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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Cancro do pulméao Introdugdo: A PET/TC integrada tornou-se num instrumento fundamental na avaliagdo pré-
de nao pequenas operatéria do cancro do pulmao de nao pequenas células (CPNPC), fornecendo informacao
células; anatoémica e metabolica com utilidade na caracterizagao das lesdes tumorais e na detecdo da
PET/TC; doenca metastatica.

Estadiamento Objetivo: Comparar a concordancia entre o estadiamento clinico e o patolégico antes e depois

da utilizacao da PET/TC.

Material e métodos: Estudo retrospetivo envolvendo doentes com CPNPC submetidos a cirur-
gia potencialmente curativa num periodo de 10,5 anos. O coeficiente de kappa de Cohen foi
utilizado para avaliar a concordancia entre os resultados.

Resultados: Foram incluidos 150 doentes, 78% do sexo masculino, com uma idade média de 65
(+ 9,6) anos. Treze por cento foram submetidos a quimioterapia neoadjuvante. A PET/TC foi
efetuada em 41%. A concordancia global entre o estadiamento clinico e o patologico foi de 51%
(kappa = 0,3639). Verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa quanto aos resul-
tados do estadiamento nos doentes que efetuaram PET/TC em comparacao com o subgrupo
que nao efetuou o exame (p = 0,003). Nos doentes com PET/TC os falsos negativos ocorreram
menos 39%, os falsos positivos em mais 12% e o estadiamento clinico e patoldgico foi coinci-
dente em mais 27% dos casos. Estes resultados refletiram uma melhoria da concordancia entre
o estadiamento clinico e o patoldgico no subgrupo com PET/TC (67%, kappa = 0,5737 vs 40%,
kappa = 0,2292). A acuidade da PET/TC foi aumentada quando os doentes submetidos a tera-
péutica neoadjuvante foram excluidos, obtendo-se uma concordancia substancial naqueles que
efetuaram o exame apenas com o objetivo de estadiamento (73%, kappa = 0,6323).
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Conclusdo: A inclusdo da PET/TC na avaliacdo pré-operatoria do CPNPC melhorou a acuidade
do estadiamento clinico, permitindo uma boa concordancia com o estadiamento patoldgico.
© 2011 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

Integrated PET/CT in non small cell lung cancer staging - clinical and pathological
agreement

Introduction: Integrated PET/CT has become a fundamental tool in the preoperative assess-
ment of non small lung cancer (NSCLC) providing useful anatomical and metabolic information
to characterize tumoral lesions and to detect unsuspected metastatic disease.

Aim: To compare the agreement between clinical and pathological staging before and after the

Material and methods: Retrospective study of patients with NSCLC who underwent potentially
curative surgery throughout 10.5 years. Cohen’s kappa coefficient was used to evaluate staging

Results: One hundred and fifty patients were evaluated, 78% males, with a mean age of
65 (£9.6) years. Thirteen percent were submitted to neoadjuvant chemotherapy. PET/CT
was performed in 41%. Global agreement between clinical and pathological staging was 51%
(kappa=0.3639). There was a statistically significant difference between the staging results
in patients who underwent PET/CT, when compared to the subgroup who did not (p=0.003).
For those with PET/CT false negatives occurred in less 39%, false positives in more 12% and
clinical and pathological staging coincided in more 27%. The overall results reflected an improve-
ment in the agreement between clinical and pathological staging in the PET/CT subgroup (67%,
kappa=0.5737 vs 40%, kappa=0.2292). PET/CT accuracy was enhanced when patients re-staged
after neoadjuvant therapy were excluded and a substantial staging agreement was obtained
for those who had the exam only for staging purposes (73%, kappa=0.6323).

Conclusion: Inclusion of PET/CT in NSCLC preoperative assessment improved the accuracy of
the clinical staging, with a good level of agreement with pathological staging.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
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Introducao

O cancro do pulmao continua a ser a causa mais comum
de mortalidade por cancro em todo o mundo, apesar dos
avancos na abordagem diagnostica, de estadiamento e
terapéutica’?.

0 cancro do pulmao de nao pequenas células (CPNPC)
corresponde a 75-80% do total de casos®. Nestes tumores a
cirurgia oferece a melhor oportunidade de sobrevivéncia e
de cura*, pelo que um estadiamento adequado é fundamen-
tal para determinar as opgoes terapéuticas, nomeadamente
para selecionar os doentes com doenca ressecavel e evitar
cirurgias desnecessarias naqueles com doenca avancada*>.

