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PREFACIO

Vivemos a Era do Conhecimento, em que o principal desafio ¢é a capaci-
dade de aprender continuamente. Aprender néo é simplesmente ter acesso a
informagoes, mas desenvolver conhecimento para enfrentar e interagir com
as continuas mudancas de uma sociedade que nio para de se transformar.
Aprender o tempo todo, em um mundo sem fronteiras e cada vez mais tecno-
logico, ¢ um desafio importante e precisamos estar atentos ao aprofundamen-
to de informagdes, reflexdes, descobertas, didlogos e inovagdes. A educagio e
a saude, como recortes dessa sociedade, sdo fortemente impactadas por esse
modelo de mundo.

No Instituto Oncoclinicas, investimos na educag¢do médica e da equipe
multidisciplinar, com o intuito de desenvolver competéncias capazes de dialo-
gar com o contexto, avaliar hipoteses e aprender novas estratégias de resolu¢ao
de problemas reais em Oncologia. Assim nasce o projeto OC-TEOC: da ne-
cessidade de avangar continuamente com o aprendizado de profissionais que
trabalham com Oncologia e de contribuir com a reflexdo, com a formagéo e
com o desenvolvimento de novas competéncias.

Totalmente desenvolvido pelos especialistas da Oncoclinicas, essa iniciativa
também é resultado de uma integragdo das nossas equipes académica e médica,
a quem agradecemos. Essa é uma caracteristica que confere ao projeto a con-
sisténcia necessdria para contribuir com as melhores praticas no tratamento
contra o cancer. O OC-TEOC ¢ um projeto educacional, sem fins lucrativos,
coordenado pelo Instituto Oncoclinicas, cujo objetivo ¢ oferecer conteudo
atualizado e de qualidade para o profissional que deseja se submeter a prova de
Titulo de Especialista em Oncologia Clinica (TEOC) ou que deseja aprofundar
seus conhecimentos em Oncologia.
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O OC-TEOC ¢ um curso completo, inovador, flexivel e com abordagem
pedagdgica que se propde a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Estd organizado em dreas tematicas da Oncologia: tumores de mama,
do trato geniturinario, do trato gastrointestinal, do trato ginecoldgico, de pele,
do sistema nervoso central, de cabega e pescogo, tumores toracicos e neoplasias
hematoldgicas. Abrange também as areas de pesquisa clinica, sistema de satide
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagndstico de precisao, Oncoge-
nética, emergéncias oncologicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia. Con-
ta, ainda, com as provas dos anos anteriores comentadas e um banco com cerca
de 300 questoes inéditas.

Este é um projeto ambicioso, que se propde a fornecer ao profissional uma
visdo completa e aprofundada em Oncologia e a impactar positivamente na
qualidade dos servicos de Oncologia do pais.

Rio de Janeiro, primavera de 2021.

Dr. Carlos Gil Ferreira - Presidente do Instituto Oncoclinicas

Dr. Pedro De Marchi — Coordenador Médico do Instituto Oncoclinicas
Professor Eduardo Mendes Maluf - Gerente Executivo de Ensino
Ronaldo Alipio Piloto - Especialista de Ensino

Jodo Paulo de Almeida - Analista Administrativo 11

Luana Martins Bernardo da Silva - Analista Administrativo II
Vinicius de Oliveira Bartole - Analista Administrativo I1
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Capitulo 1

Carcinoma de
pulmao de

pequenas
células (CPPC)



1. INTRODUCAO

Das neoplasias malignas de origem pulmonar, o CPPC ¢ o subtipo histo-
légico mais agressivo. Muitos progressos no conhecimento biomolecular do
CPPC foram realizados nos ultimos 30 anos, porém nédo foram acompanhados
de estratégias terapéuticas que tenham modificado de maneira substancial o
prognostico dessa doenga. Embora a imunoterapia recentemente tenha de-
monstrado algum papel no tratamento de primeira linha da doenga avancada,
seu impacto ndo é proporcionalmente significativo em relagdo ao carcinoma de
pulmio tipo ndo pequenas células (CPNPC). Relagao com tabagismo e apre-
senta¢do avancada sdo caracteristicas classicas do CPPC. Embora tenha reco-
nhecida quimiossensibilidade ao tratamento inicial, invariavelmente apresenta
resisténcia e progressdo relativamente precoces com poucas opg¢des efetivas
para tratamentos posteriores'™.

