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ina da Direcc¢ao

Normas de orientacao clinica

O Grupo de Estudos do Cancro do Pulmdo em parceria com a Sociedade Portuguesa de Pneumo-
logia vao rever e atualizar as normas de orientagéo clinica em cancro do pulméo.

Todos sabemos como a ciéncia médica associado ao diagndstico, estadiamento, tratamento e se-
guimento do cancro do pulméao evoluiu nos ultimos anos. Da doenga precoce a doenga avangada, da
broncoscopia a biépsia mediastinica eco guiada, da cirurgia a imunoterapia para os diferentes tipos de
tumor do pulméo, foram imensos os avangos.

Normas de Orientagdo Clinica definem-se como um conjunto de recomendacgées cientificas, desen-
volvidas de modo sistematizado com o objetivo de apoiar o médico na decisdo sobre o0s cuidados de
saude dos seus doentes. Pretende-se que essa orientagdo seja clara, pratica, objetiva, sucinta e bem
hierarquizada.

Né&o substituem a avaliagdo profissional, nem constituem a tinica abordagem possivel em cada caso.
A sequéncia diagnostica ou terapéutica sugerida pretende ser uma indicagéo util, sendo que deve ser
adaptada a cada individuo e a sua resposta individual.

Baseada na literatura nacional e internacional mais atual, cada norma pressupbe que o médico
considere as indicagbes, contraindicacées e interagbes de cada técnica ou farmaco, bem como a res-
posta especifica de cada individuo.

A disponibilizagao de Normas de Orientacéo Clinica aos clinicos envolvidos na decisdo multidiscipli-
nar permitiré basear essa decisdo na mais recente evidéncia cientifica e num profundo conhecimento
das relagbes beneficio/risco e custo/efetividade.

Acreditamos que a elaboracéo e divulgagéo destas Normas de Orientacdo Clinica entre todos au-
mentara a satisfagdo dos doentes e dos profissionais de saude, melhorando deste modo os resultados
em saude.

Fernando Barata







torial

O objetivo principal desta revista é a atualizagdo constante na area da pneumologia oncoldgica.

Este numero engloba casos clinicos e artigos de revisdo. Pretendeu-se com este modelo incentivar
os internos a publicar os seus artigos e deste modo contribuir para a sua formagéo e por outro lado
proporcionar a todos os leitores uma atualizagao sobre os temas abordados.

Em relagdo aos artigos de revisdo serao abordados 2 temas: Um sobre a problematica da resis-
téncia aos TKI, realgando a importancia da biologia molecular na identificagcdo das mutagdes respon-
saveis pela oncogénese do carcinoma de nao de pequenas células, com especial enfoque para os
diferentes mecanismos de resisténcia primaria e adquirida e as respetivas estratégias terapéuticas.

O outro sobre a importancia dos nédulos pulmonares na pratica clinica, através de uma revisao
sobre as normas de orientagéo, na abordagem dos respetivos nédulos e na importancia da distingao
entre malignos e benignos, de modo a obtermos um diagndstico célere de cancro do pulmé&o.

O caso clinico refere-se a um caso de carcinossarcoma. Os autores, além da apresentagédo do
caso clinico, fazem também uma revisao sobre este tipo de tumores, raros, evidenciando a importan-
cia do diagnostico diferencial com outro tipo de tumores, a histologia, o progndstico e a respetiva
terapéutica.

Os outros 3 casos tratam da importancia da pneumologia de intervengdo nomeadamente os be-
neficios da terapéutica endoscoépica com laser em doentes com obstru¢ao brénquica na melhoria da
qualidade de vida e da sobrevida dos mesmos doentes.

Apelamos mais uma vez a todos os colaboradores que nos enviem os trabalhos que considerem
relevantes para publicagao.

Lourdes Barradas
Editora da Revista do GECP
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Artigo de revisao

Mecanismos de resisténcia aos inibidores da tirosina
cinase do gene EGFR

Liliana Ribeiro', Teresa Gomes?

"Interna de pneumologia do CHTMAD - Vila Real.
liliana.sc.ribeiro@hotmail.com
2Pneumologista do CHTMAD - Vila Real

RESUMO

O progresso a nivel da biologia molecular nas ultimas décadas permitiu a identificacdo de mutagdes do epidermal
growth factor receptor (EGFR), responsaveis pela oncogénese do carcinoma n&do pequenas células do pulmao
(CNPCP). Esta descoberta esteve na base do desenvolvimento de inibidores do EGFR. Surgiram ent&o os primei-
ros inibidores da tirosina cinase (TKI) e com eles, inevitavelmente, mecanismos de resisténcias a sua agdo. Neste
artigo serdo abordados os diferentes mecanismos de resisténcia primaria e adquirida, assim como as diferentes
estratégias atualmente disponiveis para ultrapassar a resisténcia aos TKI.

Palavras-chave: EGFR, TKI, resisténcia

ABSTRACT

Progress in molecular biology in the last decades allowed for the identification of epidermal growth factor receptor
(EGFR) mutations, responsible for oncogenesis of non-small cell lung cancer (NSCLC). This finding allowed the
development of EGFR inhibitors. The first tyrosine kinase inhibitors (TKI) appeared and, with them, inevitably, me-
chanisms of resistance to their action. In this article we will discuss the different mechanisms of primary and acqui-
red resistance, as well as the different strategies currently available to overcome TKI resistance.

Key-words: EGFR, TKI, resistance
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INTRODUGAO

O cancro do pulmao mantem-se como a prin-
cipal causa de morte por doenga oncoldgica em
ambos os géneros, sendo o carcinoma nao pe-
quenas células do pulméo (CNPCP) responsavel
por cerca de 85% dos casos'. Na ultima década
assistiu-se a uma verdadeira revolugao no tra-
tamento do CNPCP em estadios avangados,
com a identificacéo de alteragdes genéticas es-
pecificas que atuam como drivers oncogénicos.
A descoberta desses drivers despoletou o de-
senvolvimento de terapias-alvo que permitem
um tratamento mais dirigido e personalizado.
Algumas das primeiras mutagdes driver identi-
ficadas e foco de terapias-alvo foram as muta-
¢bes do gene do epidermal growth factor recep-
tor (EGFR). No entanto, apesar destas terapias
apresentarem uma taxa de resposta superior a
70% em doentes com mutacgdes ativadores do
EGFR, a maioria dos doentes desenvolve me-
canismos de resisténcia aos farmacos, limitando
0 Seu Ssucesso.

MECANISMOS DE RESISTENCIA AOS TKI
COM AGAO A NIVEL DO EGFR

O EGFR é uma proteina transmembranar com
atividade tirosina cinase, que pertence a familia
HER. A ligagdo do seu dominio extracelular ao
epidermal growth factor (EGF) ou transforming
growth factor-a (TGF-a) leva a dimerizagdo do
EGFR com outro EGFR ou outro membro da
familia HER, com consequente autofosforilagdo
dos residuos de tirosina do dominio citoplasma-
tico e ativacao de varias vias de sinalizagao ce-
lular, como a via PI3K-AKT, via STAT e via MAPK.
Estas vias regulam multiplos processos celulares,
incluindo proliferacdo, migragao e sobrevivéncia

celular®. Aativagao da via de sinalizagdo do EGFR
secundaria a mutacdes e/ou amplificacdo do gene
relaciona-se com o inicio, progressao e mau prog-
néstico do CNPCP4.

Mutacbes ativadoras do EGFR ocorrem em
10-30% dos doentes com CNPCP3. As mutagdes
ativadoras mais comuns sdo pequenas dele¢des
do exdo 19 e substituicao de aminoacidos no exao
21 (L858R), responsaveis por 45% e 40% das
mutagdes®, respetivamente (Figura 1, a verde).
Estas mutagdes estdo associadas a boa respos-
ta clinica aos inibidores de tirosina cinase (TKI),
como o gefitinib ou erlotinib, que competem com
0 ATP para a ligagao no dominio tirosina-cinase,
bloqueando a via de sinalizagdo do EGFR.

Apesar da boa resposta inicial ao tratamento
com TKI, virtualmente todos os doentes acabam
por desenvolver progressao da doenca, tendo
sido documentados varios mecanismos de resis-

Adaptado de Stewart WL et al, Known and putative mechanisms of resistance to
EGFR targeted therapies in NSCLC patients with EGFR mutations—a review, Trans|
Lung Cancer Res 2015;4(1):67-81

Figura 1. Mutagbes somaticas do EGFR. Averde as mutacdes
geralmente sensiveis aos TKI, a vermelho as mutagbes ge-
ralmente resistentes. *T790M: detetada em cerca de 5% dos
doentes pré-tratamento com TKI e em cerca de 60% pods
tratamento com TKI.
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téncia, primarios e adquiridos. Contudo, em cer-
ca de 30% dos doentes o mecanismo de resis-
téncia é desconhecido’.

Resisténcia primaria

As mutacdes do EGFR mais frequentes con-
ferem sensibilidade aos TKI, no entanto, podem
estar presentes mutagdes associadas a resistén-
cia primaria ou intrinseca (Figura 1)°. Aproxima-
damente 30% dos doentes com mutagdes ativa-
dores do EGFR apresentam resisténcia primaria
aos TKI. Sdo conhecidos dois mecanismos de
resisténcia primaria: mutagées do EGFR que pre-
vinem a inibicdo deste pelos TKI e alteragdes
genéticas que ocorrem em associagdo a muta-
¢Oes ativadoras do EGFR®.

