,
propor uma factivel ressecc¢ao cirurgica, incluindo o estadiamento mediastinal invasivo
pré-resseccdo pulmonar (seja com EBUS/EUS ou mediastinoscopia).
Sequencialmente, pode-se indicar quimioterapia associada a imunoterapia pré-
operatéria, como esquema de neoadjuvancia (60). Quanto a imunoterapia, o uso de
Nivolumabe neoadjuvante ja € bem estabelecido em neoplasias IlIA ressecaveis, de
acordo com a expressdo de PD-L1 tecidual maior ou igual a 1% (72,73). A
administracdo de Nivolumabe pré-operatéria confere aumento em sobrevida livre de
doenca e resposta patoldégica completa, principalmente no estadio IlIA (74). O estudo
NEOSTAR de 2023 (75) evidenciou uma melhora em resposta patologica completa
com a adicdo de Ipilimumabe ao esquema neoadujuvante de Nivolumabe e
guimioterapia. No entanto, ainda faltam analises que descrevam ganho de sobrevida
global e sobrevida livre de doenga com a adi¢ao de Ipilimumabe (75).

No que tange a adjuvancia poés-operatoria e imunoterapia, o estudo
IMpower010 descreveu o aumento de sobrevida global com a adicdo de
Atezolizumabe ap6s a quimioterapia convencional no contexto de adjuvancia apos
resseccao pulmonar em estadios Il a Ill1A (48).

De forma contraria, ainda n&o foram demonstrados beneficios na

neoadjuvancia com Inibidores de Tirosina Kinase (TKI - Tyrosine Kinase inhibitors)
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para pacientes IlIA-N2 e muta¢cbes de EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)
(76). No cenério adjuvante, em 2020 o estudo ADAURA demonstrou ganho em
sobrevida global com o uso do Osimertinibe adjuvante em pacientes com mutagdes
de EGFR (50).

O campo de discussao quanto ao estadiamento IIIA-N2 abrange novas drogas
em estudo, diferentes possibilidades de abordagens e, fortuitamente, a sobrevida
desses pacientes, a nivel mundial, tem comecado a aumentar nas ultimas publicacdes
como consequéncia da melhora na qualidade dos novos tratamentos (77).

Conforme o US National Cancer Institute (Institudo Nacional de Cancer dos
Estados Unidos da América), a sobrevida global em estagio IlIA em cinco anos € de
14%, sem diferenciacdo em modalidades terapéuticas (35,78,79). Se analisados
pacientes submetidos a indugcdo com quimioterapia e posteriormente a cirurgia ou
radioterapia, a sobrevida global nos Estados Unidos é de 70% em um ano, 33% em
trés anos e 22% em cinco anos. Em nosso estudo, a sobrevida global em um ano foi
de 78,9%, em trés anos de 36,8% e em cinco anos de 15,78%, considerando que néo
houve uso de neoadjuvancia nesses pacientes incluidos na analise detalhada. Alguns
estudos mostram, claramente, o beneficio de neoadjuvancia seguida por resseccao
cirdrgica em relacao ao uso isolado de quimioterapia e radioterapia em estadiamentos
[lIA, como o grupo avaliado no estudo Intergroup 0139 (40). Ha a ressalva de que
nesse trabalho foi utilizada a radioterapia associada no esquema de neoadjuvancia,
mas como foi pontuado anteriormente, a indicacdo de radioterapia nesse contexto,

atualmente, ndo tem comprovagéo de melhora em sobrevida (46).
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7 CONCLUSAO

Neste estudo, a proposta cirdrgica como cerne do tratamento para neoplasias
pulmonares ndo-pequenas células em estagio IlIA e comprometimento linfonodal N2
apresentou sobrevida global e sobrevida livre de doenca semelhantes ao registrado
em literatura, mesmo com a exclusdo de pacientes que tiveram downstaging
neoplasico. Dessa mesma forma, as taxas de recidiva local e a distancia também
mostraram-se semelhantes a literatura com a abordagem cirargica upfront seguida de
adjuvancia.

Na avaliacdo inicial dos pacientes, o estadiamento clinico coincidiu em 10%
com o patologico definitivo, sendo equivalente a outros estudos que englobaram o
mesmo periodo de analise.

