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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo realizar uma analise comparativa entre diferentes
estudos clinicos a cerca da utilidade do tratamento quimioterapico adjuvante em pacientes
submetidos a cirurgia de ressec¢do pulmonar por carcinoma neuroendécrino de células
grandes (CNCG) e o tratamento cirargico isolado, a fim de avaliar o melhor prognostico.
Através da analise de trés artigos, datados de 2016 a 2019, foi possivel encontrar que
diferentes estudos-controle e revisdes bibliograficas retrospectivas apresentaram
resultados semelhantes quanto ao aumento da sobrevida de pacientes com diagnéstico
firmado de CNCG e que realizaram quimioterapia adjuvante, com beneficio superior no
prognostico em comparacdo aqueles que se submeteram apenas a uma resseccao
pulmonar isolada, levando-se em conta aspectos como o0 tamanho do tumor e o
estadiamento da doenca. Estudos mais recentes, datados de 2021, exploram uma
abordagem cirurgica sem quimioterapia demonstrando bons resultados nos pacientes
estudos. Ainda assim, as diretrizes e outros estudos cientificos atuais recomendam que
sejam realizados procedimentos cirdirgicos com gquimioterapia adjuvante, uma vez que a
escassez de estudos em relacdo ao tratamento definitivo pela cirurgia séo fatores
limitantes desse procedimento.

Palavras-chave: Quimioterapia Adjuvante, Carcinoma Neuroenddcrino, Cirurgia
Toracica.

ABSTRACT

The present study aimed to perform a comparative analysis between different clinical
studies regarding the usefulness of adjuvant chemotherapy treatment in patients
undergoing lung resection surgery for large cell neuroendocrine carcinoma (CNCG) and
surgical treatment alone, in order to assess the best prognosis. Through the analysis of
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three articles, dated from 2016 to 2019, it was possible to find that different control studies
and retrospective literature reviews showed similar results regarding the increased
survival of patients with a firm diagnosis of CNCG and who underwent adjuvant
chemotherapy, with superior benefit in prognosis compared to those who underwent lung
resection alone, taking into account aspects such as tumor size and disease staging. More
recent studies, dating back to 2021, explore a surgical approach without chemotherapy
demonstrating good outcomes in study patients. Still, guidelines and other current
scientific studies recommend that surgical procedures with adjuvant chemotherapy be
performed, as the paucity of studies regarding definitive treatment by surgery are limiting
factors of this procedure.

Key-words: Adjuvant Chemotherapy, Neuroendocrine Carcinoma, Thoracic Surgery.

1 INTRODUCAO

O carcinoma neuroenddcrino pulmonar de células grandes (CNCG) é um subtipo
de tumor raro e agressivo, responsavel por 3% das neoplasias priméarias do pulmao
(FASANO, 2015).

Os tumores neuroendocrinos pulmonares sdo categorizados em trés grupos
distintos: carcinoides atipicos, carcinoides tipicos e carcinoma pulmonar de células
pequenas (ARRIGONI, 1972). Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (2015), o
CNCG entra em uma nova categoria de neoplasias pulmonares: Carcinomas
neuroendocrinos de alto grau (CNAG) (TRAVIS, 2015). No entanto, embora a
classificagio CNAG seja a mais aceita atualmente, sabe-se que o comportamento
biolégico da doenca é muito semelhante aos carcinomas de pequenas células do pulméo
(IYODA, 2007).

As diretrizes oncoldgicas de 2018 caracterizam o termo ‘“‘carcinoma
neuroenddcrino” como um subtipo histologico composto difusamente por atipia nuclear
acentuada, alto grau de diferenciacao (estagio G3) conforme o indice proliferativo (Ki-
67); atividade mit6tica em grande escala, e coloracdo focal de cromogranina A,
sinalizando a sua diferenciacdo neuroenddcrina dos demais carcinomas pulmonares.

A intervencdo cirargica nesses pacientes foi um dos primeiros métodos
terapéuticos instituidos para o tratamento dessa patologia. Suas indicagfes para alcancar
0 resultado curativo se limitam ao estagio | da doenca, embora nos estagios Il/11l a
cirurgia também possa ser realizada, com chances de curas muito menores (FOURNEL,
2013).

