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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introdugdo: O cancer de pulmdo pode ser suspeito porque o paciente tem sintomas sugestivos de
cancer (por exemplo, hemoptise para tosse, dispneia, perda de peso) ou uma anormalidade foi
encontrada incidentalmente (por exemplo, tomografia computadorizada de térax [TC] obtida em um
paciente assintomatico por outro motivo) ou por triagem de cancer de pulmdo. Durante a avaliacdo
clinica, mantemos um alto indice de suspeita de doenca nodal ou metastatica. Em pacientes com
suspeita de cancer de pulmao, geralmente obtemos um hemograma completo, eletrdlitos, célcio,
fosfatase alcalina, alanina aminotransferase, creatinina e albumina. Objetivos: discutir avaliacdo inicial,
diagnéstico e estadiamento de pacientes com cancer de pulmao. Metodologia: Revisdo de literatura
integrativa a partir de bases cientificas de dados da Scielo, da PubMed e da BVS, no periodo de janeiro
a abril de 2024, com os descritores "Assessment", "Staging" AND "Suspected Lung Cancer”. Incluiram-
se artigos de 2014-2024 (total 93), com exclusdo de outros critérios e escolha de 05 artigos na integra.
Resultados e Discussdo: A abordagem de imagem para pacientes com suspeita de cancer de pulmao
varia de centro para centro. Abordagens aceitdveis devem estabelecer o estdgio radioldgico mais alto
e identificar o local ideal da bidpsia. Uma vez que a imagem esteja completa, procedemos a escolha de
um local de bidpsia ideal ou abordagem cirdrgica. Todo paciente com suspeita de cancer de pulmao
deve fazer uma TC de térax com contraste. A TC de térax fornece informacgdes preliminares Uteis sobre
o estagio de metdstases linfonodais do tumor (TNM), condi¢des pulmonares associadas e potenciais
alvos de bidpsia. Ha 2 tipos de abordagem: imagem abrangente ou direcionada clinicamente. Imagem
abrangente usa tomografia/TC de emissdo de pdsitron F18-fluorodesoxiglicose de corpo inteiro (FDG
PET/CT) com ou sem ressonancia magnética cerebral (RM) para determinar o estagio radiografico mais
provavel e o local ideal da bidpsia. Essa abordagem é apoiada pela capacidade superior da PET/CT de
detectar doencas ocultas em comparacdo com a modalidade sozinha e dados conflitantes que
sugeriram uma possivel reducdo em toracotomias potencialmente evitaveis pela deteccdo da doenca
em estdagio IV oculto. As limitagdes do PET ou PET/CT sdo a taxa de falso positivo relativamente alta, a
falta de critérios padronizados sobre o que constitui um resultado positivo, a baixa sensibilidade para
a deteccdo de metdstases cerebrais, a necessidade de confirmacdo na amostragem de tecido e
guestdes relacionadas ao custo de terceiros pagadores terceirizados. Ja a abordagem clinicamente
direcionada, envolve o uso da TC tordcica e da avaliagao clinica para determinar se imagens adicionais
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precisam ser realizadas para determinar possiveis locais de metdstases. As vantagens dessa abordagem
incluem a minimizagao de testes de baixo valor. As limitagdes incluem a baixa sensibilidade da TC de
térax para a deteccdo de metastases dos ganglios linfaticos, a necessidade de confirmacdo de
amostragem de tecido e potencial para doenca oculta ausente. Um diagndstico de cancer de pulmao
é feito com base na avaliacdo patoldgica de amostras citolégicas (por exemplo, fluido pleural) ou
histopatoldgicas (por exemplo, bidpsia de tecido). Deve-se considerar a obtengdo de uma amostra
grande o suficiente para permitir a andlise imuno-histoquimica suplementar (IHC) e genética.
Adenocarcinoma, carcinoma escamoso, carcinoma adenoescamoso e carcinoma de grandes células sdo
0s quatro principais subtipos histoldgicos de cancer de pulmao de células ndo pequenas (NSCLC). A
principal entidade no diagndstico diferencial do NSCLC é o cancer de pulmdo de pequenas células
(SCLC). Embora as caracteristicas clinicas e de imagem possam ajudar o clinico a distinguir o NSCLC do
SCLC, as caracteristicas histopatoldgicas e os marcadores de IHC sdo necessdrios para fazer essa
distincdo. Conclusdo: O cancer de pulmdo pode ser suspeito porque o paciente tem sintomas
sugestivos de cancer (por exemplo, hemoptise para tosse, dispneia, perda de peso) ou uma
anormalidade foi encontrada incidentalmente (por exemplo, tomografia computadorizada de térax
[TC] obtida em um paciente assintomdtico por outro motivo) ou por triagem de cancer de pulmao.
Durante a avaliagao clinica, mantemos um alto indice de suspeita de doenga nodal ou metastatica