Mutagobes do EGFR resistentes aos TKI
Insergcbes e/ou duplicagdes no exao 20, en-
volvendo 3 a 21 pares de bases, predominante-
mente entre os coddes 737 e 774, representam
mutagdes ativadores raras do dominio tirosina
cinase do EGFR que, ao contrario das mutagoes
classicas, mostram baixa afinidade para os TKI,
conferindo resisténcia aos mesmos''. Represen-
tam 4-9% das mutagdes do EGFR®°,
Amutagédo T790M, que resulta da substituicao
de uma metionina por uma treonina no codao
790 do exdo 20 do gene EGFR, embora reco-
nhecida sobretudo como um mecanismo de re-
sisténcia adquirida, também foi associada a re-
sisténcia primaria. Amutagao T790M localiza-se
a nivel do residuo gatekeeper, e restaura a afi-
nidade do recetor com mutagao ativadora L858R
para o ATP, diminuindo o efeito dos TKI'. A bai-
xa expressao de BRCATmRNA neutraliza o efei-
to da mutagéao T790M a nivel do EGFR e associa-
-se a prolongada sobrevida livre de progresséao
com o tratamento com erlotinib, e a elevada
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expressao leva ao aumento da capacidade de
reparacado de lesdes do DNA e resisténcia de
novo aos TKI™,

Alteracées genéticas associadas
a mutagées do EGFR

A presenga de outras alteragdes genéticas
associadas a mutagdes ativadoras do EGFR po-
dem levar a resisténcia aos TKI por ativagao de
vias de sobrevivéncia celular independentes da
ativacdo do EGFR®.

BIM é um membro pré-apoptético da familia
BCL-2, necessario a apoptose induzida pelos TKI.
NG et al™® identificaram um polimorfismo do BIM
que leva a auséncia do dominio pré-apoptético
BH3, e se associa a baixa sensibilidade aos TKI.

O PTEN (phosphatase and tensin homolog)
atua como supressor tumoral, através do contro-
lo da via PIBK/AKT. Mutagdes do PIK3CA, que
codifica o dominio catalitico do PI3K, estdo as-
sociadas a ativagao continua do PI3K e anulagéo
da apoptose induzida pelo gefinib em células com
mutacdes ativadoras do EGFR™.

Em modelos pré-clinicos, as vias de sinaliza-
¢ao insulin-like growth factor receptor 1 (IGF1R)
e do NFkB foram associadas a resisténcia aos
TKI®®, no entanto, ainda nao foram validadas em
modelos clinicos.

Resisténcia adquirida

Doentes com CNPCP com mutacdes ativado-
ras sensiveis do EGFR apresentam inicialmente
uma boa resposta a terapéutica com TKI mas,
invariavelmente, desenvolvem progressao da
doenca apds 9-13 meses, devido ao surgimento
de resisténcia adquirida ou secundaria aos TKI'®.
Foram descritos varios mecanismos de resistén-
cia adquirida (Figura 2).




Adaptado de Morgillo F, Della Corte CM, Fasano M, et al. Mechanisms of resistance to EGFR-targeted drugs: lung cancer. ESMO Open 2016;1: e000060. doi:10.1136/es-

moopen-2016-000060

Figura 2. Representacédo esquematica dos principais mecanismos de resisténcia aos TKI.

Mutagobes secundadrias no gene do EGFR

O primeiro mecanismo de resisténcia adquiri-
da descrito foi a mutacédo secundaria T790M do
exao 20, ja referida anteriormente como meca-
nismo de resisténcia primario, sendo responsavel
por cerca de 50% das mutagdes de resisténcia
adquirida dos doentes com CNPCP com muta-
¢Oes ativadoras do EGFR'. Contudo, a presenca
desta mutagcdo em doentes com resisténcia ad-

quirida parece estar associada a uma histéria
natural mais indolente e melhor progndstico com-
parativamente aos tumores sem esta mutagao™®.
A aquisicao de resisténcia pode estar na depen-
déncia da selecao de clones minor mutados pré-
-existentes que proliferam apds a pressao sele-
tiva induzida pelos TKI ou surgimento de clones
mutados de novo, apés contacto com os TKI™.
Outras mutagdes associadas a resisténcia
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adquiridaincluem aL747S, D761Y e T854A. Sao
mutacdes raras € o mecanismo subjacente a
resisténcia ainda ndo esta totalmente esclarecido.
A mutagado L474S no exao 19 parece alterar o
equilibrio da conformagédo ativa do recetor?®. A
mutagdo D761Y no exdo 19 parece alterar a fen-
da catalitica do recetor?'. A mutagdo T857A no
exao 21 parece ser um mecanismo de agao se-
melhante a mutagéo T790M, reduzindo a afinida-
de do local de ligagao aos TKI%.

Ativagao de vias alternativas
E o segundo mecanismo de resisténcia adquiri-
da mais comum e envolve varias vias de sinalizagao.

Amplificagdo MET

O MET é um recetor tirosina cinase que, quan-
do ativado pelo hepatocyte growth factor (HGF),
promove ativagao da via PI3BK/AKT e MAPK, que
participam em processos de proliferagéo e sobre-
vivéncia celular®. A amplificagdo do gene MET,
resultante de mutacdes a nivel sobretudo da linha
germinativa, leva a ativacao persistente destas
vias, criando assim um mecanismo de bypass a
inibicdo pelos TKI. E 0 mecanismo responsavel
por 5-20% das resisténcias adquiridas e pode
coexistir com a mutagao T790M*.

Amplificagdo HER2

O recetor HER2 tem uma atividade cinase
marcada mas n&o tem nenhum ligando especifi-
co. A formagao de heterodimeros através da li-
gacao ao EGFR é essencial para a ativagédo de
vias de sinalizag&o alternativas associadas a
proliferacéo celular, estando inibida pela presen-
¢a de TKI. A amplificagdo ou mutagbes do gene
HER2 torna a sua ativagao independente da li-
gacao ao EGFR, levando a resisténcia adquirida
aos TKI. Acontece raramente em tumores sem
tratamento prévio com TKI (1%), mas é respon-
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savel por cerca de 12% das resisténcias adquiri-
das ao tratamento com TKI?*.
Ativagdo da via MAPK

O papel da via de sinalizagdo MAPK, via asso-
ciada a proliferacao celular, na resisténcia adqui-
rida aos TKI foi demonstrado no estudo de Ercan
el al®, em que a amplificagdo do MAPK em células
com mutacdes ativadoras do EGFR esteve asso-
ciado a resisténcia ao TKI irreversivel WZ4002.
No mesmo estudo, foi ainda descrito um caso com
amplificagdo MAPK e resisténcia ao erlotinib.

Ativacéo da via PISK/AKT

A ativagao continua da via de sinalizagéo
PI3K/AKT, referida anteriormente como um dos
mecanismos de resisténcia primaria aos TKI, foi
reportada em cerca de 5% das resisténcias ad-
quiridas aos TKI em doentes com mutagodes ati-
vadoras do EGFR. A redugao ou perda da ex-
pressdo do PTEN, identificado em cerca de 4%
dos tumores com mutagdes ativadoras do EGFR,
também estao associados a resisténcia adquirida
por reativagdo da via PIBK/AKT.

Ativagéo IGF1-R

IGF1-R é um recetor tirosina cinase associado
a ativacao das vias PI3K/AKT e MAPK e sobre-
vivéncia celular e a sua sobrexpressao esta as-
sociada a resisténcia adquirida aos TKI?,

Ativacdo NFkB

NFkB é um importante fator de transcricéo
celular e controla processos de proliferacao e
crescimento celular, incluindo crescimento tumo-
ral. A ativagcao desta via pode promover resistén-
cia primaria ou adquirida aos TKI',

Ativagdo AXL
AXL é um recetor de tirosina cinase que induz
a proliferagdo, migragéo e invasao celular. A ati-




vacgao desta via pode ocorrer por sobrexpressao
do AXL ou do seu ligando, GAS6, e restaura as
vias de sinalizacdo do MAPK, PI3K/AKT e NFkB,
conferindo resisténcia adquirida aos TKI?.

Mutagcdo BRAF

BRAF é um proto-oncogene associado a pro-
liferagédo celular. Ohashi et al?® identificou duas
mutacgdes ativadoras do BRAF (V600E e G469A)
em 1% das tumores de doentes com resisténcia
adquirida aos TKI, confirmando o papel do ex-
pressao ectépica no BRAF mutado no desenvol-
vimento de resisténcia aos TKI.

Transformacéo fenotipica

A transformacao fenotipica engloba dois me-
canismos de resisténcia aos TKI: transformacao
em carcinoma de pequenas células do pulmao
(CPCP) e transigcao epitelial-mesenquimal.

Transformagédo em CPCP

A observagdo de amostras de CNPCP com
mutagbes ativadoras do EGFR mostraram uma
rara, mas consistente, transformac¢ao de adeno-
carcinoma em CPCP, estimando-se que seja res-
ponsavel por 3-14% das resisténcias aos TKI*%,
O mecanismo subjacente a esta transformagéo
permanece desconhecido. Possiveis mecanismos
subjacentes sao a origem do CPCP em células
pré existentes proliferam com a pressao seletiva
dos TKI, origem na transdiferenciagéo de células
de adenocarcinoma ou surgem de células tronco
multipotentes*. O tumor transformado em CPCP
mantem a mutagao ativadora do EGFR original, o
gue apoia a hipoétese da transformacao fenotipica
de células pré-existentes em detrimento da hipo-
tese de surgimento de clones neoplasicos de novo.
Apesar da manutencdo da mutagao do EGFR
original, a transformagé&o em CPCP foi associada
aresposta ao tratamento standard para o CPCP3'.

