QUAL O PAPEL DA CIRURGIA NO CARCINOMA DE PEQUENAS CELULAS?
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Carcinoma Bronquico de Pequenas Células (CBPC) representa uma neoplasia com
alta taxa de malignidade, crescimento rapido e com metéstases precoces, se comparado ao
Carcinoma Bronquico ndo de Pequenas Células.

Identificado como uma neoplasia do sistema neuroenddcrino, com origem a partir
das células de Kultchisky, o CBPC foi assim denominado (oat cells ou avenocelular) pela
semelhanca que suas células tem com gréos de aveia.

A incidéncia do CBPC é variavel, a maioria das series sugerindo que representem
em torno de 20% dos casos de carcinoma bronquico. Em uma série conduzida pela Mayo
Clinic que estudou as caracteristicas clinicas de 5628 pacientes com cancer de pulmao, esta
encontrou pequenas células em 11% dos casos.

Aspectos clinicos e diagndsticos

O modelo de apresentacéo clinica dos pacientes com CBPC é o de um homem com
mais de 50 anos, tabagista pesado, com emagrecimento acentuado, com sinais e sintomas
respiratorios, que se apresenta aos exames radiologicos com extensas adenomegalias
mediastinais, que frequientemente englobam a neoplasia primaria. Mesmo o0s pacientes com
doencga inicial, que é onde se baseia o foco do tratamento cirargico, nos dia atuais,
aproximadamente metade dos pacientes se apresentam com sintomas no momento do
diagnostico.

Freqlientemente a puncdo aspirativa ou bidpsias com pouco material de lesdes
limitadas podem falsamente sugerir CBPC. A confusao ocorre principalmente em pacientes
com tumores carcinoides atipicos ou tumores mistos, pela semelhanca histoldgica de uma
linhagem celular comum (células do sistema neuroenddcrino).

A acurada avaliacdo da extensdo da neoplasia, bem como um adequado estudo dos
linfonodos mediastinais e de metastases a distancia sdo fatores determinantes no
prognostico. Portanto, a necessidade de um estadiamento pré-operatorio rigoroso nos obriga
a um protocolo exaustivo, que inclui Tomografia Computadorizada de térax, crénio e
abdome. Em alguns servicos, a Ressonancia Nuclear Magnética € realizada na avaliacdo de

metastases cerebrais, por ser considerada um exame de padrdo aureo nesta condicdo. Além



disso, cintilografia 6ssea, broncoscopia, exames de laboratério que incluam contagem
sanglinea completa e bioquimica do sangue também devem ser realizadas. Tomografia
com emissdo de Positrons, mesmo sendo considerado um método de imagem
excelente para avaliacdo do mediastino, ndo parece demonstrar maior beneficio do que
outros métodos, podendo ser, no entanto, Gtil no diagnostico de metéstases a distancia .

Carcinoma Bronquico de Pequenas Células é usualmente disseminado no momento
do diagnostico, e aproximadamente 2/3 dos pacientes tem doenca extensa e 1/3 tem doenca
limitada. Este conceito no estadiamento foi instituido quando radioterapia era o tratamento
de escolha para pacientes com doenca limitada, ou seja, restrita ao hemitérax, que poderia
incluir além da lesdo primaria, os linfonodos mediastinais e da fossa supraclavicular no
campo de acdo da radioterapia. Por outro lado, doenca disseminada se refere aos pacientes
com lesBes que extrapolam o hemitorax da lesdo primaria.

A média de sobrevida, se forem considerados todos os estadios clinicos é de 1 ano
para pacientes com CBPC. Este mesmo trabalho, que avaliou um grande contingente de
pacientes com carcinoma brénquico de todos os tipos histologicos encontrou para
Carcinoma Bronguico ndo de pequenas células uma sobrevida de 1,32 ano (1). Em outro
estudo, que avaliou 77 pacientes submetidos a cirurgia seguida de radio e/ou quimioterapia
num intervalo de 17 anos, encontrou uma sobrevida estimada em 5 anos de 23,4%. Quando
restringiu a sobrevida para os estadios | e 1l combinados, esta foi de 37,5% se comparado a

11% nos estagios Il e IV.



Raio X de térax de paciente com Carcinoma Brénquico de Pequenas Células com extensas

adenomegalias mediastinais

Resposta completa, com anormalizacdo do mediastinoao Raio X de térax apostratamento

com Cisplatinume Etoposide

Abordagem clinico/cirdrgica
Por muitos anos, o diagnostico de CBPC foi considerado uma contra indicacgao cirurgica,
pois a radioterapia foi equivalente em termos de controle local, com uma taxa de
ressecabilidade muito pobre .