2. EPIDEMIOLOGIA

O CPPC representa cerca de 15% das neoplasias malignas pulmonares'>.
Acomete mais frequentemente o sexo masculino e idade superior a 70 anos. Sua
principal caracteristica epidemioldgica é a associagdo com o tabagismo: em cerca
de 95% dos casos ha antecedente de tabagismo e de forma tempo e intensidade-
-dependente'”. A incidéncia mundial é de cerca de 200 mil casos/ano*

Nos Estados Unidos, sdo estimados 235.760 casos e 131.880 mortes por
CPPC em 2021°. Nesse pais, onde ha mais dados estatisticos disponiveis, a in-
cidéncia apresentou pico de elevagdo em 1980 e vem declinando desde entdo,
secundariamente ao declinio da prevaléncia do habito do tabagismo. A inci-
déncia proporcional em rela¢do a outros tipos de cancer de pulmio caiu de
17% em 1988 para 13%-15% em 2002**.

Entretanto, esse declinio é questionado pelo aumento do habito do taba-
gismo entre mulheres a partir da década de 1950 e consequente aumento na
proporgao de casos de cancer nessa populagdo. A propor¢do dos casos entre as
mulheres aumentou de 28% em 1973 para 50% em 2002, o que ¢é refletido na
queda da rela¢do de incidéncia homens-mulheres de 2,6/1 para 1/1 no mesmo
periodo. Além disso, mudangas nos critérios patologicos de diagnodstico pela
Organizagao Mundial da Saude (OMS) em 1999 ocasionou redirecionamento
dos casos até entdo considerados CPPC para a categoria de carcinoma neuro-
enddcrino de grandes células®”.

Apesar da queda de incidéncia, contudo, o CPPC continua representando a
sétima causa de morte relacionada ao cancer nos Estados Unidos, com peque-
no incremento na sobrevida em cinco anos: de 4,3 para 6,3% no periodo entre
1973 e 20022
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3. HISTORIA NATURAL

Refletindo a agressividade da doenca, cerca de 75% a 80% dos casos
tém apresenta¢do metastatica e de alto volume. O intervalo entre inicio de
sintomas até o diagndstico é relativamente curto, com duragdo de oito a 12
semanas. A sobrevida (SV) mediana apds o diagndstico na condi¢ao me-
tastatica é de cerca de dois a quatro meses, caso ndo haja tratamento. Os
sitios mais comuns de metdstases sdo: 0sso (19%-38%), figado (17%-34%),
adrenais (10%-17%) e cérebro/sistema nervoso central (SNC) (15%-20%)".
Dos 15% dos pacientes que apresentam metastases cerebrais ao diagnosti-
co, metade sdo assintomadticos™>.

Os sintomas mais comuns sdo relacionados a fendbmenos compressivos:
dispneia, hemoptise, rouquidao (paralisia do nervo recorrente), dor e sintomas
relacionados a sindrome de compressdo da veia cava. Sintomas constitucionais
também sdo comuns: astenia, fadiga e perda ponderal. Podem ocorrer sintomas
neuroldgicos relacionados a metastizagao para o SNC ou decorrentes de efeitos
compressivos ou sindrome paraneoplasica’”.

Por induzir a produc¢do de autoanticorpos que apresentam reatividade
cruzada entre as células tumorais e estruturas como componentes do sistema
nervoso central/jun¢do neuromuscular, o CPPC ¢ a neoplasia mais comu-
mente associada a sindromes paraneopldsicas, especialmente enddcrinas e
neuroldgicas®’.