Transigao epitelial-mesenquimal (TEM)

A TEM é um processo molecular caracteriza-
do pela perda da polaridade e adesao celular nas
camadas epiteliais, perda de marcadores epiteliais
como a E-caderina e B-catenina, e ganho de mar-
cadores mesenquimais, como a vimentina, fibro-
nectina e N-caderina. Esta transformacao leva a
um aumento da motilidade celular, da capacidade
de invaséo e migragao e resisténcia a apoptose,
e foi identificada em doentes com resisténcia aos
TKI®. Apesar da evidéncia crescente de que esta
transformagao desempenha um papel na resis-
téncia ao tratamento com TKI, a biologia subja-
cente a esta alteragcao e os mecanismos especi-
ficos de resisténcia ainda néo estao
completamente esclarecidos, assim como perma-
nece desconhecido se as células tipo mesenqui-
mais existem previamente ao tratamento ou se
sao induzidas pelo mesmo. Possiveis mecanis-
mos associados incluem a sobrexpressao do Slug,
um regulador de transcrigao essencial a TEM, que
pode induzir a TEM em células com mutagao
ativadora do EGFR e protege-las da apoptose
induzida pelos TKI® ou a ativagdo do AXL pela
vimentina em células resistentes aos TKI?.

Adaptado de Morgillo F, Della Corte CM, Fa-
sano M, et al. Mechanisms of resistance to EGFR-
-targeted drugs: lung cancer. ESMO Open 2016;1:
€000060. doi:10.1136/esmoopen-2016-000060

Estratégias para ultrapassar resisténcias

Apbds progressao tumoral por resisténcia aos
TKI sédo necessarias estratégias alternativas, no
entanto a estratégia terapéutica 6tima ainda néo
foi estabelecida. Existe evidéncia crescente da
necessidade de rebiopsar o tumor para decidir qual
o tratamento de 2.2 linha ideal, de acordo com o
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mecanismo de resisténcia aos TKI subjacente, no
entanto a rebidpsia, pela sua invasibilidade, nem
sempre € exequivel. Sdo descritos a seguir pos-
siveis abordagens apods progressao sob TKI.

Manutencgao dos TKI apesar da progressao

A resisténcia aos TKI pode ser heterogénea
€ a suspensao dos mesmos apos progressao da
doenca pode estar associada ao crescimento de
clones agressivos sensiveis aos TKI e precipita-
¢ao de flare tumoral, com rapido declinio clinico®'.
Baseado neste fato, a National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomenda manutengao
dos TKI apo6s progressao assintomatica, apos
progressao sintomatica com lesdo isolada (sisté-
mica e/ou cerebral) e terapia local, ou transigéo
para o esquema de quimioterapia padrdo apds
progressao e presencga de multiplas lesdes sis-
témicas®2.

Manutencao dos TKI + quimioterapia

Uma das opgdes apods resisténcia adquirida
aos TKI é a manutengdo dos mesmos em asso-
ciacao a quimioterapia baseada em dupletos de
platino. Estudos retrospetivos demonstraram que
a manutencao do TKI em associacdo a quimio-
terapia esta associada a taxa de controlo da doen-
¢a superior comparativamente ao uso isolado de
quimioterapia, com sobrevivéncia livre de pro-
gressao e sobrevivéncia global média superior3®
ou semelhante® em diferentes estudos. No en-
tanto, um estudo de fase lll, randomizado e con-
trolado por placebo (IMPRESS), comparou a
continuagao do gefitinib + pemetrexedo/cisplatina
vs placebo + pemetrexedo/cisplatina, ndo se ten-
do verificado diferenca entre os grupos em termos
de taxa de resposta o tratamento e sobrevida livre
de progressao, sendo a sobrevida global superior
no grupo sob placebo + pemetrexedo/cisplatina.

Revista GECP 2017; 1: 11-20

Este estudo sugere que a quimioterapia com
dupletos de platino deve continuar a ser o trata-
mento padrdo em doentes que desenvolvem re-
sisténcia aos TKI de 1.2 linha®.

TKI do EGFR de 2.7 geragao

Os TKI do EGFR de 2.2 geragéo, de que séo
exemplos o neratinib, afatinib e dacomitinib, foram
desenvolvidos com o objetivo de ultrapassarem
as resisténcias dos TKI de 1.2 geracdo. Sao ini-
bidores que, ao contrario do gefitinib e erlotinib,
se ligam irreversivelmente ao local de ligagao do
ATP a nivel do EGFR, através de uma ligacao
covalente ao C797, inibindo de forma mais po-
tente a mutagdo secundaria T790M, comparati-
vamente ao gefitinib e erlotinib, em modelos pré-
-clinicos®. Contudo, o resultado dos ensaios
clinicos nao foram tdo promissores como espe-
rado. O neratinib ndo mostrou boa taxa de res-
posta em doentes com mutagdo T790M e os
estudos foram interrompidos®. O afatinib tem
agao a nivel do EGFR e HER2, contudo, nos
ensaios clinicos, ndo mostrou prolongamento da
sobrevida comparativamente ao placebo, em
doentes com resisténcia aos TKI de 1.2 geragdo®.
O dacomitinib atua sobre todos os membros da
familia HER e mostrou atividade contra linhas
celulares com mutagao T790M, no entanto, a
amplificagdo do alelo que contem esta mutagao
esta associado a resisténcia ao dacotimib®. O
insucesso destas terapéuticas €, em parte, expli-
cado por concentragdes sanguineas dos TKI
abaixo das necessarias para ultrapassar a muta-
¢ao T790M, limitadas pela toxicidade associada*°.

TKI do EGFR de 3.2 geracao

Os TKI do EGFR de 3.2 geragao, de que séo
exemplos 0 AZD9291 (osimertinib), CO-1686 (ro-
ciletinib) atuam especificamente contra a mutacao
T790M. A sua agéo sobre o EGFR wild-type é




minima, o que permite o alcance de concentracoes
clinicas suficientes para atuarem sobre células que
expressam a mutacao T790M, poupando as célu-
las com EGFR wild-type, reduzindo assim a toxi-
cidade associada*'. O osimertinib apresenta uma
taxa de resposta documentada de 61%%. No en-
tanto, e a semelhangca do documentado com os
TKI de 1.2 e 2.2 geragédo, o surgimento de resis-
téncias adquiridas € inevitavel. Possiveis meca-
nismos subjacentes incluem perda de clones com
mutacao T790M, ativagéo de vias alternativas e
transformacgao histolégica*.

Politerapias

Multiplas associagdes de TKI com inibidores
especificos de vias alternativas estao sob estudo.
Sao exemplos a associagao de TKI a inibidor do
NFKkB, inibidor do PI3K ou AKT, anticorpo anti-
-IGF1-R, inibidor BCL-2 (atua sobre o polimorfis-
mo BIM), inibidores do MET, inibidores do AXL e
inibidor do mTOR. Em modelos pré clinicos, a
associacao do afatinib ao cetuximab, um anticor-
po monoclonal contra o EGFR, resultou numa
atividade sobre o EGFR mutante promissor*.

Inibicao da TEM

Dado a perda de E-caderina estar associada
a TEM, foram desenvolvidos estudos com inibi-
dores da histona desacetilase com o objetivo de
restaurar a expressao da E-caderina. Num estu-
do randomizado fase Il, a combinacao de erlotinib
ao entinostat (inibidor da histona desacetilase)
em CNPCP com progressao apés quimioterapia
mostrou sobrevida livre de progresséo e sobre-
vida global superior no grupo com niveis supe-
riores de E-caderina. Os eventos moleculares
subjacentes a TEM sao muito complexos, sendo
portanto necessario o desenvolvimento de mais
terapias alvo para a TEM para ultrapassar a re-
sisténcia aos TKI*.

CONCLUSAO

Os TKI revolucionaram o paradigma do trata-
mento do CNPCP com mutagdes ativadoras do
EGFR, mas a sua eficacia é limitada pelo desen-
volvimento inevitavel de resisténcias. Esta limi-
tagdo levou a emergéncia de inUmeros estudos
dedicados a perceber os mecanismos molecu-
lares subjacentes ao processo de resisténcia
primaria e adquirida aos TKI e ao desenvolvi-
mento de estratégias alternativas racionais para
a evitar ou ultrapassar, de que sdo exemplo as
novas geragdes de TKI. No entanto, o surgimen-
to de resisténcias aos novos TKI é uma realida-
de, e sao por isso necessarias novas formas de
abordagem, estando ja sob estudo diversas al-
ternativas. Apesar de todas as dificuldades, ha
razdes suficientes para permanecermos otimis-
tas e acreditarmos num futuro com opgdes de
tratamento cada vez mais personalizadas, efica-
zes e uma melhor sobrevida dos doentes com
CNPCP.
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Noédulos pulmonares: e agora?
Pulmonary nodules: what now?
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RESUMO

Introdugéo e objetivos: A descoberta incidental em individuos assintomaticos de nddulos pulmonares em radiogra-
fias ou tomografias computadorizadas toracicas, levaram a necessidade de criar Normas de Orientagédo Clinica
para avaliagdo e seguimento destes doentes. O classico termo “ndédulo solitario do pulmao”, definido na era da
telerradiografia toracica deixou de fazer sentido, e atualmente os nédulos pulmonares sdo na sua grande maioria
avaliados por TC, que permite uma melhor caracterizagdo em termos de tamanho, densidade e nimero. Surgem
assim trés novas questdes: os nédulos infra centimétricos (com 8 milimetros ou menos de didametro), os ndédulos
nao-solidos e a detegao cada vez mais frequente de nédulos multiplos. Pretendemos com este artigo fazer uma
revisdo critica da bibliografia existente.