N&o existe divida de que uma proposta terapéutica multimodal para uma doenca tdo
grave, na qual a cirurgia seria utilizada como técnica com intuito de maximizar o controle
local, poderia conferir vantagens na sobrevida para pacientes selecionados com CBPC
usando quimioterapia baseada em Platinum e radioterapia. Na realidade, a grande maioria
dos esquemas quimioterapicos utilizados atualmente incluem Cisplatinum e Etoposide
(VP16). As vantagens deste regime sobre os regimes antigos englobam uma diminuicéo de
efeitos toxicos sobre os dérgdos intratoracicos e a possibilidade de realizar radioterapia
concomitante. Brock e colaboradores encontraram uma sobrevida em 5 anos bem diferente
em pacientes submetidos a quimioterapia adjuvante que receberam Cisplatinum dos que
receberam outro esquema terapéutico, passando a sobrevida de 68% para 32,2%
respectivamente. Se somente pacientes nesta série com estadio | forem considerados, a
sobrevida em 5 anos dos pacientes que tinham recebido Cisplatinum foi de 85% e somente

41% daqueles que receberam quimioterapia com ndo Platinum.



Carcinomas Brénquicos de Pequenas Células sdo, usualmente, ressecados sem
conhecimento prévio do seu tipo celular, principalmente quando se apresentam como
nodulos pulmonares. Muitas vezes, portanto, o diagnostico de pequenas células € feito na
toracotomia. Quando isto ocorre, a escolha do procedimento depende da extensdo da
doenga, levando-se em consideracdo que o controle local deve ser feito comparando-se 0s
riscos aos de uma toracotomia exploradora, e sabendo-se que teremos um significante
aumento na taxa de sobrevida se resseccdo completa for realizada. Os pacientes devem ser
tratados na realidade, quando possivel, com ressec¢fes maiores como
lobectomia/pneumonectomia, evitando-se as ressec¢Ges econémicas, que segundo Brock e
colaboradores, revelaram uma significante menor taxa de sobrevida em cinco anos que
variou de 50% para 36% respectivamente. A avaliacdo dos linfonodos mediastinais é
extremamente importante na decisdo cirurgica, considerando-se que o progndstico é muito
pobre em pacientes com N2 que forem tratados com ressec¢do pulmonar. Na realidade, a
maioria dos trabalhos tem sugerido ressec¢édo cirurgica apenas para pacientes com doenca
nos estagios IA — IB e IIA — IIB. Portanto, a exploracdo mediastinal usando tanto
mediastinoscopia ou mediastinotomia ou ambos é mandatdria. Além disto, alguns autores,
em CBPC a esquerda tem sugerido videotoracoscopia para avaliar linfonodos subaorticos,
paraaorticos, paraesofagicos e do ligamento pulmonar que ndo podem ser abordados pela
mediastinoscopia. Masayoshi e colaboradores quando estudaram pré-operatoriamente com
mediastinoscopia pacientes com CBPC, observaram que o estadiamento clinico NO
comparativamente correspondeu ao estadiamento cirirgico NO, que dos pacientes
considerados N1 clinicamente, 60% eram N2, e concluiram que um diagndstico clinico N1
pode corresponder a um N2,

Pacientes em estadios iniciais submetidos a cirurgia seguidos de quimioterapia com o
esquema com sabidamente melhor resposta nos dias atuais, Cisplatinum e Etoposide,
tiveram uma sobrevida estimada de 3 e 5 anos de 61% e 57%, similar ao Carcinoma
Bronquico nao Pequenas Células, e foi de 66%, 56% e 13% para pacientes no estadio I, Il e
I11 respectivamente. Resultados muito semelhantes ja tinham sido reportados anteriormente
em pacientes que utilizaram varios esquemas de quimioterapia, que incluiram em alguns

pacientes Cisplatinum e Etoposide .



Alguns autores tem proposto quimioterapia pré-operatéria neoadjuvante e quimioterapia
poOs-opearatdria associado ou ndo a radioterapia para tratar CBPC. Os trabalhos estudados,
no entanto, ndo mostraram melhora na sobrevida quando avaliados os dois grupos . Além
disso, uma doenca com um potencial de gerar metastases tdo grande, cuja resposta a
quimioterapia pode néo ser téo efetiva em alguns pacientes, poderia ndo perdoar o “timing”
cirurgico.

A recorréncia é observada em uma grande parcela de pacientes, com metastase a
distancia sendo uma importante causas de morte, levando-se em consideragdo que cérebro
seguido do figado sdo os locais preferidos. A incidéncia de metastases cerebrais € de
aproximadamente 15%, e estes achados altos de recorréncia cerebral estimulam muitos
autores a recomendar radioterapia profilatica em pacientes com doenca limitada com boa
resposta clinica.

A idéia da "Cirurgia de Resgate” (Salvage Surgery), popularizada por Shephered e
colaboradores em 1991, cuja proposta era de indicar resseccao cirdrgica em pacientes com
CBPC com pequena ou nenhuma resposta a quimioterapia, com massa residual maior do
que 3 cm de diametro, com progressao da doenca apds resposta inicial e recidiva apos
resposta, ndo mostrou, segundo diversos autores, uma melhora na sobrevida que

recomendasse a proposta inicial .
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Figura 1: Proposta de fluxograma no tratamento de pacientes com CBPC.
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