Palavras-chave: Cancer de pulmao; Avaliacdo; Diagndstico; Estadiamento.

Overview of initial assessment, diagnosis, and staging of patients with suspected lung cancer
ABSTRACT

Introduction: Lung cancer may be suspected because the patient has symptoms suggestive of
cancer (e.g., cough hemoptysis, dyspnea, weight loss) or an abnormality was found incidentally (e.g.,
chest computed tomography [CT] obtained in a patient who is asymptomatic for another reason) or
by lung cancer screening. During clinical evaluation, we maintain a high index of suspicion for nodal
or metastatic disease. In patients suspected of having lung cancer, we usually obtain a complete
blood count, electrolytes, calcium, alkaline phosphatase, alanine aminotransferase, creatinine, and
albumin. Objectives: discuss initial assessment, diagnosis and staging of patients with lung cancer.
Methodology: Integrative literature review based on scientific databases from Scielo, PubMed and
VHL, from January to April 2024, with the descriptors “Assessment”, “Staging” AND “Suspected Lung
Cancer”. articles from 2014-2024 (total 93), excluding other criteria and choosing 05 full articles.
Results and Discussion: The imaging approach for patients with suspected lung cancer varies from
center to center. Acceptable approaches should establish the highest radiological stage and identify
the optimal biopsy site. Once imaging is complete, we proceed to choose an ideal biopsy site or
surgical approach. Every patient suspected of having lung cancer should have a chest CT scan with
contrast. Chest CT provides useful preliminary information about the stage of tumor lymph node
metastases (TNM), associated pulmonary conditions, and potential biopsy targets. There are 2 types
of approach: comprehensive imaging or clinically targeted. Comprehensive imaging uses whole-
body F18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography/CT (FDG PET/CT) with or without brain
magnetic resonance imaging (MRI) to determine the most likely radiographic stage and optimal
biopsy site. There are 2 types of approach: comprehensive imaging or clinically targeted.
Comprehensive imaging uses whole-body F18-fluorodeoxyglucose positron emission
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tomography/CT (FDG PET/CT) with or without brain magnetic resonance imaging (MRI) to
determine the most likely radiographic stage and optimal biopsy site. This approach is supported by
the superior ability of PET/CT to detect occult disease compared with the modality alone and
conflicting data that have suggested a possible reduction in potentially preventable thoracotomies
by detecting occult stage IV disease. Limitations of PET or PET/CT are the relatively high false positive
rate, the lack of standardized criteria for what constitutes a positive result, the low sensitivity for
detecting brain metastases, the need for confirmation in tissue sampling, and issues related to the
cost of third-party payers. The clinically directed approach involves the use of chest CT and clinical
assessment to determine whether additional imaging needs to be performed to determine possible
sites of metastases. Advantages of this approach include minimizing low-value tests. Limitations
include the low sensitivity of chest CT for detecting lymph node metastases, the need for
confirmatory tissue sampling, and the potential for absent occult disease. A diagnosis of lung cancer
is made based on pathological evaluation of cytological (e.g., pleural fluid) or histopathological (e.g.,
tissue biopsy) samples. Consideration should be given to obtaining a large enough sample to allow
for supplemental immunohistochemical (IHC) and genetic analysis. Adenocarcinoma, squamous
carcinoma, adenosquamous carcinoma, and large cell carcinoma are the four main histological
subtypes of non-small cell lung cancer (NSCLC). The main entity in the differential diagnosis of NSCLC
is small cell lung cancer (SCLC). Although clinical and imaging features can help the clinician
distinguish NSCLC from SCLC, histopathological features and IHC markers are necessary to make this
distinction. Conclusion: Lung cancer may be suspected because the patient has symptoms
suggestive of cancer (e.g., cough hemoptysis, dyspnea, weight loss) or an abnormality was found
incidentally (e.g., chest computed tomography [CT] obtained in a patient who is asymptomatic for
another reason) or by lung cancer screening. During clinical evaluation, we maintain a high index of
suspicion for nodal or metastatic disease