Palavras-chave: nédulo pulmonar, ndédulo incidental, normas de orientagao clinica

ABSTRACT

Introduction and objectives: The incidental finding of pulmonary nodules on radiographs or chest scans in asymp-
tomatic individuals, led to the necessity to create Guidelines for evaluation and follow-up of these patients. The
classic term “solitary pulmonary nodule”, defined in the era of thoracic X-ray, has now ceased to make sense, and
currently the lung nodules are mostly evaluated by CT scan, which allows a better characterization in terms of size,
density and number of lesions. Three new questions arise: infra-centimeter nodules (8 millimeters or less in diame-
ter), non-solid nodules, and the increasingly frequent detection of multiple nodules. With this article we propose to
make a critical review of the existing bibliography.

Key-words: pulmonary nodule, lung nodule, incidental nodule, guidelines
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INTRODUGAO E OBJETIVOS

Nodulos pulmonares sao opacidades radio-
graficas arredondadas, bem ou mal definidas,
medindo menos de 3 cm.’

Por definicdo, o nédulo pulmonar solitario é
uma opacidade radiografica Unica, de limites bem
definidos, que mede até 3 cm de didmetro, en-
volvido por pulmao normal, sem atelectasia as-
sociada, aumento hilar, ou derrame pleural.?2 A
prevaléncia ronda os 0.2% em estudos mais an-
tigos recorrendo a telerradiografia toracica, até
40 a 60% em ensaios clinicos de rastreio do
cancro do pulmao, efetuados com recurso a to-
mografia computadorizada (TC) de baixa dose.?

O uso disseminado da TC, para estudo de
patologia toracica ou mesmo extratoracica que
inclua cortes da porgéo inferior do térax, e a sua
crescente resolugéo, levou a um aumento signi-
ficativo na detecao incidental de nédulos do pul-
mao*5. Anualmente, em todo o mundo, sdo dete-
tados nddulos pulmonares em mais de um milh&ao
de pessoas, levantando sempre a duvida sobre
o seu potencial de malignidade®.

O classico termo “nédulo solitario do pulmao”,
definido na era da telerradiografia toracica deixou de
fazer sentido, e atualmente os ndédulos pulmonares
sd0 na sua grande maioria avaliados por TC, que
permite uma melhor caracterizagdo em termos de
tamanho, densidade e numero. Surgem assim trés
novas questdes: os nédulos infra centimétricos (com
8 milimetros ou menos de didmetro), os nédulos
nao-solidos e a dete¢do cada vez mais frequente de
nédulos multiplos. Os nédulos infra centimétricos,
raramente detetados na telerradiografia do torax,
tém ganho uma maior importancia nos ultimos anos,
levantando duvidas quanto a pertinéncia e modo de
avaliagao, até porque o seu tamanho reduzido limi-
ta a utilizag&o de determinados exames imagioldgi-
cos como a Tomografia de Emissdo de Positrdes

(PET) associada a TC, e de algumas técnicas com-
plementares de diagndstico mais invasivas. Os n6-
dulos com 3 mm ou menores s&o classificados como
micronddulos, e raramente tém significado clinico
ou é recomendado o seu seguimento. A duvida per-
manece, no entanto, quanto as dimensdes minimas
a partir das quais deve haver um seguimento regu-
lar destas opacidades®®. Quando s&o detetados
varios nodulos infra centimétricos em simultaneo,
habitualmente o seguimento é feito tendo em conta
0 noédulo mais suspeito de malignidade, designado
como nddulo dominante. Os nddulos nao-solidos ou
em vidro despolido sdo nédulos com uma densida-
de difusa que nao apaga as imagens brénquicas e
vasculares. Podem por vezes ter associado um com-
ponente solido (nddulos mistos, semissolidos ou em
vidro despolido com um componente solido)'. Nu-
merosos estudos documentaram uma clara correla-
¢ao entre estas opacidades e o diagnostico de ade-
nocarcinoma do pulmao®'2, muito de acordo com a
nova classificacdo da International Association for
the Study of Lung Cancer (IASLC), American Tho-
racic Society (ATS) e European Respiratory Society
(ERS)™. Inimeros estudos apontam atualmente para
o facto de que quanto maior o componente sélido
destas lesdes, pior o progndstico da doenga®'+18,
Enquanto os nédulos no decurso de programas
de rastreio do cancro do pulmao sédo detetados
em individuos com fatores de risco, sem comorbi-
lidades graves, e dispostos a efetuar os exames
imagioldgicos e invasivos propostos caso se de-
tete algum nédulo, quando falamos de diagnéstico
incidental de ndédulos pulmonares o fluxograma de
seguimento tem que ser necessariamente diferen-
te. As Normas de Orientagao Clinica (NOCs) exis-
tentes para programas de rastreio foram desen-
volvidas pelo American College of Radiology
(ACR) - Lung Imaging Reporting and Data System
(Lung-RADS)'®, enquanto que as NOCs atualmen-
te existentes para avaliagao e seguimento de no-
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dulos pulmonares detetados incidentalmente fo-
ram desenvolvidas pelo American College of Chest
Phisicians (ACCPY), pela British Thoracic Society
(BTS)® e pela Fleischner Society?. E sobre este
ultimo grupo (detegao incidental) que pretendemos
fazer uma reviséao critica da bibliografia existente.

Tabela I. Diagnésticos diferenciais de nédulos pulmonares

Adaptado de Barjaktarevic et al®
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AVALIAGAO INICIAL

A grande maioria dos nddulos pulmonares
detetados incidentalmente, particularmente os de
menores dimensdes, tém uma etiologia benigna
(Tabela I), mas ao avaliar cada caso é necessario




pesar por um lado o risco de atrasar ou deixar
passar um diagndstico de cancro do pulméo, e
por outro lado os riscos de procedimentos mais
invasivos em doentes com nédulos benignos. O
grande desafio é conseguir diferenciar nédulos
benignos de malignos com o minimo de exames
e com o minimo de invasibilidade possivel, o que
nem sempre é facil!

O primeiro passo é tentar obter exames ima-
giolégicos toracicos anteriores para avaliar da
existéncia prévia das lesdes e a sua evolugao ao
longo do tempo em termos de tamanho e densi-
dade. Esta avaliagao inicial, se possivel, pode
influenciar decisivamente o curso da investigagao.

Numa primeira fase ha que excluir patologia
infeciosa, inflamatdria ou vascular. Excluidos es-
tes diagndosticos, e antes de se avangar no estudo
destes pacientes € importante determinar o seu
desejo neste sentido e avaliar a sua capacidade/
performance status para resistir a um eventual
tratamento cativo (curativo ou paliativo), tendo em
mente a inconveniéncia, risco e custos implicados.

Se a deciséo for continuar a investigacéo, ha
que estimar a probabilidade ou risco de neoplasia,
avaliar as comorbilidades do doente e risco cirur-
gico, e de acordo com estas variaveis decidir o
passo seguinte.

Com a evolugao tecnolégica recente a escolha
dos exames imagiolégicos e das técnicas de diag-
noéstico tem alterado profundamente os fluxogra-
mas de decis&o, sendo muitas vezes, no entanto
a escolha destes meios complementares de diag-
nostico determinada pela disponibilidade e aces-
sibilidade dos mesmos. Em termos imagioldgicos,
depois da telerradiografia toracica, da TC de alta
resolugao e da Ressonancia Magnética (RM), sur-
giram a TC de baixa dose e as imagens funcionais
(PET TC, e mais recentemente a TC de contraste
dindmico, a RM dindmica e a TC de emissé&o de
fotdo unico — SPECT). Quando é necessaria a

obtengdo de amostras tecidulares ou citoldgicas,
as NOCs recomendam sempre que possivel a
utilizacdo de técnicas minimamente invasivas
(Broncofibroscopia-BF, Ecografia Endobrénquica-
-EBUS, Bidpsia trans-toracica-BTT), e a presenga
de um Anatomo-Patologista na sala onde se rea-
liza 0 exame de forma a garantir a qualidade e
quantidade do material colhido?'-2223,

Permitindo-nos espreitar um futuro ndo muito
distante, conseguimos imaginar a importancia
que novas técnicas como as biopsias liquidas, as
analises da mucosa respiratéria e do ar exalado,
coadjuvadas por técnicas moleculares como a
Next Generation Sequencing (NGS), a multiplex
polymerase chain reaction (MPCR) e a tecnologia
de microarray poderao ter quer no rastreio quer
no seguimento e avaliagéo de nédulos do pulmé&o
detetados incidentalmente®.