O estadiamento do CPNPC baseia-se no sistema TNM
e engloba a avaliacdo do tumor (T), ganglios linfaticos (N) e
metastases (M), tanto através de meios nao invasivos, como
invasivos*3.

Tradicionalmente, o estadiamento nao invasivo englo-
bava a tomografia computadorizada (TC) do térax e do andar
superior do abdomen e, em caso particulares, exames espe-
cificos orientados pela clinica*’. Dados prévios sugeriram,
contudo, uma falta de acuidade do estadiamento baseado
nestes exames, com um estudo anterior a demonstrar uma
concordancia reduzida entre o estadiamento clinico e o
patologico (21,7%, kappa = 0,0418) em 60 pacientes com

CPNPC submetidos a cirurgia entre 1999 e 2003°.Apesar
dos avancos na tecnologia da TC, a informacao morfologica
fornecida tem limitacdes na delimitacao entre o tumor e
as estruturas adjacentes, uma sensibilidade limitada para
detetar doenca microscopica e é frequentemente incapaz de
discriminar os ganglios linfaticos que se encontram aumen-
tados por patologia maligna ou benigna*’.

A possibilidade de quantificar a captacao de fluordesoxi-
glicose (FDG) e avaliar a atividade metabdlica dos tumores
surgiu nas Ultimas duas décadas com a tomografia de emis-
sao de positroes (positron emission tomography - PET). O
estadiamento do CPNPC foi uma das primeiras indicacoes
que levou a aprovacao do uso da PET®, a qual foi entretanto
substituida pela PET/TC integrada que fornece ambas, a
informacao anatomica e a metabélica’. A PET/TC integrada
providencia o detalhe anatomico necessario para avaliar o
tumor e distingue lesées benignas de malignas com uma
acuidade de 82%, maior do que a da TC e PET isolada'. O
mesmo é verdade para a avaliacdo dos ganglios linfaticos
(sensibilidade [73%], especificidade [80%], valor preditivo
positivo [VPP] [78%], valor preditivo negativo [VPN] [91%],
acuidade [87%])"° e das metastases extratoracicas (sensibi-
lidade [98%], especificidade [92%], VPP [89%], VPN [98%])"".
Contudo, embora a PET/TC tenha demonstrado um bom
VPN, o seu VPP é inferior, pelo que a ocorréncia de falsos
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positivos (FP) tem de ser considerada’®. A confirmacao dos
resultados positivos da PET/TC através de abordagens inva-
sivas cirdrgicas ou nao é, portanto, mandatoria.

Por outro lado, para além do estadiamento, a PET/TC tem
também um papel no re-estadiamento dos doentes submeti-
dos a terapéutica neoadjuvante, com os dados da literatura
a apontarem para o facto da acuidade deste exame poder
ser superior a da TC ou PET isolada'>'3, e mesmo superior a
da re-mediastinoscopia’3.

A PET/TC tornou-se, assim, um instrumento fundamen-
tal na avaliacdo pré-operatoria do CPNPC, conduzindo
a alteracbes no estadiamento inicial e na estratégia
terapéutica'".

Os autores efetuaram um estudo retrospetivo com o
objetivo principal de comparar a concordancia entre o esta-
diamento clinico e o patolégico em doentes com CPNPC
operados ao longo de 10,5 anos, incluindo a comparacao
entre dois subgrupos, para o Ultimo dos quais a PET/TC
esteve disponivel.

Material e métodos

Foi efetuada uma analise retrospetiva dos processos clini-
cos de 150 doentes com CPNPC, do servico de Pneumologia
(Unidade de Cancro do Pulmao) de um Hospital universita-
rio, submetidos a cirurgia potencialmente curativa durante
um periodo de 10,5 anos (janeiro 1999 - julho 2009). Os
autores utilizaram os dados de 60 doentes incluidos num
estudo prévio que decorreu nos primeiros 5 anos do periodo
descrita®.

Todos os individuos apresentavam o diagnostico estabe-
lecido de CPNPC (ou forte suspeita diagnostica) e foram
considerados operaveis apos avaliacao fisioldgica e exames
de estadiamento convencional, com ou sem a PET/TC de
corpo inteiro (exames efetuados em diferentes instituicoes,
PET/TC disponivel desde 2006). A quantificacao da captacdo
tumoral da FDG foi qualitativa, obtida por inspecao visual
apds comparacao com a atividade celular de base. O sistema
de estadiamento baseou-se na 62 edicdo TNM’.

Foi efetuada toracotomia e ressecao pulmonar com esva-
ziamento ganglionar do mediastino em todos os casos. Os
doentes em que a toracotomia exploradora revelou um
tumor irressecavel foram excluidos.