Keywords: Lung cancer; Assessment; Diagnosis; Staging.
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INTRODUCAO

O cancer de pulmao pode ser suspeito porque o paciente apresenta sintomas
sugestivos de cancer (por exemplo, tosse, hemoptise, dispneia) ou uma anormalidade
incidental na imagem (por exemplo, tomografia computadorizada [TC] de térax obtida
em um paciente assintomdatico por outro motivo) ou por triagem com TC de baixa
dosagem. Os pacientes também podem apresentar manifestacbes de sindromes

paraneopldsicas.

Em cada paciente com suspeita de cancer de pulmdo, realizamos um histérico
completo e exame fisico, com atenc¢do especial aos sintomas ndao pulmonares que

podem sugerir metastases.

Em pacientes com suspeita de cancer de pulmao, revisamos todas as imagens de
térax atuais e comparamos com imagens anteriores, uma vez que o curso temporal das
lesdes identificadas é um determinante importante da probabilidade de um nédulo ou

massa representar cancer [ 1-3 ].
Os seguintes recursos de imagem devem levantar a suspeita de cancer de pulmao:
- LesBes maiores que 3 cm que sao novas;
- Crescimento mensuravel em qualquer ndédulo ou massa;
- Nodularidade pleural;
- Nédulos hilares ou paratraqueais assimétricos ou significativamente aumentados;
- Uma lesdo endobrénquica;

- Uma drea de consolidacdo que se acredita ser pneumonia e que ndo se resolve com

tratamento médico.
Descobertas preocupantes, mas menos especificas, incluem as seguintes:
- Derrames pleurais
- Atelectasia ndo dependente ou substancial
- Placas pleurais podem indicar exposicdo significativa ao amianto [ 4 -6 ]

Caracteristicas adicionais na TC de tdrax sugestivas de malignidade incluem o
seguinte:

- LesGes com borda irregular ou espiculada
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- LesOes cavitarias de paredes espessas (especialmente na auséncia de achados de
infeccdo ativa)
- Noédulos com atenuacgdo mista, contendo um componente sélido e um componente de

vidro fosco menos denso

- Lesdes em vidro fosco puro, quando persistentes ou aumentam lentamente de
tamanho ao longo de meses ou anos (podem ser hiperplasia adenomatosa atipica,

carcinoma in situ ou adenocarcinoma minimamente invasivo ou francamente invasivo)

- Nédulos multiplos (podem sugerir metastases, embora um ndédulo dominante ou
massa com nddulos adicionais possa ser um cancer de pulmao com nddulos benignos

ou metdstases concomitantes)