As sindromes neuroldgicas associadas ao CPPC sdo: sindrome de Lambert-
-Eaton (sindrome miasténica), encefalomielite e neuropatia sensorial. A sin-
drome miasténica é caracterizada por perda de for¢a proximal dos membros
inferiores causada por anticorpos anticanais de célcio voltagem-dependente®.
Encefalomielite paraneoplasica e neuropatia sensorial sdo causadas por anti-
corpos anti-Hu (antiproteinas associadas ao RNA neuronal). A encefalomielite
paraneoplasica pode preceder o diagndstico oncoldgico’.

As células tumorais também podem produzir outros hormoénios peptidi-
cos, incluindo o horménio corticotrépico (ACTH) e hormonio antidiurético
ou vasopressina (ADH), resultando em sindrome de secre¢do inapropriada de
ADH (SIADH) e sindrome de Cushing, sendo esta menos frequente. Vale lem-
brar que os pacientes podem apresentar outras causas de hiponatremia, como
tratamento com agentes platinantes e opioides. Geralmente, o controle bem-
-sucedido da doenga reverte a hiponatremia®.

Outras sindromes mais raras sdo: dermatomiosite, ginecomastia, hi-
percalcemia, hiper e hipoglicemia. Embora as sindromes paraneoplasicas
sejam frequentes, é rara a sua ocorréncia isolada como fator que leva ao
diagnostico do CPPC*?.
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4. PREVENCAO

Dada a relagao entre CPPC e tabagismo, a prevengao estd intimamente re-
lacionada a interrup¢do do habito, interven¢do fundamental para diminuir a
mortalidade especifica por este cdncer’. A interrupgdo do tabagismo deve ser
estimulada para pacientes diagnosticados e reforcada para os ex-tabagistas. A
ndo interrupgdo do hébito durante o tratamento resulta em maior toxicidade
e menor sobrevida. Programas antitabagismo com aconselhamento e suporte
psicoldgico e medicamentoso devem ser encorajados e aplicados'*2.

5. PATOLOGIA

Os tumores neuroenddcrinos representam 20%-25% das neoplasias pul-
monares. A neoplasia pulmonar neuroenddcrina mais comum é o CPPC,
caracterizado por alta taxa de replica¢do tumoral e potencial elevado de me-
tastizacao'”.

Pela hematoxilina-eosina, apresenta-se como células pequenas e azuis, ar-
redondadas, com citoplasma escasso, cromatina granular, nucléolo ausente e
indice mitdtico elevado (> 10 mitoses por campo 10X). Focos extensos de ne-
crose sdo tipicamente presentes’.

Os critérios diagnosticos histopatologicos do CPPC sao estabelecidos pela
OMS. A classificagdao vem passando por revisdes ao longo das ultimas déca-
das com o objetivo de correlacionar padrdes histopatoldgicos com o com-
portamento clinico da doenga. A classificagdo de 2005 elenca quatro tipos
de tumores origindrios de células neuroenddcrinas pulmonares, distribuidos
conforme grau histolégico em tumores neuroenddcrinos de baixo, interme-
diario e alto grau. Neoplasias neuroenddcrinas de alto grau envolvem o car-
cinoma neuroenddcrino de grandes células (classificado como CPNPC) e o
CPPC (tabela 1)"3,

Tabela 1 — Classificacdo das neoplasias pulmonares de origem
neuroenddécrina (OMS 2004/2015)®

Tumor Tumor Carcinoma | Carcinoma

Critério diagnodstico | carcinoide carcinoide | de grandes | de pequenas
tipico atipico células células

Baixo Intermediario Alto

Mitoses por 0,2mm? <2 2-10 > 10 > 10
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A OMS reconhece dois subtipos de CPPC: puro e misto. No tipo misto, o
CPPC coexiste com outros subtipos de CPNPC. Se coexiste com carcinoma de
grandes células, esse componente deve ter pelo menos 10% de representativi-
dade para que a neoplasia seja considerada mista'. Para os outros subtipos, ndo
ha propor¢ao minima de representatividade.