Os resultados foram apresentados como percentagem
para as variaveis categoricas e média & desvio padrao para
as variaveis continuas. O coeficiente kappa de Cohen foi
utilizado para avaliar a concordancia entre o estadiamento
clinico e o patologico: 0,0 - pobre; 0,0-0,20 reduzida; 0,21-
0,40 justa; 0,41-0,60 moderada; 0,61-0,80 significativa;
0,81-1 quase perfeita'®. Os testes T de Student e do Qui Qua-
drado foram utilizados para comparar proporcées e variaveis
continuas, respetivamente. A analise estatistica foi efetu-
ada usando o programa STATA 9.0 (Statistical/Data Analysis,
Stata Corp. College Station, Texas 77845, USA). Foi conside-
rada significancia estatistica para um valor de p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas clinicas e demograficas

Os 150 doentes incluidos apresentavam uma idade média
de 65,0 (+ 9,6) anos, a maioria era do sexo masculino (n =

Tabela 1 Caracteristicas demograficas e clinicas (n = 150)
n (%)

Idade, anos 65,0 (+ 9,6)

Sexo masculino 117 (78,0)

Diagndstico
Biopsia transtoracica
Broncoscopia

98/113 (86,7)
32/148 (21,6)

Citologia de expetoracao 1(0,7)
Toracotomia 24 (16,0)
Estadiamento clinico
TC toracico (& andar superior do abdomén) 150 (100)
TC/US abdominal 87 (58,0)
Cintilograma 6sseo 60 (40,0)
TC cerebral 89 (59,3)
PET/TC 61 (40,7)
EBUS-TBNA 1(0,7)
Perfomance status (ECOG)
0 69 (46,0)
1 59 (39,3)
Desconhecido 22 (14,7)
Terapéutica neoadjuvante 19 (12,7)
Cirurgia
Lobectomia 123 (82,0)
Pneumectomia 19 (12,7)
Bilobectomia 8 (5,3)
Histologia
Adenocarcinoma 96 (64,0)
Carcinoma epidermoide 41 (27,3)
Carcinoma de grandes células 12 (8,0)
Carcinoma adenoescamoso 1(0,7)

117, 78,0%) (tabela 1). Dezanove (12,7%) foram submetidos
a quimioterapia neoadjuvante.

Foi efetuada uma PET/TC de estadiamento em 61 (40,7%)
doentes, em 13 (21,3%) dos quais para re-estadiamento.
A puncao aspirativa tranbronquica através da ecoendosco-
pia (endobronchial ultrasound guided transbronchial needle
aspiration — EBUS-TBNA), disponivel no servico desde 2009,
foi utilizada para excluir envolvimento ganglionar em N2 em
apenas um doente.

0 tempo médio entre o diagndstico e a cirurgia foi de 33,7
(+ 32,9) dias para a maioria de doentes (n = 131) e 56,7 (+
96,4) para aqueles submetidos a terapéutica neoadjuvante
(n = 19). Para o grupo neoadjuvante, a média de tempo
entre a PET/TC de re-estadiamento e a cirurgia foi de 30,2
(+ 15,1) dias.

Estadiamento

Clinicamente, a maioria dos tumores apresentou-se em esta-
dios precoces: IBc, IAc e IIBc em 62 (41,3%), 46 (30,7%) e
19 (12,7%), respetivamente (tabela 2). Trés doentes com
doenca metastatica tinham sido submetidos a cirurgia de
ressecao de metastase cerebral Unica.

A analise da peca cirGirgica demonstrou que em 77 (51,3%)
casos o estadiamento clinico coincidiu com o patologico,
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Tabela 2 Concordancia entre o estadiamento clinico e o patologico na populacao global

Estadiamento clinico

0 IA IB IA 1B 1A 1B v Total
Estadiamento patologico
Sem neoplasia 1 2 3
1A 17 2 2 21
1B 13 36 3 2 54
lIA 1 7 1 1 10
1B 2 15 11 1 29
1A 5 6 1 2 8 1 23
1B 2 2 2 1 7
1\ 3 3
Total 1 46 62 2 19 15 2 3 150
Concordancia Concordancia esperada Kappa n
51,33% 23,50% 0,3639 150

em 59 (39,3%) ocorreu uma subida de estadio - upstaging
e em 14 (9,3%) uma descida - downstaging (tabela 3). A
concordancia global foi de 51,3% (kappa = 0,3639) (tabela
2). As mudancas mais frequentes foram: IBc para IIBp (n
15, 20,5%), IAc para IBp (n = 13, 17,8%) e IAc para llAp (n =
7, 9,6%).

