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RESUMO

O cancro do pulmao ¢ atualmente a principal causa de morte por cancro em todo o mundo, inclusive em Portugal.

Apesar dos avangos recentes na abordagem terapéutica, o prognéstico do cancro do pulmao mantém-se a um nivel pouco satisfatorio, com uma taxa de sobrevida aos
cinco anos de 15% nos USA e menos de 10% na Europa. No entanto, se o diagnostico for estabelecido em fases precoces da doenga e deste modo, o doente for submetido
a cirurgia radical, a taxa de sobrevida varia entre 60% a 80%.

Assim, torna-se urgente e importante a implementagio de medidas de sensibilizagao para a sintomatologia desta neoplasia e o desenvolvimento de técnicas que per-

mitam a sua detegdo precoce.

A radiografia torécica, a citologia da expetoracdo, a broncoscopia, a tomografia computorizada de baixa dose (TCBD), os biomarcadores e a tomografia emissora de

positrdes (PET) sdo técnicas que tém sido estudadas para a detegdo precoce do cancro do pulmao.
O objetivo deste trabalho é abordar e rever os principais métodos desenvolvidos nas tltimas décadas e o seu papel na detegdo precoce do cancro do pulmao.

PALAVRAS-CHAVE: CANCRO DO PULMAO, DIAGNOSTICO PRECOCE, RADIOGRAFIA TORACICA, TOMOGRAFIA COMPUTORIZADA DE BAIXA DOSE,
BIOMARCADORES

EARLY DIAGNOSIS OF LUNG CANCER

ABSTRACT

Lung cancer is currently the leading cause of death from cancer worldwide, including in Portugal.

Despite recent advances in cancer treatment, the prognostic for lung cancer patients remains inauspicious. The overall 5-year survival rate in the United States is

approximately 15% and less than 10% in Europe.
However, if diagnosed in the disease early stages and as a result having the patient been submitted to radical surgery, 5-year survival rates are between 60% and 80%.

That being the case, it becomes urgent and of great importance the implementation of measures that increase the awareness of lung cancer symptoms and the develo-

pment of methods which lead to early detection of this cancer.
The thoracic radiography, sputum cytology, bronchoscopy, low-dose computed tomography (LDCT), biomarkers and positron emission tomography (PET) are me-

thods that have been studied for early detection of lung cancer.

This study aims to assess and review the main methods developed in the last decades and its effectiveness in early detection of lung cancer.
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INTRODUCAO

O cancro do pulmao ¢ atualmente a principal causa
de morte por cancro em todo o mundo.

No inicio do século XX a neoplasia pulmonar era
uma doenga rara.!

O aumento significativo do consumo de tabaco
nas primeiras décadas do século XX alterou dra-
maticamente o cendrio deste tumor.

Apds a Segunda Guerra Mundial o tabagismo au-
mentou significamente entre as mulheres, levandoa
que esta neoplasia, inicialmente epidémica no géne-
ro masculino, se tornasse cada vez mais comum no
género feminino.>?

Nos Estados Unidos, em 1980, a incidéncia do
cancro do pulméo atingiu um pico no género mas-
culino, que se manteve até aproximadamente 1992,
altura em que comegou a apresentar uma descida
de cerca de 2,3% por ano.?

No género feminino, o niimero de casos nos Es-
tados Unidos mais que duplicou entre 1975 e 2000
e a taxa de mortalidade, atingiu valores surpre-
endentemente superiores & do cancro da mama.
Em 2000 morreram mais mulheres por cancro
do pulméo (67.600) do que por cancro da mama
(40.800).

Na Europa, em 2008, esta neoplasia foi a causa de
morte mais comum por cancro no género masculi-
no, enquanto no género feminino foi a terceira cau-
sa, logo a seguir ao cancro da mama e colo-rectal*

Em Portugal, o cancro do pulmao é uma das prin-
cipais causas de morte oncoldgica (apenas ultrapas-
sado pelo cancro do célon), embora seja 0 quarto
tipo mais frequente, depois dos cancros da mama,
prostata e colon. Estatisticas internacionais revelam
cerca de 3288 novos casos por ano, dos quais cerca
de 85% ndo sobrevivem mais que cinco anos.®
Estima-se que cerca de 1,6 milhoes de novos casos
sejam diagnosticados anualmente a nivel mundial.®

Estd atualmente estabelecido que o principal fator
de risco para o cancro do pulméo é o tabaco e va-
rios estudos apontam para um aumento do risco
de desenvolver neoplasia pulmonar associado ao
tabagismo.?

Contudo, uma percentagem significativa de can-
cro do pulméo ¢é diagnosticada em néo fumadores,
sugerindo que outros fatores desempenhem um pa-
pel importante no seu aparecimento.”

Estudos recentes sugerem que a presenca de doen-
¢a pulmonar preexistente, diagndsticos prévios de
outras neoplasias, exposi¢ao ocupacional (asbestos,
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urénio, crémio, agentes alquilantes, entre outros) e
histéria familiar de cancro do pulméo podem ser
responsaveis pelo desenvolvimento de condi¢des
que levam a formacdo desta neoplasia*®® (Tabela 1).

O grande dilema do cancro do pulmao prende-se
com o facto de dois-tercos dos pacientes estarem a
ser diagnosticados em estadios avangados da doen-
¢a, inviabilizando uma terapéutica curativa e um
melhor prognéstico.”