ESTIMATIVA DA PROBABILIDADE
OU RISCO DE NEOPLASIA

A estimativa da probabilidade de malignidade
baseia-se nos fatores de risco do doente e nas
caracteristicas do nédulo. Os ndédulos com mui-
to baixa probabilidade de malignidade geralmen-
te s6 requerem seguimento imagiolégico, os de
alta probabilidade necessitam de avaliacao his-
tolégica urgente ou nalguns casos orientacéo
direta para cirurgia. A grande davida e variagao
entre NOCs esta na orientagcéo a dar aos ndédu-
los com probabilidade intermédia de malignida-
de.® (Figura 1)

Os fatores de risco do doente incluem a idade,
habitos tabagicos, outras doengas pulmonares
associadas ao tabagismo, exposi¢ao a carcinogé-
neos inalados e histdria de doencga neoplasica.?%724

Quanto as caracteristicas do nédulo, os pa-
rémetros mais avaliados sao o tamanho, o con-
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Adaptado de Barjaktarevic et al®

Figura 1. A determinagao da probabilidade de malignidade de um noédulo baseada nas caracteristicas imagiolédgicas e do doente,
pode ser representada como um péndulo que oscila entre benigno e maligno dependendo de inumeros fatores. O ponto de corte
entre probabilidade baixa, intermédia e alta, e as opgdes de seguimento decorrentes nédo sao rigidas e podem ser influenciadas
pelas caracteristicas imagiolégicas, estado da arte local, comorbilidades e preferéncias do doente. No futuro poderdo ainda vir a
ser influenciadas pelos novos biomarcadores de risco e diagnosticos.

torno, a localizagao, a densidade e o tempo de
duplicagéo. Quanto maior o nddulo, maior o
risco de malignidade.®?® Embora se continuem
a usar medidas planares para avaliagao do ta-
manho dos nédulos (o maior didmetro ou dois
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didmetros perpendiculares), a avaliacdo volu-
métrica, usando programas de software infor-
matico, por ser mais exata comega a ganhar
importancia, tendo um lugar garantido no futuro
para avaliagdo das lesdes.5?¢-2¢ Caracteristicas




morfolégicas que sugerem malignidade na TC
incluem margens espiculadas ou irregulares, a
presenca de pseudocavitagao ou cavitagao, es-
pecialmente quando associada a uma parede
espessa e irregular, retragao pleural, localizagao
nos lobos superiores ou no prolongamento dum
vas0.82°30 Nédulos com um tempo de duplicagado
inferior a 37 dias ou superior a 465 dias geral-
mente sdo benignos, associados a infecédo e
hematomas, respetivamente. Nos nddulos séli-
dos, a auséncia de crescimento durante um pe-
riodo de 2 anos é classicamente considerada
como critério de benignidade?, ja nos nédulos
em vidro despolido, devido ao seu crescimento
mais lento, o tempo minimo de seguimento de-
vera ser de trés anos. As opacidades em vidro
despolido podem significar infegdo, hemorragia,
edema ou neoplasia. Neste ultimo caso, como
ja foi referido, tém geralmente um comportamen-
to indolente que implica uma vigilancia prolon-
gada. No entanto, o aparecimento de um com-
ponente soélido superior a 5mm implica a
realizacéo de biopsia, uma vez que os nédulos
semissolidos tém uma probabilidade de malig-
nidade superior a dos ndédulos sélidos, sendo
esta probabilidade tanto maior quanto maior for
o componente solido3'. Ainda em termos de den-
sidade, o facto isolado com maior valor preditivo
de benignidade ¢é a presenga de determinados
padrdes de calcificagdo no interior do nédulo:
difusas, centrais, laminadas ou com especto de
pipoca, cobrindo mais de 10% do nédulo®. E
também altamente indiciadora de benignidade
a presenca de gordura.

Com base nestes dados, a estimativa da pro-
babilidade de malignidade pode ser feita de forma
subjetiva (decisao clinica), ou quantitativamente
através de modelos validados (Mayo Clinic model,
Matsuki model, Herder model, VA cooperative
model, entre outros)®*?*°, Os modelos mais recen-

tes incluem ja avaliagdes por PET TC, e muitos
destes modelos estao disponiveis na internet sob
a forma de calculadoras.

Num estudo de Tanner, publicado em 2015
(Management of Pulmonary Nodules by Commu-
nity Pulmonologists — a Multicenter Observational
Study)®, o autor conclui que apesar dos avangos
na area da imagiologia e técnicas de bidpsia
minimamente invasivas, continua a ser frequente
a utilizagao de biopsia cirargicas de nédulos con-
siderados de baixo risco de malignidade. Esta
conclusao levou a realizagdo de um estudo pros-
petivo posterior que visava comparar a estimati-
va de probabilidade de malignidade intuitiva (de-
cisdo clinica) com a efetuada através de modelos
quantitativos. Os resultados publicados recente-
mente vém reforgar outras publicagbes anterio-
res: a avaliagao clinica da probabilidade de ma-
lignidade foi mais correta do que a efetuada
através de modelos quantitativos validados. No
entanto, apesar desta correta intuicao por parte
dos clinicos, como ja tinha acontecido no estudo
precedente, os Pneumologistas ndo seguiram as
NOCs disponiveis para escolher o exame seguin-
te em 61% dos casos, optando muitas vezes por
exames mais invasivos do que os preconizados.*

NODULOS SOLIDOS COM DIAMETRO > 8MM

As NOCs para avaliagdo de nédulos pulmo-
nares com didmetro superior a 8mm nao sofreram
alteracdes significativas ao longo dos ultimos
anos, com excegao dainclusdo da PET TC como
exame de avaliacdo imagioldgica, técnicas de
biépsia minimamente invasivas e novas propos-
tas terapéuticas. Continuam a ser atuais as NOCS
da ACCP, publicadas em 20137 (Figura 2)

Para os doentes com uma baixa probabilidade
de malignidade, n&o esta estipulado o intervalo

Revista GECP 2017; 1: 21-32




Adaptado de Gould et al”

Figura 2. Algoritmo de seguimento de individuos com nédulos sélidos com didametros entre os 8 e os 30 mm. *Nos individuos com
risco cirurgico elevado, recomenda-se seguimento com TC (quando a probabilidade de malignidade é baixa a moderada), ou
biodpsia ndo-cirdrgica (quando a probabilidade clinica de malignidade é moderada a elevada). SBRT= Stereotactic Body Radio-

therapy. RFA= Radiofrequency Ablation.

de tempo ideal entre os exames de imagem, mas
a pratica padrao é obter TCs de seguimento en-
tre 3 a 6 meses, 9 a 12 meses, e 18 a 24 meses.
Dados recentes sugerem que a taxa de cresci-
mento das neoplasias pulmonares pode nao ser
constante e que uma diminui¢do do tamanho é
observada em cerca de 20% das lesdes malignas.
Os tempos de duplicagéo para nédulos malignos
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s&o altamente variaveis, mas os nodulos sélidos
geralmente tém tempos de duplicagéo entre 20
e 400 dias. Devido a isso, a estabilidade radio-
grafica de 2 anos de um nodulo sélido implica
fortemente uma etiologia benigna.

A bidpsia nao-cirurgica deve ser considerada
quando existe discordancia entre a probabilidade
de malignidade e os achados imagioldgicos, em




casos de baixa a moderada probabilidade de
malignidade (10 a 60%), quando ha suspeita de
diagndstico benigno que exija tratamento médico
especifico, ou quando um doente bem informado
deseja ter uma prova de malignidade antes de
avangar para tratamento cirurgico. O diagnéstico
cirurgico deve ser considerado quando ha uma
alta probabilidade clinica de malignidade (> 65%),
teste de imagem funcional marcadamente posi-
tivo e quando a bidpsia n&o cirurgica é suspeita
de malignidade.

OUTROS NODULOS

Fundada em 1969, a Fleischner Society € uma
sociedade médica multidisciplinar dedicada ao
diagndstico e tratamento de doencas toracicas.
Em 2005, tentando colmatar uma lacuna existen-
te na literatura, esta sociedade publicou NOCs
para a avaliagdo e seguimento de nodulos pul-
monares soélidos com menos de 8mm detetados
incidentalmente em TCs de individuos com mais
de 35 anos, imunocompetentes e sem historia de
neoplasia®’. Em 2013, recomendacdes para ava-
liacdo de nddulos pulmonares sub-solidos dete-
tados em TC veio complementar a publicacao
inicial®'. Mais recentemente uma nova publicagdo
compilou e atualizou estes dados, criando as
NOCs para avaliagao de nodulos pulmonares
detetados incidentalmente por TC mais atualiza-
das a data.®

Tendo em conta o estado da arte nesta area,
para os noédulos soélidos a proposta de dimensao
minima considerada para seguimento passou de
4 para 6mm, e o numero de avaliagdes de segui-
mento para nédulos estaveis foi diminuido. No
caso dos nodulos sub-sélidos, um periodo mais
longo é recomendado antes da primeira reava-
liagéo, e o tempo de seguimento foi alargado para

5 anos. As datas de seguimento passam a ser
intervalos de tempo e nao datas fixas, de forma
a permitir aos imagiologistas, clinicos e doentes
ajustar estes exames aos fatores de risco e pre-
feréncias individuais.

NODULOS SOLIDOS COM DIAMETRO < 8MM
E MULTIPLOS

Ainda nao existem verdadeiros preditores de
malignidade para estes nodulos, mas a seme-
Ihanca de ndédulos maiores, a probabilidade de
malignidade depende dos fatores de risco do
paciente, dimens&do do nddulo e morfologia. A
abordagem 6tima destes nodulos permanece
problematica, devido principalmente as suas
reduzidas dimensdes que condicionam dificul-
dades na sua caracterizagao funcional, na rea-
lizagdo da bidpsia e pela prevaléncia relativa-
mente baixa de malignidade que condiciona
conflitos entre o risco e o beneficio do diagnds-
tico cirurgico. Por estas razbes o seu seguimen-
to é geralmente realizado por TC seriada. Na
base da decisao relativamente a frequéncia e
duracao do seguimento devem estar varias con-
sideragdes, incluindo fatores de risco clinicos,
tamanho do nédulo, a taxa variavel de cresci-
mento do ndédulo bem como as limitagbes das
técnicas disponiveis para a avaliagao do cres-
cimento dos nédulos, a dose de radiagédo a que
0 paciente sera exposto, fatores de risco para
complicagdes cirurgicas e o custo.