Tumores mistos sdo raros, principalmente porque pouca quantidade de
material biopsiado é comumente disponivel para andlise, além do extenso
componente de necrose quase sempre presente. Em até 30% das necropsias de
pacientes com CPPC, sdo observadas areas de diferenciagdo para CPNPC"*,
Esse achado sugere que a carcinogénese pulmonar ocorra a partir de células
pluripotentes. Reforga essa observacio o fato de que 14% dos pacientes com
CPNPC e EGFR-mutados, ao adquirirem resisténcia ao tratamento-alvo, apre-
sentam bidpsias com morfologia semelhante a0 CPPC, com a mesmas expres-
sdo de marcadores e sensibilidade ao tratamento'.

Na doenca mista metastatica, geralmente o componente predominante
¢é do CPPC, por isso, nesse cendrio, o tratamento deve ser dirigido para esse
componente'*.

E importante a adequada diferenciagio do CPPC com outros tumores
neuroenddcrinos. Com relagdo a imuno-histoquimica, virtualmente todos os
casos de CPPC apresentam imunorreatividade as citoqueratinas AE1/AE3, e
de 85% a 90%, a proteina thyroid transcription factor 1 (TTF-1), atil para con-
firmar a origem pulmonar da neoplasia. Cerca de 75% dos casos apresentam
um ou mais marcadores neuroenddcrinos: CD56 (neural cell adhesion molecule
- NCAM), cromogranina e sinaptofisina'>. Ao contrario do que ocorre com
o carcinoma neuroendocrino de grandes células, a demonstragdo de diferen-
ciagdo neuroendocrina por esses marcadores ndo é obrigatoria para o diag-
noéstico’® do CPPC. Da mesma maneira, a presenca isolada desses marcadores
ndo confirma o diagnoéstico, pois 10 % dos CPNPC podem expressa-los'®. A
analise de expressdo do Ki-67% também é util para o diagndstico diferencial
com outros tumores neuroenddcrinos, pois apresenta-se com valores bastante
elevados no CPPC: entre 80% e 100%".

6. ALTERACOES GENETICAS

Refletindo sua relativa maior velocidade de proliferagao, o CPPC apresenta
alta frequéncia de alteragdes genéticas (mutagdes, translocagdes, delecdes e am-
plificagdes) tanto de oncogenes quanto de genes supressores tumorais®. Analise
de 236 genes por next-generation sequencing (NGS) em 98 pacientes evidenciou
pelo menos uma mutagdo em todos os casos, com média de 3,9 mutagdes/caso*".

As alteragdes mais comuns sdo: perda de fungdo do gene retinoblastoma
(RB1), praticamente universal, e mutagdes no gene da proteina p53, que ocorre
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em 78%-98% dos casos. Contudo, em diferentes propor¢des também ja foram
identificadas alteragdes nos seguintes genes: PIK3CA, PTEN, MEKI, AKT,
C-KIT, FGFR1, C-MET, MYC, MLL2, RICTOR e NOTCH. Apesar disso, ne-
nhuma alteragdo genética acionavel foi encontrada ainda com aplicabilidade
clinica comprovada para o tratamento do CPPC*".

7. DIAGNOSTICO

A avaliagdo diagndstica do paciente com CPPC inclui: historia, exame fisi-
co, avalia¢do laboratorial com contagem hematoldgica, confirmagao anatomo-
patoldgica e estadiamento.

7]. Rastreamento

Nio ha nenhum método de rastreamento efetivo estabelecido para a detec-
¢do precoce do CPPC!. Os resultados dos principais estudos de rastreamento
néo se aplicam ao CPPC, provavelmente porque a agressividade da doenga leva
ao desenvolvimento de sintomas antes do intervalo de rastreamento na maio-
ria destes estudos'®".

7.2. Amostragem anatomopatoldgica

O diagnéstico do CPPC ¢ firmado pela confirmagdo anatomopatoldgica.
Como ¢ infrequente a apresentagdo como doenga inicial/produto cirtrgico, o
tumor primaério é comumente biopsiado por via endo/transbronquica ou per-
cutanea. Sitios metastaticos também podem ser biopsiados. Na eventualidade
de apresentagdo como nodulo periférico isolado sem linfonodomegalia identi-
ficavel, aspiragdo por agulha fina pode ndo adequadamente diferenciar CPPC
de outros tumores neuroendocrinos"*.