Integracao da PET/TC na avaliacao pré-operatoéria

Verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa
quanto aos resultados do estadiamento nos doentes que efe-
tuaram PET/TC (n = 61) em comparacao com o subgrupo
que nao efetuou o exame (n = 89), p = 0,003. Naqueles com
PET/TC, o upstaging e os falsos negativos (FN) ocorreram
menos 38,7% (55,1% [n = 49] para 16,4% [n = 10]), o dowsta-
ging e os falsos positivos em mais 11,9% (de 4,5% [n = 4] para
16,4% [n = 10] e o estadiamento clinico e patologico foi coin-
cidente em mais 26,8% (40,4% [n = 36] para 67,2% [n = 41])
(tabela 3).

Falsos negativos da PET/TC

Em 10 doentes ocorreu upstaging (16,9%): 1Ac (T1NOMO) para
IIAp (TIN1MO) em 2; IBc (T2NOMO) para 1IBp (T2N1M0) em 4,
para lllIAp (T2ZN2MO) em 3 e para IlIBp (T4ANOMO) em 1 (tabela
4a).

Em 9 casos (90%) os FN ocorreram devido a uma subesti-
mativa na avaliacao ganglionar: NOc para N1p em 6 doentes
(66,7%) e NOc para N2p em 3 (33,3%). Neste grupo, 4 (44,4%)
apresentavam adenocarcinoma com componente bronquio-
loalveolar (BA). O tamanho do tumor foi superior naqueles

em que houve uma mudanca de NOc para N2p (45,0 [+ 2,1]
mm) do que naqueles em que a mudanc¢a ocorreu para N1p
(23,3 [+ 0,5] mm), p = 0,036. A subida de T2c para T4p
ocorreu num caso (10%), também de adenocarcinoma com
padrao misto predominantemente BA.

Falsos positivos da PET/TC

Foi encontrada uma maior variabilidade na avaliacao do
tumor e dos ganglios linfaticos nos 10 doentes (16,9%) em
que ocorreu downstaging: 1Bc (T2ZNOMO) para IAp (T1NOMO)
em 1; lIBc (T2N1MO [n = 2] e T3NOMO [n = 1]) para IBp
(T2NOMO) em 3; IlIAc (T2N2MO) para TONOMO em 2, para IAp
(T1NOMO) em 2, para IBp (T2ZNOMO) em 1 e para |IBp (T2N1MO0)
em 1 (tabela 4a).

De notar que em nenhum dos 6 casos com N2c foi efe-
tuada confirmagao anatomopatoldgica do resultado positivo
da PET/TC; apenas num caso foi documentada uma infecao
(empiema). Para além do referido, todos os 6 doentes (60%)
em que se verificou uma sobre-estimava na avaliacao do
tumor (4 deles também com sobre-estimava na avaliacao
ganglionar) tinham sido submetidos a terapéutica neoadju-
vante e efetuado PET/TC de re-estadiamento.

Concordancia entre o estadiamento clinico e o
patolégico no subgrupo com PET/TC

Os autores demonstraram uma melhoria na concordan-
cia entre o estadiamento clinico e o patoldgico que se
traduziu numa concordancia moderada nos doentes que

Tabela 3  Alteracdes na concordancia entre o estadiamento clinico e o patolégico com a utilizacdo da PET/TC

Estadiamento/PET/TC Mesmo estadio Upstaging Dowstaging Total (n)
Sim n (%) 41 (67,2) 10 (16,4) 10 (16,4) 61
Nao n (%) 36 (40,4) 49 (55,1) 4 (4,5) 89
Total (n) 77 59 14 150
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Tabela 4a Concordancia entre o estadiamento clinico e o patolégico nos doentes com PET/TC
Estadiamento clinico
IA 1B IA 1B 1A 111B v Total
Estadiamento patologico
Sem neoplasia 2 2
1A 11 1 2 14
1B 16 3 1 20
lIA 2 1 3
11B 4 5 1 10
1A 5 8
1B 1 1 2
[\ 2 2
Total 13 25 1 8 11 1 2 61
Concordancia Concordancia esperada Kappa n
Estadiamento + re-estadiamento? 67,21% 23,09% 0,5737 61
Estadiamento 72,92% 26,35% 0,6323 48

@ Incluindo quimioterapia neoadjuvante.

efetuaram PET/TC (67,2%, kappa = 0,5737), quando com-
parada com o resultado justo obtido naqueles que nao
realizaram o exame (40,4%, kappa = 0,2292) (tabelas
4a e 4b).A acuidade da PET/TC foi aumentada quando
os doentes submetidos a terapéutica neoadjuvante foram
excluidos (n = 13), obtendo-se uma concordancia subs-
tancial naqueles que efetuaram o exame apenas com o
objetivo de estadiamento (n = 48) (72,9%, kappa = 0,6323)
(tabela 4a).