Apesar dos avangos recentes na abordagem te-
rapéutica, o progndstico do cancro do pulmao
mantém-se a um nivel pouco satisfatorio, com uma
taxa de sobrevida aos cinco anos de 15% nos USA e
menos de 10% na Europa.”’

Para um doente em estadio I submetido a cirurgia
radical a taxa de sobrevida aos cinco anos é de 60%
a80%.°

Portanto, é importante encontrar medidas que
permitam aos individuos com suspeitas de cancro
do pulmao chegar aos cuidados primarios o mais
precoce possivel, e que nestas unidades existam pro-
fissionais de saude sensibilizados para o problema e
com os meios disponiveis para o diagnosticar e tratar.

Nas ultimas décadas tém sido realizados vérios
estudos e algumas tentativas de desenvolver um
modelo que apoie o diagnéstico precoce do cancro
do pulmao.

O objetivo deste trabalho é abordar esta tematica,
no sentido de rever os principais métodos desenvol-
vidos nas ultimas décadas e o seu papel na detecio
precoce do cancro do pulmdo.

TABELA 1 FACTORES DE RISCO DE CANCRO DO PULMAO

TABAGISMO

IDADE

EXPOSICAQ OCUPACIONAL A CANCERIGENOS
HISTORIA FAMILIAR DE CANCRO DO PULMAO
DOENCA PULMONAR PREEXISTENTE
OUTRAS NEOPLASIAS PREVIAS

METODOS

A pesquisa foi realizada na base de dados Medline
(através do motor de busca Pubmed) entre marco
de 2012 e outubro de 2012.

Privilegiaram-se os estudos prospetivos, rando-
mizados, com ntimero de participantes significa-
tivo e publicados em revistas de referéncia. Foram
incluidos na pesquisa artigos de 1955 a 2012, salien-
tando-se os mais recentes. Os estudos mais antigos
permitiram obter uma perspetiva historica global e
concreta acerca do diagndstico precoce do cancro

do pulmao.

A pesquisa foi dividida em trés abordagens, sendo
em todas feita a restrigdo a artigos em Inglés, com
texto completo disponivel e limitada a procura a pa-
lavras presentes no “Titulo”, dado o extenso nimero
de artigos e inespecifidade dos mesmos para o tema.

Na primeira abordagem e mais relevante, com as
palavras “Early diagnosis (title) AND Lung Cancer
(title)” surgiram 41 artigos (13 revisdes), dos quais
foram escolhidos 32 trabalhos.

Pelo aparecimento de referéncias a artigos de ras-
treio propriamente dito e pela proximidade destes
dois conceitos, foi adicionada a pesquisa esta temati-
ca. Combinando o diagndstico precoce e o rastreio
“Lung (title) AND Cancer (title) AND Early Diagno-
sis (title) AND Screening (title), selecionou-se 1 estu-
do de 8 obtidos. Posteriormente, tendo em conta
somente o rastreio do cancro do pulmao, limitou-se
apesquisaa artigos de revisdo “Screening(title) AND
Lung Cancer((title)”, resultando a selegao de 4 traba-
lhos de 148 conseguidos.

Outros trabalhos foram pesquisados aquando re-
feréncias relevantes de artigos acima mencionados
surgiam.

Na totalidade, selecionaram-se 66 artigos, 15 data-
dos entre 2011 e 2012, 29 entre 2006 e 2010, 13 entre
20002005, 5 entre 1990 e 2000 e 4 artigos de inves-
tigacOes feitas antes da década de 80.

Consultaram-se ainda as Normas de Orienta¢io
Europeias (National Institute for Health and Clinical
Excellence) e Americanas (National Comprehensive
Cancer Network) para o cancro do pulmao.

RESULTADOS

POPULACAO DE RISCO
O diagndstico precoce do cancro do pulmdo in-
cide em pacientes minimamente sintomaticos ou
pertencendo a grupos de alto risco (histéria de ta-
bagismo, com idade superior a 45 anos), de modo
a permitir um diagnostico em fases iniciais da
doenga e consequentemente ter a possibilidade de
utilizacdo de meios terapéuticos potencialmente
curativos.*!"12

As tecnologias disponiveis atualmente para o
diagnostico precoce do cancro do pulméo sio a
radiografia torécica, a citologia da expetoragdo, a
broncoscopia, a tomografia computorizada de bai-
xa dose (TCBD), os biomarcadores e a tomografia
emissora de positroes (PET) (Tabela 2).

RADIOGRAFIA TORACICA
Em 1951, o Philadelphia Neoplasm Research Project
iniciou uma avaliagdo da histdria do carcinoma
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TABELA 2 EEE(E\IL\\%\I/-\(SR(I?IBEOF!\IUI\L/IEIEONO DIAGNOSTICO PRECOCE
RADIOGRAFIA TORACICA

(ITOLOGIA DE EXPECTORACAO

BRONCOSCOPIA

TOMOGRAFIA COMPUTORIZADA DE BAIXA DOSE (TCBD)
BIOMARCADORES

TOMOGRAFIA EMISSORA DE POSITROES (PET)

broncogénico em homens mais velhos através de
radiografia tordcica semestral e de questionarios
acerca da sua sintomatologia. Em 1965, com o tér-
mino do estudo, pode concluir-se que o diagndstico
precoce do cancro do pulmao com recurso a radio-
grafia do térax era impraticavel e ndo apresentava
reducio da mortalidade.?