7.3. Exames de estadiamento

O estadiamento do CPPC inclui tomografia computadorizada (TC) cons-
trastada do térax e abdomen, cintilografia dssea e imagem do SNC, prefe-
rencialmente ressonincia nuclear magnética (RNM). Metastases para o SNC
ocorrem em até 10%-15% dos pacientes neurologicamente assintomaticos, in-
cluindo 12% dos casos considerados doenga limitada®.

O CPPC tipicamente surge como massa central/adjacente a vias aéreas,
infiltrando submucosa e gradualmente obstruindo o limen brénquico por
compressio extrinseca ou disseminagio endobronquica. E comum, por-
tanto, o achado de atelectasia e/ou broncopneumonia obstrutiva'. Também
se destacam apresenta¢des com massas mediastinais e hilares (84% e 92%
dos casos, respectivamente), muitas vezes compondo conglomerados que
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tornam dificil a visualizagdo do tumor primario. Identifica-se envolvimen-
to de estruturas toracicas adjacentes em 68% dos casos: grandes vasos, co-
ragdo, veia cava e esdfago®.

Em menos de 5% dos casos, o0 CPPC se manifesta como nddulo periférico
isolado sem linfonodomegalia evidente. Da mesma maneira, apresenta¢do ini-
cial como linfangite carcinomatosa pulmonar é infrequente®.

RNM nido é rotineiramente utilizada, exceto para avaliacio do SNC, mas
pode ser utilizada em situacgdes especificas, como avaliacdo de estruturas vas-
culares intratoracicas®.

Por apresentar elevada avidez pelo FDG, devido a sua alta atividade pro-
liferativa/metabdlica, o PET-CT pode aumentar a acurdcia do estadiamento.
Embora seja inferior em relagdo a TC e a RNM para detec¢do de metdstases
cerebrais, é mais sensivel para detec¢io de metdastases em outros sitios, levan-
do a modificagdo do estadiamento de doenga limitada para extensa em 19%
e de doenga extensa para limitada em 8% do casos®. Em andlise prospectiva
de 24 pacientes, o FDG-PET-CT modificou a conduta terapéutica em 27% e
modificou o planejamento radioterapico em 68% dos pacientes*. Embora o
FDG-PET-CT aumente a acurdcia do estadiamento, confirmacao patoldgica é
recomendada se 0 exame sugerir estadiamento mais avancado do que a TC®.

Biopsia da medula 6ssea é positiva para infiltragdo neoplasica em 15%-
30% dos pacientes ao diagndstico, porém menos de 5% apresentam dissemi-
na¢do medular como sitio Gnico de metastase. Por isso, a biopsia de medula
6ssea ndo é recomendada como rotina de estadiamento para casos com he-
mograma normal’.

8. ESTADIAMENTO

A classificagao Veterans’ Affairs Lung Study Group (VALSG) ¢é utilizada des-
de 1950 por sua praticidade e aplicabilidade clinica, dividindo o CPPC em dois
grupos: doenga limitada ou doenca extensa. O principal fator definidor entre as
duas categorias ¢é a possibilidade de a doenga ser tratada com um tnico campo
de radioterapia (RT)*.

Na doenga limitada, o tumor primadrio (localizado ou localmente avanca-
do) deve estar restrito a um tnico hemitérax. Linfonodos regionais e supra-
claviculares ipsilaterais comprometidos sao incluidos, desde que o conjunto
tumor primario/linfonodos possa ser tratado por um unico campo de RT. Os
demais casos sdo agrupados na doenca extensa, a saber: acometimento pleural
ou pericardico, linfonodos contralaterais e doen¢a metastatica hematogénica
ou qualquer extensdo de doenga que ndo possa ser tratada com seguranga e
eficacia por um Unico campo radioterapico®.
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Em 1989, a International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)
prop6s mudangas ao sistema VALSG, incluindo linfonodos contralaterais me-
diastinais e supraclaviculares e derrame pleural ipsilateral (positivo para cé-
lulas neoplasicas ou ndo) na categoria doenga-limitada, desde que passivel de

tratamento radioterapico (tabela 2)*.