Em consonéncia com os resultados de sobrevida global e livre de doenca, a
abordagem cirargica em 1lIA-N2, neste estudo, apresentou baixo indice de
complicacdes perioperatérias.

O numero de pacientes em estagio IllA, de acordo com a oitava edicdo do
TNM para CPNPC, nesta casuistica foi diminuto e ndo alcancou relevancia estatistica
para propor protocolos assistenciais ou, alternativamente, modificar, com importante
nivel de evidéncia cientifica, rotinas oncoldgicas ja estabelecidas no servico. Porém o
presente estudo corrobora estudos maiores descritos, em relacdo as indicacdes
cirdrgicas e realizacdo de protocolo de quimioterapia a base de platina, conferindo
bons resultados na atual préatica local no que se refere a sobrevida global, sobrevida

livre de doenga, taxas de recidiva e mortalidade.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Definicbes da 82 edicdo do TNM para CPNPC (5).

T Tumor Primario

TO Sem neoplasia

Tis Carcinoma in situ

T1 <3cm

T1imi Minimamente invasivo

Tla <1cm

T1b >1cme <2 cm

Tlc >2cme<3cm

T2 >3 cm e < 5 cm ou que envolve
pleura visceral, brénquio principal (sem
envolver carina) e atelectasia até hilo

T2a >3cme<4cm

T2b >4 cme<5cm

T3 >5 cm e <7 cm ou que envolve
parede toracica, pericardio, nervo frénico
ou nédulo separado em mesmo lobo

T4 >7 cm ou invadindo mediastino,
diafragma, coracdo, grandes vasos,
nervo laringeo recorrente, carina,
tragueia, esbfago, coluna vertebral ou
nédulo separado em outro lobo ipsilateral

N Linfonodos Regionais

NO Sem metéastases linfonodais

N1 Metastase em linfonodos
pulmonares ou hilares ipsilaterais

N2 Metéstase em linfonodos

mediastinais ipsilaterais ou subcarinais




48

N3 Metéastase em linfonodos
mediastinais ou hilares contralaterais ou
supraclaviculares

M Metastase a Distancia

MO Sem metéstase a distancia

M1 Presenca de metastase a
distancia

Mla Derrame ou nodulacoes
neoplasicos em pleura ou pericardio ou
nodulo separado em lobo contralateral

M1b Metastase extratoracica Unica
(oligometéastase)

Mlc Metastases extratoracicas
multiplas

Legenda - TNM: Tumor-Linfonodo-Metastase; cm: centimetros; CPNPC:

Carcinoma Pulmonar Nao-Pequenas Células.
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ANEXO 2 — Estadiamento da neoplasia pulmonar ndo-pequenas células na 82
Edicao da Classificacdo do TNM da AJCC (5).

T/IM

T1

T2

T3

T4
M1

Legenda

Subcategoria

Tla
T1lb
Tlc
T2a
T2b
T3
T4
M1la
M1b
Mlc

NO
A1
A2
A3
B
A
1B
A
IVA
IVA
VB

N1
1B
1B
1B
1B
1B
A
A
IVA
IVA
VB

TNM: Tumor-Linfonodo-Metastase;

Commission on Cancer.

N2

A
A
A
A
A
B
B
IVA
IVA
VB

N3

B
B
B
B
B
mnc
c
IVA
IVA
VB

AJCC: American Joint
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ANEXO 3 — Escala de performance Zubrod ou ECOG (34).

ECOG

ECOGO

ECOG1

ECOG 2

ECOG 3

ECOG 4

Definigc&o de funcionalidade

Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas
atividades

Restricdo a atividades fisicas rigorosas; sedentario

Realiza todos os autocuidados; em pé 50% do tempo
acordado

Autocuidados limitados; sentado ou deitado mais que
50% do tempo

Incapaz de autocuidado; acamado



51

ANEXO 4 - Ficha Utilizada na Coleta de Dados de Pesquisa em Prontudrios.

FICHA DE COLETA DE DADOS

NOME

SEXO

REGISTRO

DATA DE NASCIMENTO

ASA

TABAGISMO

() S CARGA TABAGICA: ()
N

+LOCAL

PARENQUIMA
2- RESSECCAO ENDOSCOPICA
3- RESSECGAO DE VIA AEREA SEM PARENQUIMA
4- RESSECCAO PULMONAR + BRONCOPLASTIA
5- SEGMENTECTOMIA REGRADA
6- SEGMENTECTOMIA NAO REGRADA
7- LOBECTOMIA
8- PNEUMONECTOMIA
9- BILOBECTOMIA

VATS?