No caso de nédulos multiplos, a sua presenga
é frequente em exames de rotina e sdo geralmen-
te benignos (granulomas residuais de infegéo
prévia, nédulos linfaticos intrapulmonares). Se
existir um nédulo de maiores dimensdes ou mor-
fologicamente suspeito, deve ser avaliado como
um nédulo solitario.
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Tabela Il. Normas de Orientagéo Clinica da Fleischner Society para seguimento de nédulos pulmonares sélidos detectados inci-

dentalmente em adultos

Adaptado de Mac Mahon et al®

NODULOS SUB-SOLIDOS ISOLADOS
E MULTIPLOS

Anecessidade da avaliagao dos nédulos sub-
-solidos surge da alta frequéncia com que se
identificam estas lesdes, 0 que em parte se deve
a ampla disponibilidade e evolugao da TC, pos-
sibilitando a realizagao de cortes extremamente
finos. Varios estudos documentaram estreitas
correlagdes entre a TC e os achados patoldgicos
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em pacientes com pequenas lesdes sub-sdlidas
persistentes e puras, particularmente aquelas
com menos de 5 mm. Estas representam fre-
quentemente focos de hiperplasia adenomatosa
atipica (HAA), leséo pré-maligna, proporcionan-
do um impacto importante no prognéstico destes
pacientes.

As recomendacgdes existentes para a aborda-
gem destas lesdes tém em consideragao predo-
minantemente o seu especto imagioldgico (den-




sidade e dimensé&o), dando menor importancia
aos fatores de risco, embora com a ressalva que
cada individuo deve ser interpretado tendo em
conta o seu contexto clinico.

Sao divididos em nédulos sub-sélidos puros
(em vidro despolido) e nédulos sub-sélidos com
componente soélido (> 50% de vidro despolido).
As recomendacgdes sdo baseadas em varios pres-
supostos, incluindo a prevaléncia relativamente
alta de doencga pré-maligna e maligna, a incerteza
sobre a sensibilidade da PET TC e da biépsia por

agulha, os desafios associados a medicao e iden-
tificacdo do crescimento em TCs seriadas, com
taxas de crescimento que variam entre 400 e 800
dias (tendo sido relatados tempos de duplicagéo
até 1.500 dias), e o progndstico incerto da doen-
¢a pré-maligna e adenocarcinoma in situ (AlS).
Entre individuos com nédulos sub-sélidos res-
secados, a prevaléncia de doenga pré-maligna ou
maligna é alta, e a frequéncia de HAA, AIS e
adenocarcinoma invasivo variam em funcao da
sua densidade e tamanho. Nodulos em vidro des-

Tabela Ill. Normas de Orientacédo Clinica da Fleischner Society para seguimento de nédulos pulmonares sub-sélidos detetados

incidentalmente em adultos

Adaptado de Mac Mahon et al®
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polido puro de pequenas dimensdes (<10 mm),
normalmente representam HAA ou AIS sendo o
adenocarcinoma invasivo raro (a sua frequéncia
€ maior nos nodulos com > 10 mm, variando em
10% a 50%). O AlS e o adenocarcinoma invasivo
sao especialmente prevalentes nos nddulos sub-
-solidos que tém um componente soélido grande
(> 50%), e naqueles que apresentam aparecimen-
to de componente solido num nddulo previamen-
te em vidro despolido.

CONCLUSAO

A avaliagcao destes doentes tem que ser feita
de forma sistematica, e sempre que possivel se-
guindo as NOCs existentes, de modo a conseguir
diferenciar nédulos benignos de malignos atem-
padamente e com 0 minimo de exames € 0 mi-
nimo de invasibilidade possivel
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Caso clinico

Carcinossarcoma pulmonar: A propoésito de um caso clinico
Pulmonary carcinosarcomas: Case report
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RESUMO

Os carcinossarcomas pulmonares (CSP) sdo tumores raros, altamente malignos, caracterizados por um padrao
histopatoldgico bifasico contendo um componente epitelial e sarcomatoso. Sdo tumores com comportamento clini-
co agressivo e que causam dificuldade de diagnéstico diferencial com outros tumores primarios do pulmao ou se-
cundarios. E mais frequente nos homens, grandes fumadores e surge por volta dos 60 anos. Devido aos resultados
desanimadores da quimioterapia e radioterapia, a cirurgia € a abordagem terapéutica de eleicdo. O prognéstico é
mau, com sobrevivéncias medianas entre 9-12 meses apds ressecgao cirurgica total.

O caso clinico descrito serve de tema a discussao.

Palavras-chave: Carcinossarcoma, pulmao, histologia

ABSTRACT

Pulmonary carcinosarcomas are a rare and highly malignant lung neoplasm characterized by a biphasic histo-
pathological pattern consisting of both epithelial and sarcomatous components. These are tumors with aggressive
clinical behavior and cause differential diagnosis with other primary tumors or secondary of the lung. It usually affects
men, generally heavy smokers, between the sixth decades of life. Medical treatment, chemotherapy and radio-
therapy are not active in this kind of tumour, so surgery is the treatment of choice. Prognosis is poor with a median
survival time of 9 to 12 months after total surgical resection.

The clinical case described is the subject of discussion

Keywords: Carcinosarcoma, lung, histology
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INTRODUGAO

O Carcinossarcoma pulmonar (CSP) é um
tumor raro, que foi inicialmente definido em 1908
por Kika et al., como um carcinoma de nao pe-
guenas células, pouco diferenciado, contendo um
componente com caracteristicas de sarcoma’23

As suas caracteristicas clinicas, métodos de
diagnéstico, fatores progndstico e abordagem
terapéutica ainda ndo estdo completamente com-
preendidos e definidos*.

A sua definicdo foi ambigua até 2004 e ao
estabelecimento da classificagdo da Organizagao
Mundial da Saude (OMS)?, que divide os carci-
nomas sarcomatoides do pulmao em: carcinos-
sarcoma, carcinoma pleomorfico, carcinoma de
células gigantes, carcinoma de células fusiformes
e blastoma pulmonar. Nao ha alteragdes na ter-
minologia ou critérios de diagndstico para estes
tumores desde entao®.

E mais comum em homens (4-7.5x) existindo
histéria de tabagismo em 90 % dos casos e por
vezes referéncia a exposicdo a asbestos como
fator de risco. Surge em média por volta dos 60
anos’®°, Alocalizagdo pode ser central ou perifé-
rica, com predilecéo para os lobos superiores. O
CSP central evolui com tosse, dispneia e hemop-
tise assim como outras lesdes endobrénquicas.
O CSP periférico, apresenta-se frequentemente
como uma grande massa. Estes tumores séo
assintomaticos na fase inicial, durante os quais
podem envolver os 6rgaos ou estruturas adjacen-
tes tais como o mediastino, pleura e parede tora-
cica. Devido a heterogeneidade destes tumores
a citologia raramente é suficiente para a sua de-
vida caracterizagdo sendo necessaria uma bidpsia
cirtrgica. E um tumor histologicamente bifasico,
com uma mistura carcinoma e sarcoma. O com-
ponente carcinomatoso € pavimentocelular (45-
-70%), seguido por adenocarcinoma (20-31%) e

carcinoma de grandes células (10%). Um compo-
nente epitelial semelhante chamado adenocarci-
noma fetal de alto grau pode ocorrer em quase
20% dos casos®”®. O estroma maligno ou com-
ponente sarcomatoso é frequentemente mal dife-
renciado (células fusiformes) podendo apresentar
areas de maior diferenciagdo como rabdomios-
sarcoma, seguido de osteossarcoma ou condros-
sarcoma. Apresenta frequentemente mutacdes
do gene TP53 e raramente KRAS e EGFR°™,

Aremocéo cirurgica completa do tumor cons-
titui a abordagem de tratamento desejada. Ha
informagdes limitadas sobre as opgdes de trata-
mento sistémico tais como quimioterapia e radio-
terapia 123, Alguns autores defendem o tratamen-
to destes tumores como carcinomas de né&o
pequenas células agressivos e indiferenciados,
outros como sarcomas, ou segundo o componen-
te dominante da histologia tumoral, dificil de es-
tabelecer, contudo, sem uma amostra cirdrgica
significativa para analise mais pormenorizada do
tumor. Se existem metastases a distancia, os
agentes de quimioterapia considerados mais efi-
cazes sao a adriamicina, ifosfamida e dacarba-
zina com taxas de resposta que podem atingir os
40%". Anatureza agressiva e a fraca diferencia-
¢ao deste tumor, tornam o seu tratamento dificil
0 que acarreta um progndstico reservado’®8,

O caso relatado demonstra a dificuldade de
diagndstico deste tipo de tumores e coloca pro-
blemas da melhor abordagem terapéutica, sobre-
tudo quando a cirurgia ndo é uma opgao.

CASO CLIiNICO

Doente de 63 anos de idade, sexo masculino,
caucasiano, engenheiro, residente em Lisboa.
Fumador de 42 UMA, sem outros antecedentes
pessoais de relevo. Nao fazia terapéutica far-
macoldégica regular. Em Julho 2016 refere apa-
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Figura 1. Radiografia do térax PA: hipotransparéncia de me-
tade superior do hemicampo pulmonar esquerdo com empur-
ramento da traqueia, aspetos sugestivos de volumosa massa.

recimento de dor subita na omoplata esquerda
de predominio matinal, que foi interpretada
como dor muscular. Negava outros sintomas.
Por manter as mesmas caracteristicas apds
realizacdo de fisioterapia e AINEs efetuou Ra-
diografia do térax que revelou volumosa massa
ocupando a metade superior do hemicampo
esquerdo (Fig.1).

Fez tomografia computorizada (TC) do torax,
abdoémen e pélvis (01/08/2016) que revelou vo-
lumosa leséo do LSE, de contornos lobulados
adjacente a regiao hilar, com 11x6cm sem planos
de clivagem com a artéria pulmonar esquerda;
imagem nodular 32x17mm adjacente ao hilo he-
patico podendo traduzir adenopatia (Fig. 2)

Foi referenciado a consulta de Pneumologia
Oncologica do Hospital Pulido Valente para in-
vestigagéo.
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Ao exame objetivo revelava um doente ema-
grecido, vigil, eupneico, apirético. Peso 55Kg;
altura 176cm; TA 137/67mmHg; FC 81/min; sat
96% em ar ambiente. Mucosas ligeiramente des-
coradas, hidratadas, sem adenomegalias palpa-
veis. A auscultacédo cardiaca nao revelava alte-
ragdes. Da avaliagao toracica ressaltava apenas
a auscultacdo uma diminuigdo do murmurio ve-
sicular na metade superior do hemitérax esquer-
do, sem ruidos adventicios. Aavaliagao do abdé-
men e membros era normal.