Nas décadas de 70 e 80 foram realizados diversos
estudos de rastreio randomizados com recurso a
radiografia tordcica e concluidos com resultados
semelhantes. Apesar de terem sido diagnosticadas
mais neoplasias em estadios precoces e terem sido
feitas mais resse¢des cirtirgicas, nao foram demons-
tradas alteragdes na mortalidade especifica do can-
cro do pulmao, e como tal, concluiu-se, nessa altu-
ra, que a radiografia torécica nao representava um
exame importante na redugio da mortalidade do
cancro do pulméo.!

Debateu-se a possibilidade dos métodos de estudo
até entdo usados deterem uma baixa sensibilidade,
colocou-se a hipotese de se reformular o tipo de de-
senho, nomeadamente na definicio dos critérios de
individuos de alto risco: quanto fuma e hd quanto
tempo? Homens e mulheres? Idade? Historia fami-
liar? Exposicdo a outros carcinogéneos?.*

Jé& em 1955 era certo para alguns autores que a ra-
diografia toracica era um diagnéstico presuntivo e
ndo definitivo.”” Nos dias de hoje, a falta de sensibili-
dade constatada com a radiografia tordcica transpa-
rece na necessidade de se realizarem procedimentos
mais sofisticados apds uma suspeita de neoplasia
pulmonar e antes de se proceder a um diagnostico
definitivo e certamente a uma decisio terapéutica."

A sensibilidade na avaliagdo de radiografias toraci-
cas em individuos sintomaticos depende do tama-
nho e dalocalizagio do tumor, da possivel presenca
de outra doenga pulmonar, da disponibilidade de
visualizagdo de radiografias anteriores e da experi-
éncia do radiologista.*

Atualmente o National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) recomenda que seja re-
alizada atempadamente uma radiografia toracica a
doentes que se apresentem com sintomas de tosse
ou hemoptises, dor toracica/ombro, dispneia, perda
de peso e rouquidio se inexplicados ou com mais
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de trés semanas de evolugao, ou ainda com hipocra-
tismo digital, sinais sugestivos de metastases (cere-
brais, dsseas, hepaticas ou cutineas) ou linfadeno-
patias cervicais e supraclaviculares.

Face a auséncia de outro exame simples de pri-
meira linha que avalie melhor os sintomas do trato
respiratdrio superior, a radiografia toracica conti-
nua a ter um papel importante no diagndstico pre-
coce do cancro do pulméo, a par de uma crescente
consciencializagao da sintomatologia, quer a nivel
do préprio individuo, quer dos médicos assistentes
responsaveis."

(ITOLOGIA DA EXPETORACAQ

Ha algumas décadas atras, a citologia da expetora-
¢ao foi considerada o primeiro passo no diagndstico
de nodulos e massas pulmonares suspeitas que sur-
giam na radiografia toracica.”

Nos anos 70 e 80, com a associagdo a radiografia
toracica em grandes estudos de rastreio, avaliaram-
se os dois exames em conjunto e em grupos dife-
rentes. Nenhum demonstrou uma diminuigio
significativa da mortalidade do cancro do pulmao,
nem foi posta a hipétese de poderem ser incluidos
em programas de rastreio.s

Desta forma, nos finais dos anos 80 a citologia da
expetoragao foi caindo em desuso e nesta mesma
altura o panorama do cancro do pulmao relativa-
mente aos exames complementares de diagndsticos
disponiveis também comegou a mudar.

A citologia da expetoragdo apresenta uma sensi-
bilidade que varia conforme o tipo celular, a locali-
zagio e o tamanho do tumor.’ E um facto que nos
ultimos anos tem vindo a verificar-se um aumento
da incidéncia de adenocarcinomas (tumores perifé-
ricos) e que por outro lado, tem vindo a diminuir
a proporgao de carcinomas epidermoéides (tumores
centrais).”” Sabe-se que o beneficio que se tinha ve-
rificado com a citologia no diagndstico precoce do
cancro do pulmao se aplicava maioritariamente aos
carcinomas epidermoides, e assim, com a diminui-
¢d0 da sua incidéncia, a eficicia deste método ficou
significamente reduzida.

Todavia, 0s avangos tecnoldgicos que tém sido de-
senvolvidos recentemente, poderdo fazer da citolo-
gia da expetoragdo uma técnica mais eficaz e com
maior probabilidade de diagnosticar precocemente
o cancro do pulmao, renovando o interesse inicial
desta técnica. A andlise de biomarcadores presentes
naamostra de expetoragio é o exemplo de uma téc-
nica promissora que se tem associado ao desenvol-
vimento de neoplasia pulmonar.

Aguardam-se os resultados de ensaios prospetivos
em curso, de modo a avaliar qual o valor destas no-
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vas tecnologias no diagndstico precoce do cancro

do pulmao.

TABELA 3 (OMPARACAQ DOS RESULTADOS OBTIDOS NA DETECAQ PRECOCE DO CANCRO DO PULMAO COM

A TCBD E A RADIOGRAFIA TORACICA NO ESTUDO ELCAP.