()s ()N

COMORBIDADES
() DPOC( ) HAS( ) IAM ( ) DI
NEOPLASIA

POC ( ) DM ( ) HEPATOPATIA ( ) IRC ( ) OUTRA

ECOG PERFORMANCE

0- ATIVOTOTAL

1- ESFORCOS LEVES

2- MOBILIDADE>50% TEMPO

3- MOBILIDADE<50% TEMPO

4- IMOVEL/DIFICULDADE DE AUTOCUIDADO

LINFADENECTOMIA CIRURGICA

() NAO REALIZADA

() BIOPSIA ESPECIFICA

() AMOSTRAGEM

() DISSECGAO SISTEMATICA

() DISSECCAO ESPECIFICA DE LOBO

ESTADIAMENTO NAO INVASIVO | T
N
M

ESTADIAMENTO PRE OP (I-1V)

ESTADIAMENTO INVASIVO N

PET-CT () REALIZADO - PRESENGA DE N2? () NAO
REALIZADO

NEOADJUVANCIA? () s QUAL?
(N

DATA INTERNACAO

RESSECCAO CIRURGICA

(JRO_ ()RL ()R2 () NAODESCRITO

DATA DA CIRURGIA

PROCEDIMENTO CIRURGICO

1- TORACOTOMIA SEM RESSECCAO

() DISSECCAO RADICAL

siTIos LINFONODAIS

BIOPSIADOS (N2)

LINFONODOS COMPROMETIDOS

AP

PRESENGA N1? ()s ()N

PRESENGA DE INVASAO EXTRA-

CAPSULAR (S/N)

TIPO HISTOLOGICO () ADENOCARCINOMA
() ADENOESCAMOSO
() ESCAMOSO
() PEQUENAS CELULAS
() BRONQUIOLOALVEOLAR

() CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE GRANDES
CELS
() GRANDES CELS NAO ESPECIFICADO
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ANEXO 5 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Pacientes ou

Familiares/Responsaveis.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Declaro, por meio deste termo, que concordei em ser entrevistado(a) para o
projeto/pesquisa intitulado “Abordagem Cirdrgica em Pacientes Diagnosticados em
Estagio I1IA (N2) de Neoplasia de Pulmao Nao-Pequenas Células: 25 anos de Servico.”,
desenvolvido pela Disciplina de Cirurgia Toracica da Universidade Estadual de Campinas
Fui informado(a) que esta pesquisa € coordenada por Mariana Canevari de Oliveira a
quem poderei contatar/consultar a qualquer momento que julgar necessario através do
email: mariana. canevan@gmail.com

Afirmo que aceitei participar por minha prépria vontade, sem receber qualquer incentivo
financeiro ou ter qualquer dnus e com a finalidade exclusiva de colaborar para 0 sucesso
da pesquisa.

Fui informado dos objetivos estritamente académicos do estudo, que, em linhas gerais
€ o de avaliar o tratamento cirurgico de pacientes com neoplasia de pulmao avancada,
incluindo dados sobre sobrevida.

Minha participagdo se fard de forma andnima, por meio de informacao sobre
acompanhamento de doenca pulmonar ate a data da pesquida, o qual tera seus dados
analisados apenas pelo coordenador do projeto/pesquisa e pelos seus colaboradores.

Atesto que li este termo e que autorizo a publicacdo dos dados por mim cedidos.

de de 2018.

Assinatura do(a) entrevistado(a)

Assinatura do(a) pesquisador(a)

Coordenador/Orientador da pesquisa
Mariana Canevari de Oliveira
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ANEXO 6 - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa com
CAAE e Numero do Parecer.

—_
(O UNICAMP - CAMPUS Plataforma
A 4 CAMPINAS %Gﬂ

w wrehd (e A - G—

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Abordagem Cirlrgica em Pacientes Diagnosticados em Estagio IlIA (N2) de Neoplasia
de Pulmao N&o-Pequenas Células: 25 anos de Servigo.

Pesquisador: Mariana Canevari de Oliveira

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 89272318.7.0000.5404

Instituigao Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.707.200
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