A probabilidade de um ndédulo ou massa pulmonar representar uma malignidade
pode ser estimada usando dados clinicos (por exemplo, idade do paciente, sexo,
historico familiar e presenca de enfisema) e caracteristicas radiolégicas. Se houver
suspeita de cancer de pulmdo por radiografia de térax, uma TC para fins de
estadiamento focada no tumor primdrio (T- tumor, nédulo, estadiamento de metdstase
) e linfonodos (N) deve ser obtida. Quando a imagem do térax é suspeita de cancer de
pulmdo, realizamos os seguintes estudos laboratoriais para identificar potenciais
metastases ou sindromes paraneoplasicas [7-10]: Hemograma completo; Eletrdlitos;
Célcio; Fosfatase alcalina. Alanina aminotransferase; Creatinina; Albumina e lactato

desidrogenase.

Um exame clinico detalhado juntamente com testes laboratoriais pode prever a
probabilidade de metdastases em pacientes com cancer de pulmao, especialmente
cancer de pulmao de células ndo pequenas (NSCLC) [11-15 ]. Testes anormais nessas
circunstancias podem levar a imagens adicionais que orientam o clinico em seu
diagndstico e estadiamento. Como exemplos: Anormalidades nos testes de funcdo
hepatica devem levar a realizacdo de exames de imagem direcionados ao figado; A
elevacdo do célcio deve levar a exames de imagem adicionais para metastase 6ssea e/ou
uma investigacdo para uma manifestacao paraneopldsica do tumor primario; A elevacao
da fosfatase alcalina pode ser devido a metastases hepaticas ou dsseas e deve levar a
medicdo da gama glutamil transpeptidase (GGT). Quando a GGT é normal, uma

avaliacdo para metastase 6ssea é indicada; quando anormal, uma avaliacdo para
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metastases hepaticas é indicada. Ndao medimos marcadores tumorais séricos, como o
antigeno embriondrio carcinogénico (CEA), pois ndo foi demonstrado que eles tenham

ampla utilidade clinica em pacientes com CPNPC.

Ressalta-se o objetivo em discutir a avalia¢do inicial, diagndstico e estadiamento

de pacientes com cancer de pulmao.

METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de uma revisao de literatura integrativa sobre o cancer
de pulmdo, com os seguintes descritores: “Assessment", "Staging" AND "Suspected Lung
Cancer”, com foco no levantamento bibliografico de producgdes cientificas atuais e
conceituadas na comunidade académica, com base nas melhores evidéncias. Ha de se
construir uma nova perspectiva e linha de pensamento sobre a pneumologia, com
referéncias tedricas em caminhos conceituais e desmistificacdo de terminologias.

Foi realizada uma profunda pesquisa de artigos de revisdo a partir de bases
cientificas da Scielo, da PubMed e da BVS, no periodo de janeiro abril de 2024, com
descritores em inglés Assessment"”, "Staging" AND "Suspected Lung Cancer” e
correspondentes em portugués. Incluiram-se artigos de 2014 a 2024, com total de 93
estudos. Apds exclusdao de artigos que abordavam outros critérios, foram eleitos 05

artigos para leitura na integra.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A abordagem para imagem para pacientes com suspeita de cancer de pulmao
varia de centro para centro. Abordagens aceitaveis devem estabelecer o estagio
radiolégico mais alto e identificar o local ideal para bidpsia. Uma vez que a imagem
esteja completa, prosseguimos com a escolha de um local ideal para biépsia ou

abordagem cirurgica

- Abordagens sugeridas para avalia¢ao diagndstica e estadiamento radiografico

Todo paciente com suspeita de cancer de pulmao deve ter uma TC de térax com

contraste. A TC de tdérax fornece informacgdes preliminares Uteis sobre o estagio das
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metastases linfonodais tumorais (TNM), condi¢des pulmonares associadas e potenciais
alvos de bidpsia [ 16-20 ]:
As duas abordagens para a obtenc¢do de imagens de potenciais metastases sado as

seguintes:
- Abordagem por imagem abrangente

Esta abordagem usa tomografia por emissdo de pdsitrons/TC de corpo inteiro com
F18 -fluorodeoxiglicose (FDG PET/CT) com ou sem ressonancia magnética cerebral (MRI)

para determinar o estagio radiografico mais provavel e o local ideal para bidpsia [21-25].