TECNICA

BRONCOSCOPIA TCBD*

Novas técnicas de broncoscopia tém sido desenvol-

NODULOS NAO CALCIFICADOS DOENCA MALIGNA ESTADIO|

235 (23%[95% IC 21-26])
68 (7% [95% IC5-9])

27 (2.7% [95% 1C1.8-3.8])
7(0.7% [95% 1€ 0.3-1.3])

23(2.3%[95% 1C1.5-3.3])
4(0.4% [95% 1C0.1-0.9])

Radiografia tordcica

vidas e usadas em individuos de alto risco, trazen-
do avancos no diagndstico precoce do cancro do
pulmao.’®

A broncoscopia de luz branca, a broncoscopia auto-
fluorescente, a broncoscopia de alta magnificacéo, a
imagem de banda estreita e a ecografia endobronqui-
ca sdo técnicas com resultados recentes promissores,
que para além de permitirem visualizar alteragdes
precoces desta neoplasia, possibilitam a colheita de
amostras para confirmagio histoldgica."

Contudo, s30 exames invasivos e morosos, e num
periodo em que se exigem redugdes de gastos a
nivel do Sistema Nacional de Satde, estas técnicas
apresentam como principal desvantagem o seu ele-
vado custo.”

Serdo ainda necessarios mais estudos para que no-
vos dados possam ser avaliados e posteriormente
disponibilizados na literatura, dando a possibilidade
destes métodos virem a desempenhar um papel di-
namico na detegio precoce do cancro do pulmao.’**

TOMOGRAFIA COMPUTORIZADA DE BAIXA DOSE

Os primeiros estudos com a TCBD iniciaram-se
nos anos 90 em individuos assintométicos com
risco elevado de desenvolver neoplasia do pulmao.
Os resultados promissores na detegdo do cancro do
pulméo em estadios precoces renovaram o interes-
se dos investigadores nesta tematica."”

O Early Lung Cancer Action Project (ELCAP) foi
um projeto iniciado em 1992 que incluiu mil par-
ticipantes assintomaticos, com idade igual ou supe-
rior a 60 anos, histéria de tabagismo de pelo menos
10 magos/ano, sem histdria de neoplasia e clinica-
mente capazes de serem submetidos a cirurgia to-
racica. Pretendia avaliar a eficacia da TCBD na de-
tegdo precoce do cancro do pulméo, comparando-a
com a radiografia tordcica, tanto numa primeira
avaliagao como no seguimento anual."?

A publicagio dos resultados em 1999 veio demons-
trar que a TCBD podia aumentar consideravelmen-

*TOMOGRAFIA COMPUTORIZA

ADA DE BAIXA DOSI

te a probabilidade de detecdo de pequenos nddulos
ndo calcificados, assim como, detetar malignidades
em estadios precoces e potencialmente curaveis (Ta-
bela 3). Surgiram algumas questdes pelo nimero de
falsos positivos e pelos custos que esta modalidade
podia acarretar. Contudo, este projeto marcou um
passo importante na demonstracdo de uma nova
perspetiva do diagnostico precoce de cancro do
pulméo em individuos de alto risco.”?

Outros estudos foram desenvolvidos durante esta
década e com o aparecimento progressivo de novas
publicagdes acerca desta tecnologia, novas questdes fo-
ram colocadas e resultados discordantes surgiram.?**

No inicio do século XXI era sabido que até novos
dados conclusivos estarem disponiveis, individuos
assintométicos ndo deveriam ser submetidos a pro-
gramas de rastreio com a TCBD, a ndo ser em caso
de ensaios clinicos de referéncia.

Em 2002 deu-se inicio ao National Lung Screening
Trial (NLST), o maior estudo realizado até entdo,
com vista a determinar se a TCBD comparada com
a radiografia torcica, levava a uma reducio da mor-
talidade do cancro do pulméo em individuos de alto
risco.! Os participantes tinham entre 55 e 74 anos,
histdria de pelo menos 30 magos/ano e se ex-fuma-
dores, teriam deixado de fumar nos tiltimos 15 anos.
Foram randomizados 53.454 participantes, e poste-
riormente propostos para a realizagio de trés avalia-
¢oes por TCBD ou para radiografia torécica de inci-
déncia posterior-anterior, com um ano de intervalo.”

Em outubro de 2010, os resultados publicados
demonstraram uma redugido de 20% (95% IC, 6.8
- 26.7; P =0.004) na mortalidade por cancro do pul-
mao e de 6,7% (95% IC, 1.2 - 13.6; P = 0.02) por ou-
tras causas, associada ao uso de TCBD? (Tabela 4).

Apesar dos resultados obtidos se mostrarem pro-
missores, certos aspetos mereceram algum desta-
que e continuam a ser alvo de investigagéo.