Analiticamente mostrava uma Hb de 9.8g/dL;
leucdcitos 20.07x10%L;neutroéfilos 17.02x10%/L;
plaguetas 686x10%L; PCR 19.2mg/dL. lonograma,
LDH, funcao hepatica e renal normais. Dos mar-
cadores tumorais pedidos, apenas estavam alte-
rados 0 CYFRA21.1-25.2 ng/mL e NSE 20.7ug/L.
Realizou broncofibroscopia que mostrou massa
com areas de necrose a ocluir o segmento anterior
e postero-apical do LSE(Fig. 3)

Bidpsia bronquica: Fragmentos de tecido nec-
rosado, cartilagem e de mucosa brénquica com
infiltracdo por neoplasia maligna constituida por
células dispostas em toalhas e células isoladas;
as células sao grandes, poligonais ou alongadas,
0 nucleo grande, vesiculoso, com nucléolo evi-
dente; o citoplasma abundante, eosinofilico; no
estudo inumohistoquimico (IHQ) as células sédo
imunorreactivas para CK8/18, Vimentina e em
menor n.° para CD30; negativas para AE1/AE3,
CK7, CK20, CDX2, TTF-1, Napsin A, EMA, p40,
CK5/6, CD45, CD20, CD3, proteina S100, Melan
A, PSA, Desmina, CD34, AML e Antigénio hepa-
tocitério (Fig.4).

Concluséo: Infiltragdo por carcinoma sem dife-
renciacao reconhecivel; apesar do estudo IHQ ndo
€ possivel determinar se é primitivo ou metastatico.

Nesse sentido prosseguiu a IHQ com imuno-
marcacgao para CD10 e auséncia de marcagao
para PAX8, CD117, Fosfatase alcalina placenta-




Figura 2. Cortes de TC toracica e abdominal superior: imagens axiais em janela de pulmao (a) e mediastino (b) volumosa massa
ocupando a vertente postero-superior do LSE com extenso contacto pleural, densidade e realce heterogéneos por provavel necro-
se central e varias imagens nodulares no parénquima adjacente; formagéo nodular mediastinica adjacente aos troncos supra-
-aorticos traduzindo adenopatia; (c) plano coronal em janela de pulméao; (d) plano axial do abdémen superior em janela de partes
moles; a seta indica lesao solida heterogénea anterior ao pancreas e posterior ao figado, de mais provavel natureza adenopatica.

ria e SALL-4. Com a positividade do CD10,
CK&8/18 e Vimentina sugeriu-se investigacao de
tumor com origem renal.

Para completar o estadiamento, efetuou to-
mografia de emissao de positrdes (PET/TC) que
revelou massa de contorno muito irregular no

pulméo esquerdo (LSE) e areas centrais de me-
nor atividade metabdlica (necrose) SUV 19.7;
massa junto ao hilo hepatico SUV 8.2 (Fig. 5)

Na investigac&o renal ndo havia lesbes sus-
peitas. A tomografia computorizada do cranio foi
negativa para depdsitos secundarios.
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Figura 3. Broncofibroscopia: aspetos endoscopicos

Figura 4. BAnatomia Patoldgica: a) H&E — células pleomdrficas com marcada atipia; b) Positividade para CK8/18

a] b

Figura 5. 18FDG PET/TC: planos coronal (a) e axiais (b, c) do térax e abdémen superior documentando a intensa fixagcdo de FDG
da lesdo pulmonar e da massa adjacente ao hilo hepatico.
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Atendendo a indefinigdo do tipo de tumor e da da imunoreactividade para CK8/18, Vimentina e

localizagao primitiva, foi efetuada bidpsia eco- CD10 observada no exame anterior, ha também
guiada de adenopatias abdominais cujo resultado imunomarcagao de grupos de células para EMA,;
anatomopatolégico foi: fragmento filiforme com mantém-se negatividade para CK7,TTF1 e
infiltragdo por carcinoma idéntico ao observado Napsin-A (metastase de carcinoma sem diferen-
na biopsia brénquica. No estudo IHQ, para além ciagao reconhecivel) (Fig. 6).

Figura 6. Negatividade para CK7

Figura 7. Marcadores com positividade para sarcomas. a) Miogenina; b) Desmina.
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Os estudos de biologia molecular foram negati-
vos para as mutagoes do EGFR e translocagao ALK.

Em reuniao multidisciplinar, perante a discrepan-
cia entre a clinica e histologia, foi colocada a hipo-
tese de se tratar de um carcinoma com componen-
te mesenquimatoso. Fez uma biopsia pulmonar
transbrénquica cuja amostra foi também avaliada
por centro externo. Confirmou-se o componente de
carcinoma (CK8/18, EMA) e o componente de sar-
coma (Desmina e Miogenina)(Fig. 7), assumindo-se
que se tratava de um carcinossarcoma.

Entretanto houve agravamento clinico marca-
do com dor intensa ndo controlada localizada a
regido infraescapular esquerda com incapacida-
de para qualquer atividade, e associada a au-
mento da ansiedade e irritabilidade. Na consulta
de dor foi ajustada a terapéutica analgésica com
morfina, gabapentina e amitriptilina.

Por se considerar que havia um componente
sarcomatoso importante, e tratando-se de uma doen-

Figura 8. Radiografia do térax PA: estabilidade da leséo tu-
moral no hemicampo esquerdo; areas de hipotransparéncia
de novo com maior expressao e componente de consolidagao
no lobo superior direito traduzindo sinais de pneumonia.
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¢a sem possibilidades cirtrgicas, em doente que
apesar de emagrecido mantinha Performance Status
de 1, optou-se por iniciar tratamento com protocolo
para sarcomas indiferenciados. Foi internado para
quimioterapia com Adriamicina (60mg/m?) e lfosfa-
mida (5000mg/m? em perfusdo continua de 24h).

O doente veio a falecer 4 meses depois da
primeira biopsia brénquica, apds 2 ciclos de qui-
mioterapia, por pneumonia a direita em doente
com neutropénia (Fig.8)

DISCUSSAO

Os CSP surgem em cerca de 0.2-0.3% de todas
as neoplasias pulmonares. Sdo predominantes no
sexo masculino, em doentes com marcados habitos
tabagicos. Apresentam-se geralmente como grandes
massas parenquimatosas com necrose central'.

As caracteristicas histoldgicas sdo a demost-
ragdo da diferenciagao epitelial no componente
sarcomatoide, com co-expresséao de citoquerati-
nas, vimentina, desmina e miogenina. Devido a
sua heterogeneidade, é conhecida a dificuldade
de diagnéstico so por biépsia brénquica, visto que
pode apenas mostrar um componente.

No caso aqui descrito, foi necessario a com-
provagao de carcinossarcoma pulmonar em trés
amostras diferentes, com avaliagao e confirma-
¢ao em dois centros distintos.

A cirurgia é o tratamento mais amplamente uti-
lizado e mais eficaz, embora com possibilidade de
recidiva precoce. Na doenga metastizada, outras
terapéuticas como a quimioterapia ou radioterapia
estao descritas, mas com resultados desanimadores.
Em relagdo ao esquema de quimioterapia a usar, ha
quem considere que se deve tratar como um carci-
noma, outros como um sarcoma. De uma maneira
geral, 0 esquema deve ser direccionado para sarco-
mas ou carcinomas, consoante a predominancia




histolégica de um ou outro. No entanto, havendo a
sugestdo que o componente de sarcoma pode de-
terminar o progndstico, aceita-se que seja adotado
o tratamento para os sarcomas de tecidos moles?.

Atendendo a que se trata de um tumor raro,
0s casos publicados sao discrepantes, mas sao
consistentes com sobrevivéncia curta que alguns
autores referem entre 3 a 12 meses.

O nosso caso apresenta as caracteristicas clinicas,
imagioldgicas e histoldgicas dos carcinosarcomas
descritos na literatura. A sobrevivéncia curta neste
caso relacionou-se com intercorréncia infecciosa em
doente com neutropénia grave, mas os fatores de
mau prognostico eram evidentes, desde a PCR el-
evada e leucocitose persistentes, a grande massa
tumoral disseminada e rapido agravamento clinico.
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RESUMO

O comprometimento endobrénquico por obstrugdo tumoral € uma complicagao frequente do cancro do pulmao.

A desobstrucdo neoadjuvante por via endoscdpica tem impacto na melhoria da qualidade de vida, proporciona um
melhor estadiamento e planeamento terapéutico.

Os autores apresentam trés casos clinicos nos quais se demonstra os beneficios da terapéutica endoscopica com
laser.

A abordagem multidisciplinar destes doentes continua a ser um importante desafio médico, nos quais a terapéutica
endoscopica deve ser considerada precocemente.

Palavras-chave: Obstrugao proximal, terapéutica endoscépica, qualidade de vida, cancro do pulméao

ABSTRACT

Central airway obstruction is a common complication of lung cancer.

Neoadjuvant endoscopic treatment has impact on quality of life, provides better staging and therapeutic planning.
The authors present three clinical cases demonstrating the benefits of endoscopic laser therapy.

Multidisciplinary approach of these patients remains an important medical challenge, in which endoscopic therapy
should be considered early.