Para pacientes nos quais o cancer de pulmao é considerado altamente provavel e
nos quais ha suspeita de metastases mediastinais ou distantes (por exemplo, suspeita
de doenca em estdgio Ill ou IV ( tabela 1)) ou nos quais um diagndstico de cancer de
pulm3o ja foi feito, a PET/CT FDG é realizada, mesmo que a imagem de TC de térax ja
tenha sido obtida. Quando a PET ou a PET/CT integrada ndo estdo disponiveis, o
estadiamento convencional com TC abdominal e cintilografia dssea é suficiente, embora
nao seja tdo sensivel. Essa abordagem fornece uma analise abrangente baseada em
imagem dos linfonodos e é apoiada por dados que relatam que a PET/CT integrada é

superior a qualquer modalidade isoladamente na detec¢dao de doencas ocultas [ 25-27].

Pacientes com doenca de estdgio Ill ou IV de TC ( tabela 1 ) também costumam ser
submetidos a exames de imagem de rotina do cérebro com ressonancia magnética com
gadolinio, ou TC com contraste se a ressonancia magnética ndo estiver disponivel. Essa
estratégia também permite a detecgdo precoce e o tratamento de metastases cerebrais

antes do desenvolvimento de déficits neurolégicos ou convulsdes [ 27-30].

Para pacientes com suspeita de cancer de pulmdo em estagio localizado (por
exemplo, estagio I/Il), a imagem com PET/CT FDG de corpo inteiro é controversa e
depende de vérios fatores, incluindo estagio radiografico, tamanho da lesao e facilidade
de resseccdo. Muitos especialistas obtém PET/CT neste grupo de pacientes com a
expectativa de que PET/CT reduzird ainda mais o risco de cirurgia desnecessaria e
orientara o local ideal para a bidpsia. Outros especialistas realizam seletivamente
PET/CT primeiro em alguns pacientes (por exemplo, pacientes com evidéncia de nddulos
hilares) ou realizam bidpsia de tecido primeiro sem PET/CT (por exemplo, pacientes com

pequenas lesGes que sdo passiveis de ressecc¢do curativa) [ 30].
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Esta abordagem é apoiada pela capacidade superior da PET/CT de detectar
doengas ocultas em comparagdao com qualquer modalidade isoladamente e dados
conflitantes que sugeriram uma possivel reducdo em toracotomias potencialmente
evitaveis pela detec¢do de doenga oculta em estagio IV. As limitagGes da PET ou PET/CT
sdo a taxa relativamente alta de falsos positivos, a falta de critérios padronizados sobre
o que constitui um resultado positivo, baixa sensibilidade para a detec¢ao de metastases
cerebrais, necessidade de confirmacdo em amostragem de tecido e questdes

relacionadas ao custo de terceiros pagadores [ 31-35].
-Abordagem direcionada clinicamente

Esta abordagem envolve o uso da TC de tdrax e avalia¢do clinica para determinar
se é necessario realizar exames de imagem adicionais para determinar possiveis locais

de metastases.

A TC de tdrax com contraste inicial é avaliada para avaliar a extensdo do tumor
primario e a disseminagcdo potencial para o mediastino, figado, esqueleto toracico e

glandulas suprarrenais.

Imagens adicionais sao realizadas em pacientes com sintomas focais, sinais ou
exames laboratoriais sugestivos de doenga metastatica ( tabela 3 ) e/ou pacientes com
alta probabilidade de ter metdstases cerebrais (por exemplo, doenca em estagio Ill ou
IV) [ 36-40].