TABELA 4 (OMPARACAO DOS RESULTADOS OBTIDOS NA DETECAQ PRECOCE DO CANCRO DO PULMAQ E NA SUA MORTALIDADE COM A TCBD

E A RADIOGRAFIA TORACICA NO ESTUDO NLST

TECNICA TAXA DE RASTREIOS POSITIVOS FALSOS POSITIVOS INCIDENCIA DE CANCRO DO MORTES POR CANCRO DO
PULMAO PULMAO
TCBD* 24.2% 96.4% 645 per 100.000 247 per 100.000 pessoas/ano
pessoas/ano (1060)
Radiografia tordcica 6.9% 94.5% 572 per100.000 309 per100.000

*TOMOGR/

\ COMPUTORIZADA DE BAIXA DOS

pessoas/ano (941) pessoas/ano
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O método de recrutamento dos participantes foi
uma das limitagdes apontadas, tendo possivelmente
uma percentagem mais elevada de pessoas saudaveis
do queaquelas encontradas na comunidade. A maio-
ria das instituicdes selecionadas para este estudo sdo
reconhecidas pela sua experiéncia em imagiologia,
no diagndstico e tratamento de cancro, o que sera
dificil de promover em todos os locais necessarios. A
tomografia computorizada usada atualmente, apre-
senta tecnologia mais avangada do que a utilizada na
altura do rastreio, pondo-se a hipdtese de os resulta-
dos serem ainda mais favoraveis no futuro. Por outro
lado, a redugio de 20% na mortalidade do cancro do
pulmio associadaao uso de TCBD aplicou-se apenas
a trés avaliagdes por esta tecnologia, subestimando
assim resultados de um possivel seguimento mais
duradouro.”

A ocorréncia de falsos positivos ja referidos em es-
tudos anteriores, voltou a apresentar niimeros consi-
deraveis. No entanto, neste estudo verificou-se que a
maior parte representava nddulos linfaticos intrapul-
monares benignos ou granulomas nao calcificados.
Este fato veio a confirmar-se com a estabilidade dos
achados no seguimento com a TCBD, ndo existindo
necessidade de recorrer a procedimentos invasivos.”

Outro grande tema de discussdo foi a presenga de
hiperdiagndstico, ou seja, a detegdo de cancros que
por serem indolentes nunca viriam a tornar-se sin-
tomaticos nem alterariam o tempo de sobrevida do
doente.*** Atualmente ndo existe consenso quanto
a correlagdo entre a taxa de crescimento do tumor
e a sua capacidade de metastizar e serd necessario
uma melhor compressao do comportamento biolo-
gico deste tumor para que mais facilmente se possa
prever o seu curso ao longo do tempo.**

Outros estudos randomizados com a TCBD fo-
ram iniciados na mesma altura, nomeadamente na
Europa. Um deles foi o Dutch-Belgian Lung Cancer
Screening Trial (NELSON), iniciado em 2003 e com
final previsto para 2015. Os participantes tinham
entre 50 e 75 anos e foram recrutados através de
questionarios que avaliaram o risco de desenvol-
ver neoplasia pulmonar, privilegiando a histéria de
tabagismo. Entraram no estudo 15.822 individuos,
tendo ao grupo de rastreio sido proposto a TCBD
aos 12, 24, 48 e 54 meses.* Ainda que ndo tenha a
magnitude do NLST, espera-se que traga alguns es-
clarecimentos quanto a esta tematica.

Apesar de diversas organizagdes estarem a projetar
recomendacdes relativamente ao rastreio do cancro
do pulmao com TCBD com base nos resultados do
NLST, os proprios investigadores deste estudo, con-
sideram insuficientes os presentes dados para aten-
der inteiramente a tdo importantes decisdes.
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A National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) apresentou em 2012 novas Normas de
Orientagio para o rastreio do cancro do pulméo
incluindo nestas os mesmos factores de risco de
neoplasia pulmonar do NLST. Contudo, foi dado
enfase a uma avaliagdo inicial mais rigorosa relati-
vamente a outros fatores de risco, nomeadamente,
exposicdo a raddo, exposi¢do ocupacional (asbestos
e outras substancias), histdria de neoplasia, historia
familiar de cancro do pulmao, doengas pulmona-
res prévias e exposi¢do passiva a fumo de tabaco.
Individuos considerados de alto risco devem ser
submetidos a TCBD, enquanto que a individuos de
moderado e baixo risco ndo é recomendado o ras-
treio desta neoplasia.*®

E ainda necessério uma analise rigorosa com pon-
deragio acerca da diminuicio da mortalidade e dos
possiveis prejuizos vindos de falsos positivos e do
hiperdiagndstico, assim como a sua relagao custo-
eficacia.

Sobre esta ultima, é importante reforcar que os cus-
tos ndo se aplicam somente aos custos da técnica de
rastreio, mas também as despesas de seguimento, a0
tratamento e particularmente na cessagao tabagica.**

Os investigadores do NLST continuam a analisar
os efeitos na qualidade de vida dos doentes, os cus-
tos, a relacio custo-eficicia do rastreio do cancro do
pulmio e planeiam num futuro préximo pedir a
colaboragio da Cancer Intervention and Surveillan-
ce Modeling Network para investigar o potencial
efeito da TCBD nos varios cendrios possiveis.”?