Keywords: central airway obstruction, endoscopic treatment, quality of life, lung cancer
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INTRODUGAO

A obstrugdo central da via derea afeta 1 em
cada 10 doentes com cancro do pulmao.!

Os estudos publicados até a data sdo unani-
mes e demonstram o impacto da desobstrugao
endoscopica na melhoria da qualidade de vida e
na sobrevida dos doentes.

A terapéutica endoscodpica deve ser conside-
rada precocemente na obstrucao proximal®.

CASO CLINICO 1

Homem de 72 anos, fumador de 100 UMA,
reformado de funcionario publico, sem antece-
dentes pessoais de relevo.

Recorreu ao Servigo de Urgéncia (SU) por
queixas de expectoragao hemoptdica e febre.

Efetuou telerradiografia de térax que revelou
opacidade para-cardiaca esquerda e tomografia
computorizada (TC) de térax que mostra massa
com cerca de 4,7 cm no hilo esquerdo com em-
bainhamento do brénquio principal e artéria pul-
monar. Adenopatias hilares, subcarinais com 22
mm e da loca de Barety.

Realizou broncofibroscopia que revelou
lesdo vegetante no brénquio principal esquer-
do a cerca de 3 cm da carina, conferindo oclu-
sdo praticamente total do bronquio. (fig. 1b)
O exame anatomo-patologico das bidpsias
brénquicas revelaram tratar-se de um carcino-
ma epidermdide pulmonar queratinizado e bem
diferenciado.

Imagiologicamente o doente evoluiu rapida-
mente para atelectasia total do pulmao esquerdo.

Estadiamento clinico inicial T4N2MO IIIB, PS 0
W 5.

Figura 1a. Telerradiografia do térax incidéncia postero-
-anterior (PA): atelectasia total do pulmao esquerdo

Figura 1b. Videofibroscopia: lesdo endobrénquica a ocluir
BPE a 3 cm da carina
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Figura 1c. Telerradiografia do Térax (PA) apos terapéutica
endoscopica: resolugéo da atelectasia

Doente foi proposto para terapéutica endos-
copica. Efetuou laserterapia (30 watts/dose total
4800J) com repermeabilizagao e exérese parcial
da massa tumoral, contudo sem indicagao para
colocagéo de proétese. (figs. 1c e 1d)

Efetuou quimioterapia (QT) de 1.2 linha com
dupleto de platino (carboplatina e vinorrelbina) e
radioterapia sequencial (50 Gy / 15 semanas).

Por progresséo da doenca efetuou ainda QT de
2.2linha com docetaxel e de 3.2 linha com vinorrelbina.

Doente faleceu por enfarte agudo do miocar-
dio com sobrevida global de 60 meses.

CASO CLINICO 2

Homem de 68 anos, mineiro, fumador de cer-
ca de 80 UMA, antecedentes de DPOC GOLD IV
Grupo D sob OLD 1l/min.
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Figura 1d. Videofibroscopia apos laserterapia: repermeabili-
zacao endobrénquica com visualizacao distal dos segmentares

Referia desde ha 10 dias agravamento do
padrao habitual de dispneia com tosse produtiva
apesar de antibioterapia previamente instituida.

No servigo de urgéncia realizou telerradiogra-
fia de térax que evidenciou hipotransparéncia de
limites irregulares com broncograma aéreo na
dependéncia do hilo esquerdo.

Realizou TC de térax onde se observava vo-
lumosa massa para-hilar esquerda com cerca de
5 cm, com perda dos planos de clivagem com a
aorta toracica descendente e com as estruturas
vasculares e brénquicas do hilo esquerdo e oclu-
sao do bréonquio lobar inferior. Adenopatias hilares
e da janela aorto pulmonar.

Efetuou broncofibroscopia que revelou pre-
senga de massa endobrénquica a cerca de 4 cm
da carina com obstrucao total do brénquio prin-
cipal esquerdo. (fig.2a e 2b) O exame anatomo-
-patolégico das biopsias brénquicas revelou




Figura 2a. Telerradiografia do térax (PA) antes da intervengéo Figura 2b. Videofibroscopia: massa endobrénquica com obs-
endoscopica: atelectasia completa do pulméo esquerdo com trugéo total do brénquio principal esquerdo a 4 cm da carina
repuxamento homolateral da traqueia.

Figura 2c. Telerradiografia do térax (PA) apds laserterapia: Figura 2d. Videofibroscopia apés repermeabilizagdo endo-
resolugdo atelectasica brénquica
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tratar-se de um carcinoma epidermaéide pulmonar
queratinizante.

Estadiado em T4N2MO I1IB, PS1, W5, o doen-
te foi proposto para terapéutica endoscédpica.
Efetuou desobstru¢do mecanica e fotocoagula-
¢ao laser com reducédo da massa tumoral. (figs.
2c e 2d)

Referenciado para radioterapia externa palia-
tiva, tendo sido recusado por comorbilidades.

Iniciou QT de 1.%linha com dupleto de platino
(carboplatina e vinorrelbina), tendo cumprido 6
ciclos.

No primeiro més apoés tratamento endoscoépi-
co o doente apresentava significativa melhoria
clinica, radioldgica e gasimétrica.

Por progressao tumoral efetuou ainda uma 2.2
linha de quimioterapia com docetaxel e acabou
por falecer por progressao tumoral com uma so-
brevida global de 13 meses.

CASO CLINICO 3

Homem de 48 anos, trabalhador da constru-
¢ao civil, fumador de 35 UMA, com antecedentes
pessoais de DPOC GOLD I, Grupo A.

Recorreu ao SU com queixas de tosse seca
e sindrome constitucional com evolugao de 4
meses. Negava dispneia ou expetoragédo he-
moptoica.

Realizou telerradiografia de térax que mostrou
condensacgao heterogénea dos dois tercos infe-
riores do hemitdérax esquerdo com repuxamento
homolateral do mediastino e elevagao da hemi-
cupula (fig. 3a).

Na TC de Térax visualizou-se consolidagao
parenquimatosa de todo o pulmao esquerdo, ndo
se observando qualquer segmento arejado. No
brénquio principal esquerdo observava-se ima-
gem convexa procidente no lumen.
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Figura 3a. Telerradiografia do térax (PA) a entrada: conden-
sacao heterogénea dos 2/3 inferiores do hemitorax esquerdo
com repuxamento homolateral do mediastino e elevagéo da
hemicupula

Figura 3b. Videofibroscopia: obstrugéo total do brénquio
principal esquerdo massa endobrénquica intensamente nec-
rosada a 3 cm da carina




Figura 3c. Telerradiografia do térax (PA) apds laserterapia

Na broncofibroscopia evidenciava-se massa tu-
moral necrosada a cerca de 4 cm da carina, cres-
cendo do brénquio lobar superior esquerdo. (fig.3b)

O exame anatomo-patologico revelou um car-
cinoma epidermoide do pulmao extensamente
necrosado e mal diferenciado.

Foi estadiado em T3NOMO 11B, W5, PS1

Neste contexto, o doente efetuou laserterapia
(30 watts /dose total de 6200 Joules), com exé-
rese do tumor ficando o LSE desobstruido e ba-
sais permeaveis. (figs. 3c €3d)

Foi proposto para terapéutica cirurgica, ten-
do sido realizada pneumectomia esquerda com
esvaziamento ganglionar. Ndo apresentava in-
vasdao da margem cirurgica nem metastases
ganglionares.

Efetuou ainda quatro ciclos de QT adjuvante
com carboplatina e gencitabina.

A sobrevida global foi de 9 meses, tendo o
doente falecido por metastizagéo cerebral.

Figura 3d. Videofibroscopia apds desobstrugéo

DISCUSSAO

Em 2016, Stratakos et al.>conduziram um estudo
coorte de doentes com CPNPC e obstrugao endo-
brénquica que foram submetidos a tratamento en-
doscopico. O grupo controlo era constituido por doen-
tes com o mesmo diagndéstico e igual indicagdo mas
que recusaram terapéutica endoscoépica. Os dois
grupos nao diferiram estatisticamente em termos de
idade, género, estadiamento, presenca de atelectasia
e tempo entre o diagndstico e a intervengdo endos-
copica. Todos realizaram quimio e/ou radioterapia
conforme indicado em cada caso. Asobrevida média
para o grupo submetido a terapéutica endoscopica
foi significativamente superior a do controlo (10 e 4
meses, respetivamente p=0.004). Aqualidade de vida
também melhorou significativamente no grupo trata-
do endoscopicamente. Doentes do grupo controlo
apresentaram pior qualidade de vida e maior grau de
dispneia, (avaliado pela escala mMRC).
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Oviat et al.* em 2011 demonstraram também
melhoria significativa na prova de marcha dos 6
min, VEMS (volume expiratério maximo no 1.
°segundo), CVF (capacidade vital forgada) e quali-
dade de vida nos 30 dias apés a intervengéo en-
doscopica. Similarmente, Amjadi et al.>num estudo
em 2008 haviam relatado diminuicao da dispneia.

Nos trés casos clinicos relatados, a terapéutica
endoscopica permitiu resolugdo da pneumonia
obstrutiva, possibilitando a realizagdo de QT com
maior seguranca. No caso clinico 1, a resolugéo
atelectasica possibilitou também a realizagéo de
uma RT mais precisa com um calculo exato das
curvas de isodose. No que se refere ao caso cli-
nico 2, permitiu melhoria na performance status e
da insuficiéncia respiratéria. Um melhor estadia-
mento foi conseguido no caso clinico 3 com exclu-
sdo dainvasao do nervo frénico, o que possibilitou
neste doente realizagdo de pneumectomia.

Os trés casos clinicos evidenciam os benefi-
cios da terapéutica endoscépica com laser.
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