Discussao

Este estudo permitiu confirmar que a inclusao da PET/TC
na avaliacao pré-operatdria do CPNPC melhorou a acuidade

do estadiamento clinico, permitindo uma boa concordancia
com o estadiamento patologico.

A concordancia entre o estadiamento clinico e o pato-
logico na amostra global de 150 doentes foi de 51,3%.
Verificou-se uma melhoria significativa quando comparada
com a concordancia obtida no primeiro estudo efetuado, em
que a PET/TC nao se encontrava disponivel, a qual foi apenas
de 21,7%°. Contudo, apesar do progresso verificado, a con-
cordancia global foi inferior a desejavel, com o upstaging
a ser responsavel pela maioria das alteracdes ao estadia-
mento.

Comparando com o subgrupo de doentes que nao efe-
tuou o exame, com a utilizacao da PET/TC, o upstaging e os
FN tornaram-se menos frequentes (55,1% versus 16,4%), por
outro lado, o downstaging e os FP mais comuns (4,5% versus
16,4%).

Tabela 4b  Concordancia entre o estadiamento clinico e o patologico nos doentes sem PET/TC

Estadiamento clinico

0 IA 1B IA 1B 1A 1B v Total
Estadiamento patologico
Sem neoplasia 1 1
1A 6 1 7
1B 13 20 1 34
IIA 1 5 1 7
1B 2 11 6 19
1A 5 3 1 2 3 1 15
113} 2 1 2 5
v 1 1
Total 1 33 37 1 11 4 1 1 89
Concordancia Concordancia esperada Kappa n
Estadiamento + re-estadiamento? 40,45% 22,74% 0,2292 89
Estadiamento 39,76% 21,37% 0,2339 83

@ Incluindo quimioterapia neoadjuvante.
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De acordo com os dados da literatura, os FN, na
maioria dos casos, ocorrem em tumores de pequeno
tamanho (<7mm de diametro) ou com baixa atividade
metabdlica'” 8. Neste estudo, os FN ocorreram em 90,0%
dos casos devido a uma subestimativa na avaliacao gangli-
onar, nomeadamente de NOc para N1p em 66,7%, a qual na
pratica nao implicou qualquer mudanca nas opcoes terapéu-
ticas. Além do referido, o adenocarcinoma com componente
BA foi encontrado em 50,0% dos casos, o que pode suge-
rir o comportamento biolégico mais indolente deste subtipo
histologico'”>18.

Relativamente aos FP, estes sao geralmente documenta-
dos na presenca de lesdes com baixa atividade metabdlica,
como as de natureza infeciosa ou inflamatéria'. Os auto-
res encontraram FP em 60,0% dos casos apos realizacdo de
quimioterapia de inducdo e PET/TC de re-estadiamento.
Este resultado vem ao encontro dos dados da literatura
que demonstraram que, embora PET/TC desempenhe em
papel importante no re-estadiamento, a acuidade do exame
nestas situacoes é inferior e ambos, os FP e FN, sao mais
frequentes'3. Sabe-se que a percentagem de diminuicéo do
SUV (standardized uptake value) no tumor e ganglios linfa-
ticos pode ser (til como preditor da resposta a terapéutica
de inducao. Por outro lado, a acuidade da PET/TC é mais
elevada quando repetida dentro de 4 a 12 semanas apos a
realizacdo do tratamento de indugao e o mais préximo possi-
vel da cirurgia'?. No estudo realizado, a percentagem de FP
obtida pode em parte ter sido influenciada pela auséncia da
quantificacao do SUV e pelo periodo de tempo que decorre
entre a PET/TC de re-estadiamento e a cirurgia (30,2 [+
15,1] dias).

Finalmente, em seis doentes com PET/TC (9,8%) o resul-
tado positivo em N2c nao foi confirmado, traduzindo uma
limitacdo a apontar. Apenas um doente teve acesso as técni-
cas de estadiamento nao cirdrgico que entretanto surgiram,
designadamente o EBUS-TBNA e EUS-FNA (transesophageal
endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration), sendo
que alguns estudos sugerem que a combinacdo de ambas
as técnicas, ao permitir um acesso mais completo ao
mediastino, pode no futuro ser considerada o gold stan-
dard no estadiamento mediastinico?®2!. Estudos adicionais
encontram-se a avaliar o impacto destas técnicas na acui-
dade do estadiamento.
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