BIOMARCADORES

De forma a contornar algumas das limitagdes dos
métodos anteriormente citados, outros exames tém
sido desenvolvidos e considerados no diagndstico
precoce da neoplasia do pulmao, particularmente
métodos de andlise da expetoragdo, testes respirato-
rios, amostras de sangue e da urina.*

A importancia de identificar a presenca de lesdes em
individuos assintomaticos antes destas serem visiveis
na tomografia computorizada, assim como a capaci-
dade de diferenciar as lesdes malignas das benignas,
ainda diminuir o nimero de intervengdes cirtirgicas
desnecessarias, incutiu nos ultimos anos um papel
central aos biomarcadores na investigagio do diag-
nostico precoce do cancrodo pulmdo.  Enquanto
estudos randomizados anteriores ndo conseguiram
demonstrar uma redugio da mortalidade do cancro
do pulmé&o com recurso a analise da expetoragio por
microscopia de luz convencional, outras técnicas mais
precisas e com maior poder de identificagio desta ne-
oplasia tém sido recentemente desenvolvidas, como
a citometria de imagem quantitativa automatica, a



hiperexpressdo de A2B1(hnRNP), a identificacio do
P53, a mutagdo Ras e a hipermetilacio do promotor.”

Os testes respiratdrios apesar de apresentarem a
vantagem de serem um método de diagndstico pre-
coce nao invasivo, ainda sao uma area relativamente
pouco estudada. Nos tltimos 20 anos a técnica mais
utilizada foi a cromatografia gasosa acoplada a espec-
trometria de massa (CG/EM),? através da qual ndo
foi possivel alcangar a sensibilidade exigida para a uti-
lizagdo de um biomarcador no diagnéstico precoce
do cancro do pulmao.® Atualmente alguns autores
expressam a opiniao de que os niveis de biomarca-
dores encontrados nos testes respiratdrios sio baixos,
todavia, com novas tecnologias como a espectrome-
tria de massa de ido tubar selecionado, resultados
promissores sdo esperados no futuro.®

A procura de biomarcadores em analises sangui-
neas tém sido alvo de diversas pesquisas, nomeada-
mente a nivel da metilacdo dos promotores (APC),
mutagdes genes (P53, Ras) e marcadores de protei-
nas (Anexina II, MUC5AC, TLP).>*-3

Os 4cidos microribonucleicos (miRNAs) tém tido
recentemente um papel importante na investigagéo
do diagndstico precoce do cancro do pulmao. Os
miRNAs sdo pequenos RNAs ndo codificantes e
enddgenos, envolvidos na expressao genética e com
diversas fungdes a nivel de vias fundamentais, como
sd0 as do desenvolvimento e as vias oncogénicas.™
Estas moléculas apresentam uma estrutura estavel,
nao vulneravel e ndo degradavel, com especificidade
tecidular e encontram-se desreguladas nos 6rgaos le-
sados e em tumores.” Varios estudos que usaram os
miRNAs em individuos com carcinoma do pulméo
ndo pequenas células, demonstraram a capacidade
destas moléculas em classificar a histologia e os seus
subtipos, e fazer prever o prognostico e a recorréncia
da doenca em estadios precoces.***

Atualmente, o papel importante dos miRNAs
para o qual os estudos vdo apontando, associa-se a
identificagéo de cancro do pulmao em estadio pre-
coce em individuos assintomaticos de alto risco e
ainda na distingéo entre lesdes malignas das benig-
nas reveladas pela TCBD.**

Os biomarcadores e em especial, os miRNAs, re-
presentam um marco fundamental no diagnostico
precoce do cancro do pulmdo, tanto em uso isola-
do como associado a TCBD, prevendo-se que com
novos resultados promissores o modelo de diagnos-
tico desta neoplasia possa ser alterado e melhorado
num futuro préximo.

TOMOGRAFIA EMISSORA DE POSITROES
Como referido anteriormente, a capacidade de dis-
tinguir lesdes malignas das benignas apresenta-se

como um problema chave no diagndstico precoce
do cancro do pulmdo. A tomografia emissora de
positroes (PET) é uma tecnologia recente no 4mbi-
to da medicina nuclear, que tem ganho relevancia
como meio de resposta a esta questio.

O marcador mais comummente utilizado para
avaliagao desta neoplasia é o **F-fluorodesoxiglicose
(®F-FDG), um andlogo da glicose marcada com
Fluor-18, que entra nas células do tumor devido ao
aumento do metabolismo glicolitico.”

No entanto, devido as caracteristicas deste com-
posto, a sensibilidade e a especificidade desta téc-
nica nem sempre apresentam valores expectaveis.
Falsos positivos sdo encontrados principalmente
na tuberculose, sarcoidose e abcessos inflamatorios.
Falsos negativos surgem no carcinoma bronquiolo-
alveolar e em tumores carcindides, pela baixa ativi-
dade metabolica.

Consequentemente, tém sido estudados novos
radiofarmacos dirigidos a uma gama mais am-
pla de alvos moleculares, como ADN, antigénios
de superficie celular, recetores celulares e hipoxia.
Alguns desses exemplos sio o 18F-3-fluoroti-
midina (¥F-FLT), '*F-1-(2-desoxi-2"-fluorof-D-
arabinofuranosil) timina (*F-FMAU), **Cu-diace-
til-bis (N*-metiltio-semicarbazona) (“Cu-ATSM) e
fluoromisonidazole (‘*F-MISO).*”

Atualmente, a PET apresenta um papel central
bem definido a nivel do estadiamento e detecio de
recidivas ou metastases do cancro do pulméo. To-
davia, tem vindo a ser equacionada a possibilidade
de alargar o uso sistematico desta técnica a avalia-
¢ao do nédulo solitario do pulmao e ao diagndstico
de tumores.*!