Imagens repetidas ou adicionais s3ao realizadas em pacientes quando novos
sintomas surgem (por exemplo, dor dssea ou dor de cabeca), hd suspeita de progressao
rapida ou quando ha um atraso significativo no inicio da terapia em oito semanas ou
mais

As vantagens dessa abordagem incluem a minimizacao de testes de baixo valor. As
limitagdes incluem a baixa sensibilidade da TC de térax para a deteccdo de metastases
de linfonodos, necessidade de confirmagdo de amostragem de tecido e potencial para

doenca oculta ausente [ 41-45].

- Diagnostico
Um diagndstico de cancer de pulmao ndo deve ser feito sem patologia definitiva.

No minimo, isso envolve selecionar um local de bidpsia e obter uma amostra adequada
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para exame microscépico. Considera¢des adicionais precisam ser dadas para obter
amostra suficiente para andlises imuno-histoquimicas (IHC) e genéticas suplementares [
46].

A aquisicdo de tecido para exame microscépico é necessdria para o diagndstico e
estadiamento de pacientes com suspeita de cancer de pulmao. A maioria dos dados é
derivada de estudos de pacientes com cancer de pulmdo de células ndo pequenas
(NSCLC). Embora ndo sejam absolutas, modalidades minimamente invasivas (por
exemplo, procedimentos endoscépicos) sao tipicamente preferidas em relagdo a
modalidades mais invasivas (por exemplo, cirurgia tordcica assistida por video e
mediastinoscopia) para a bidpsia inicial. No entanto, para pacientes com lesGes
pulmonares periféricas suspeitas, mas isoladas, que sdo suspeitas de serem doenca
localizada, a bidpsia cirurgica as vezes é preferida porque o diagndstico e a ressecgao

curativa podem ser obtidos simultaneamente.

Ao selecionar uma modalidade para bidpsia, as consideragdes incluem o
rendimento para uma lesdo alvo no contexto de seguranca e conveniéncia, bem como

as preferéncias e valores do paciente [ 47].

A broncoscopia com bidpsia dirigida por ultrassom endobronquico surgiu como a
modalidade mais comum usada para diagndstico e estadiamento de suspeita de NSCLC
devido a sua alta precisdo diagndstica para acessar tumores primarios centrais e a
maioria dos linfonodos mediastinais. A bidpsia guiada por tomografia computadorizada
(TC) percutanea também é comumente usada quando as lesdes sdo menos acessiveis
pela broncoscopia (por exemplo, lesdes periféricas). A selecdo da modalidade é

discutida em detalhes separadamente.

Um diagndstico patoldgico pode ser feito em amostras citopatoldgicas ou
histopatoldgicas (bidpsia de tecido). Em geral, se ambos os tipos de espécimes podem
ser obtidos com viabilidade e riscos semelhantes, uma bidpsia de tecido é preferivel a
um espécime citoldégico. Essa preferéncia é baseada em uma maior capacidade de
diferenciar adenocarcinoma de carcinoma de células escamosas e um maior volume de

material que facilita a IHC e a analise genética do tumor.
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CONSIDERAGOES FINAIS

O cancer de pulmdo é uma doenga que ocorre quando ha um crescimento
anormal de células nos tecidos pulmonares, podendo levar a formacdo de tumores
malignos. E um dos tipos de cancer mais comuns no mundo e o principal responsavel
por mortes relacionadas ao cdncer em homens e mulheres. A taxa de sobrevida relativa
em cinco anos para cancer de pulmao é de 18% (15% para homens e 21% para
mulheres). Apenas 16% dos canceres sdo diagnosticados em estdgio inicial (cancer
localizado), para o qual a taxa de sobrevida de cinco anos é de 56%.

Mundialmente, o cancer de pulmao é o primeiro tipo de tumor mais comum
entre os homens e o terceiro entre as mulheres, atras apenas do cancer de pele ndo
melanoma. A doenca também é uma das principais causas de mortes evitdveis, uma vez

gue 85% dos casos estdo relacionados ao habito de fumar.
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