Desde a publicagdo da sétima edigdo do estadiamento TNM pela AJCC, a
TASLC também recomenda que a classificagdo TNM substitua a classifica¢do
VALSG'. Em estudo americano retrospectivo, mais de 10 mil pacientes foram
avaliados, e a classificagio TNM determinou a sobrevida estadio-especifica
com maior acurdcia”. Pelos critérios TNM, os estadios I a III correspondem a
doenca limitada, exceto em alguns casos selecionados de tumores T3-4 (multi-
plos nddulos) ou volume de doenca ndo passivel de tratamento radioterapico®.
Ja o estadio IV pelo TNM corresponde a doenga extensa (tabela 2)*.

Tabela 2 — Estadiamento do CPPC: classificacdo VALSG e TNM?¢,

Implicacdes na decisdo terapéutica inicial

Implicagao

Classificagdo Extensdo da doenca A
terapéutica

1) Tumor limitado a um

unico hemitérax

2) Envolvimento linfonodal: ~ Passivel de

a) Ipsilateral — hilar, tratamento
mediastinal ou supraclavicular com um tnico
b) Contralateral — mediastinal campo seguro e
ou supraclavicular eficaz de RT

Doenga
limitada

3) Envolvimento pleural
ipsilateral (maligno ou nao)

Nao se enquadra na doenga
limitada: metdstases
a distancia, derrame

a1 Tratamento
Doenga pericardico ou pleural oA
. sistémico
extensa contralateral ou bilateral, .
exclusivo

envolvimento linfonodal ndo
passivel de tratamento com
campo tnico de RT

Classificagdo
TNM

Ialll

(exceto T3-4
nao passivel
de tratamento
com um unico
campo de

RT, multiplos
nédulos)
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Embora a classificacio TNM seja mais precisa na estimativa de sobrevida
estadio-especifica, depende de confirmacdo patoldgica e, muitas vezes, cirur-
gica. A classificacio TNM pode impactar a defini¢ao de casos cirurgicos (T1-
T2NO0), porém essa situagdo se aplica a menos de 5% dos casos. A classificagio
TNM também ¢é ttil como documentagao e registro e deve ser encorajada no
planejamento dos estudos clinicos®.

O estadiamento mais simplificado VALSG, por outro lado, é mais pratico
e mais acurado na determinagdo progndstica. Vale ressaltar que cerca de 90%
dos pacientes com CPPC se apresentam ou com doenga localmente avanca-
da ou metastdtica e ndo sdo candidatos a tratamento cirturgico. Além disso, a
maioria dos estudos clinicos relacionados ao tratamento do CPPC, até o mo-
mento, utilizou a classificagio VALSG'?.

Todos os pacientes com CPPC necessitam de tratamento quimioterapico,
mesmo os com doenga inicial (como tratamento adjuvante). Por isso, o esta-
diamento é determinante nas decisdes em relagdo ao tratamento radioterapico,
sempre indicado para doenca limitada. Na pratica, portanto, ambas as classifi-
cagdes sdo consideradas — e em algumas situagdes complementares —, pois ndo
levam a diferencas significativas na decisdo terapéutica®?.

9. PROGNOSTICO

Por ser uma neoplasia de crescimento rapido e com potencial elevado de
metastizagdo, o CPPC apresenta alta taxa de letalidade quando comparado ao
CPNPC". Independentemente do estadiamento, o prognoéstico do CPPC ¢
desfavoravel. Sem tratamento, o CPPC apresenta sobrevida global (SG) de dois
a quatro meses e sobrevida livre de doenga (SLD) em dez anos de 5%-10%"".

O fator prognostico mais importante é a extensdo da doenga. Com trata-
mento, a SV mediana em cinco anos da doenga localizada gira em torno de
15-20 meses e 10%-15% (estavel nas ultimas décadas) e, da doenca metastatica,
oito a 12 meses e 1%-2%, respectivamente’".

Veja esse conteudo na integra
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http://ocacademia.com
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