Atendendo as Normas de Orientacdo da NCCN,
um individuo de alto risco que apresente na TCBD
inicial um nédulo sélido ou parcialmente solido,
com didmetro superior a 8 mm, deve ser proposto
arealizacdo de PET/CT? (Figura 1).

Apesar de varios estudos corroborarem a avaliagio
proposta pela NCCN, a informagéo disponivel ain-
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da ¢ limitada. Existem interrogagdes relativamente
a evidéncia de beneficio na sobrevida destes indivi-
duos, tornando assim necessario que novos estudos
permitam validar a utilidade da PET no rastreio do
cancro do pulméo.*"*

A PET deve ser considerada no diagndstico preco-
ce do cancro do pulmao como uma importante téc-
nica ndo invasiva, que pode ajudar a reduzir exames
invasivos desnecessarios, como a bidpsia de aspira-
¢ao por agulha fina ou a broncoscopia.

Decisoes ao nivel de administragio, no que diz
respeito ao uso generalizado da PET, devem ser
consideradas ndo apenas relativamente  eficacia de
diagnostico, mas também nos resultados clinicos e
nos custos associados.

0S SINTOMAS E 0S CUIDADOS PRIMARIOS

A consciencializagio da possivel presenca de cancro
do pulmdo é fundamental no diagndstico precoce
desta neoplasia.”?

Nos tltimos anos tem sido demonstrado em diver-
sos estudos a presenca de um longo periodo sintoma-
tico, até os doentes procurarem apoio médico.**

Na perspetiva do doente, este atraso é influenciado
pelo tipo de sintomas experienciados previamente,
ma combinagio entre a expetativa e a experiéncia
dos sintomas e a falta de consciencializagdo do sig-
nificado dessa sintomatologia.®*4°

Tém sido realizadas campanhas de sensibiliza-
¢do na comunidade com o intuito de modificar a
atitude dos doentes, encorajando-os a reportar os
sintomas habitualmente associados ao cancro do
pulmdo e desta forma, chegarem aos cuidados pri-
marios o mais precocemente possivel.

A sintomatologia atribuida ao cancro do pulméo
representa um desafio para os médicos de familia.
Os sintomas sdo comuns e inespecificos, podendo
uma tosse num fumador ser facilmente atribui-
da a uma doenga benigna. Desta forma, revela-se
complicado distinguir numa primeira abordagem
um doente que necessite de ser investigado, de um
outro a quem uma atitude mais conservadora seja
indicada.”*¢

Nos dias de hoje, uma das questdes que se coloca
no diagndstico precoce do cancro do pulméo pren-
de-se com o facto de os doentes demorarem dema-
siado tempo a procurar ajuda médica e ainda, a falta
de consciencializagdo para o problema a nivel dos
cuidados primdrios.

O NICE aconselha uma avaliacdo com recurso a
radiografia toracica urgente a doentes com hemop-
tises, ou outros sintomas e sinais sugestivos de ne-
oplasia pulmonar, se inexplicados ou com mais de
trés semanas de evolucio.”
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No entanto, estudos recentes apoiam a criagdo de
um modelo que englobe a sintomatologia apresen-
tada pelo doente associada aos principais fatores de
risco do cancro do pulméo.

Hoje em dia sabe-se que a idade, o estatuto socioe-
condmico, diagndsticos prévios de outras neoplasias,
pneumonia prévia, historia familiar de neoplasia pul-
monar, exposi¢ao ocupacional a asbestos, aumentam
o risco independentemente de se ser fumador.*’

Uma variedade de fatores precisam de ser com-
binados para se desenvolver um modelo que pos-
sa apoiar os clinicos, nomeadamente a nivel dos
cuidados primarios, numa avaliagdo correta e na
priorizacdo dos doentes de alto risco, para que lhes
possa ser dado o seguimento adequado.”

Segundo o NICE, com o diagndstico precoce da
neoplasia do pulmao e com a referenciagio a equi-
pas especialistas, seria possivel alcangar diferengas
significativas nas taxas de sobrevida destes doentes
num futuro préximo.*’

DISCUSSAO

O prognostico do cancro do pulméo depende em
grande parte do estadio da doenga no momento do
diagndstico.

Contudo, atualmente, nfo existe consenso quanto
ao comportamento biolégico deste tumor nos dife-
rentes individuos nomeadamente a nivel do seu cres-
cimento e capacidade de metastizar e assim, certos
aspetos necessitam de mais estudo para que melho-
res conclusdes possam ser retiradas e posteriormente
se consiga uma melhor abordagem clinica.**

Muitos estudos de rastreio foram realizados nas tl-
timas décadas. Individuos assintomaticos, a maioria
com mais de 50 anos e histdria de tabagismo foram
selecionados. Os resultados evoluiram, acompa-
nhando a evolugéo tecnoldgica, mas até a atualidade
ainda ndo se obtiveram conclusdes que levassem a
globalizagao do rastreio da neoplasia do pulméo.

Recentemente, perante a auséncia da diminui¢ao
da taxa de mortalidade do cancro do pulméo, come-
gou a colocar-se a hipdtese de tentar identificar-se a
doenca em estadios sintomdticos precoces, ou seja,
proceder-se ao diagnéstico precoce desta doenga.

Diversos estudos tém confirmado a presenga de
um longo periodo sintomdtico até a procura de
apoio médico® e como tal, é urgente que aumentem
na comunidade as campanhas de sensibilizagdo
para os sintomas do cancro do pulméo, mantendo
sempre a par o papel da cessagdo tabagica.

Se os doentes chegarem mais precocemente as Uni-
dades de Cuidados Primérios, a probabilidade de se



apresentarem com sintomas inespecificos é maior.
Assim, ¢ fundamental que os médicos tenham pre-
sente a possibilidade de estarem perante uma neo-
plasia do pulmado e ponderem essa hipdtese, com-
pletando a histéria do doente de forma adequada.

E importante que nas Unidades de Cuidados
Primarios se criem modelos de abordagem para
doentes com sintomatologia suspeita de cancro do
pulméo, nomeadamente a nivel de um questionario
relativo a outros sintomas associados e a fatores de
risco relevantes como a idade, histéria de tabagis-
mo, estatuto socioecondmico, diagndsticos prévios
de outras neoplasias, pneumonia prévia, historia
familiar de neoplasia pulmonar e exposi¢io ocu-
pacional a cancerigenos.** Aos individuos que apds
esta avaliacdo inicial fique a suspeita da presenga de
uma neoplasia pulmonar, deve ser disponibilizado
um exame auxiliar de diagndstico, como a radio-
grafia toracica ou a TCBD.

A radiografia toracica foi um exame que nas dé-
cadas de 70 e 80 ndo demonstrou resultados signi-
ficativos na reducdo da mortalidade do cancro do
pulmao em grandes estudos de rastreio, no entanto,
fruto de diversas criticas e da evolugio do modelo
de desenho de estudo, esta técnica assume uma im-
portéancia renovada.

Apesar de apresentar uma sensibilidade e especi-
ficidade inferior & TCBD, ¢ uma técnica mais ba-
rata e presente na maior parte dos centros, sendo
considerada atualmente a técnica recomendada
para o diagnéstico precoce do cancro do pulmao,
particularmente na Europa. Todavia, é necessario
realcar que se um numero consideravel de pedidos
de radiografia toracica for feito, sem uma correta
avaliacdo da sintomatologia e dos fatores de risco, o
diagndstico de neoplasias indolentes do pulmao ira
aumentar e consequentemente expor os doentes a
um trauma fisico e mental desnecessario.**

O diagnostico precoce do cancro do pulmao com
a TCBD tem sido muito estudado nos ultimos 20
anos. A evolugio tecnoldgica trouxe 8 TCBD claras
vantagens relativamente a radiografia tordcica, par-
ticularmente a nivel do aumento da sensibilidade e
da especificidade na detecéo do cancro do pulmao
e no tempo de execugdo da técnica, que passou de
alguns minutos para poucos segundos.

Apds quase duas décadas de investigacdo e con-

trovérsias, em 2010 surgiram os primeiros resulta-
dos promissores acerca desta técnica e com estes, as
primeiras hipdteses de mudancas na abordagem do
diagnéstico precoce do cancro do pulméo.

A reducdo em 20% de mortalidade de cancro do
pulméo demostrada pelo NLST renovou a discus-
s30 desta temdtica.” Se por um lado foram apresen-
tadas limitagGes ao uso desta técnica no rastreio do
cancro do pulmao, por outro, existe uma expressa
vontade de diminuir o niimero de mortes atribuido
a esta neoplasia.

De notar que a diminui¢io da taxa da mortalidade
por qualquer causa com o rastreio da TCBD, suge-
re que o uso dessa técnica poderd nao ser assim tdo
prejudicial

E fundamental que continue a investigagdo e seja
esclarecido o impacto do uso da TCBD na dete¢do
precoce do cancro do pulmao, nomeadamente, a
relacdo do risco-beneficio desta técnica, a avaliacdo
da presenca dos falsos positivos e 0 seu seguimento,
o hiperdiagndstico e os custos.

A TCBD é um exame mais caro que a radiografia
tordcica, e consequentemente menos atrativo nos
dias de hoje.

Neste cenario, torna-se imprescindivel criar uma
estratégia que permita limitar o recurso aos exames
auxiliares de diagndstico (nomeadamente a TCBD)
a doentes minimamente sintomaticos e de alto ris-
co, e é neste contexto que os biomarcadores podem
vir a desempenhar um papel relevante.

E certo que atualmente ainda ndo se reconheceu
um biomarcador com a sensibilidade necesséaria
para se poder proceder ao seu uso na detegdo de
lesdes precoces pulmonares. No entanto, nos dl-
timos anos tém sido realizados diversos estudos e
os resultados promissores deixam uma boa pers-
petiva para um futuro proximo. O conhecimento
quanto aos miRNA tem aumentado, mas ainda
existem algumas questdes quanto as suas células
de origem e a sua representatividade no plasma
total. Estudos prospetivos com maior dimensao,
serdo necessarios para consolidar os importantes
achados verificados.*?

Serd necessario aguardar por novos resultados dos
estudos em curso para que se possam definir reco-
mendagdes explicitas no que diz respeito ao cancro
do pulmao e ao seu diagnéstico precoce.
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