As caracteristicas patoldgicas supracitadas do tumor o estratificam como de mau

prognostico, levando ao consenso de que a intervencdo cirurgica aos pacientes, por si so,
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ndo é suficiente para o tratamento definitivo. As estratégias de cirurgia atrelada a terapia
combinada com quimioterdpicos podem alcangar bons resultados, interferindo
diretamente na boa evolucao clinica do paciente.

Desse modo, 0 presente estudo objetiva realizar analise comparativa entre
diferentes estudos clinicos a cerca da utilidade do tratamento quimioterapico adjuvante
em pacientes submetidos a cirurgia de resseccao pulmonar por carcinoma neuroendocrino

de células grandes e o tratamento cirurgico isolado, a fim de avaliar o melhor prognostico.

2 METODOLOGIA

Estudo retrospectivo e descritivo, no qual foram selecionados artigos através das
bases de dados Pubmed (n=11), Science Direct (n=5) e Medline (n=9) totalizando 25
artigos contemplados, utilizando os descritores “Carcinoma neuroenddcrino de células
grandes” e “quimioterapia pOs-ressec¢do pulmonar” majoritariamente no idioma inglés.
Desse total, selecionaram-se trés artigos, entre 0s anos 2016 e 2019, que abordaram, com
precisdo, dados de meta andlise e estatisticos entre diferentes pacientes com diagndstico
confirmado de CNCG que se submeteram ao tratamento cirurgico e quimioterapico. Os
demais artigos foram excluidos do estudo por ndo corresponderem aos fatores
mencionados.

A justificativa da escolha desses estudos baseia-se saber em qual das condutas
obteve melhor prognoéstico, buscando-se resultados promissores na quimioterapia

adjuvante ao tratamento cirirgico nesses pacientes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Os trés artigos selecionados para a revisdo integrativa foram resumidos na tabela
1 de acordo com o nome dos autores, ano de publicacao, tipo de estudo, objetivos e 0s

resultados da pesquisa.
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Tabela 1 - ano de publicacao, tipo de estudo, objetivos e os resultados

ID Ano de Tipo de estudo Objetivos Resultados
publicacdo
1 2016 Estudo de casos Realizar analise Foram realizadas
univariada e andlises de 98
multivariada para pacientes
identificar fatores submetidos a
que influenciam na | pneumonectomia,
sobrevida da bilobectomia e
doenca. lobectomia por
CNCG, coma
terapia adjuvante
administrada em
30% dos pacientes
(n=28)
2 2017 Revisdo Investigar as Anélise
sistematica caracteristicas retrospectiva de
clinico-patolégicas | 126 pacientes em
para avaliar se a diferentes
quimioterapia literaturas com
adjuvante afetou a neoplasia
sobrevida dos pulmonar, variando
pacientes do estagio IA ao
IV. Foram
realizadas 111
lobectomias, 12
pneumonectomias
e 2 ressecgoes
lobares. Todos
foram submetidas a
terapia adjuvante.
3 2019 Revisdo Melhorar as 2.642 pacientes
sistematica evidéncias para incluidos no estudo
orientar a terapia foram submetidos
adjuvante em a lobectomia, dos
pacientes com quais 18%(n=481)
diagnéstico receberam
firmado de CNCG. quimioterapia
adjuvante.

O estudo-controle realizado por Maria Cattoni et al. com 28 pacientes que

receberam terapia adjuvante demonstrou uma baixa recidiva da doenca em um intervalo

de 5 anos comparado aos pacientes que realizaram apenas a ressecg¢do cirdrgica. As taxas

de sobrevida geral e especifica do CNCG variaram entre 51,6% e 42,7%,

respectivamente. O tamanho do tumor foi incluido como fator de mau prognostico e

didmetros > 3 cm apresentaram recorréncia sistémica global em 75,4% dos pacientes

(CATTONI, 2016). Nos pacientes submetidos apenas a ressec¢do pulmonar isolada a

recorréncia foi significativa, predominando a sua forma sistémica em 32% dos pacientes

e, em menor grau, a forma local (2%).
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Kun Woo Kim e colaboradores abordam que 0 sucesso no tratamento
quimioterapico pos-cirdrgico tem respostas positivas quanto maior o estagio da doenga,
ndo se relacionando, necessariamente, com o tamanho do tumor. Pacientes em estagio
IA/IB do CNCG ndo tiveram diferencas significativas com a adicdo do tratamento
adjuvante em comparacdo aos estagios Il e Ill, nos quais a quimioterapia adjuvante
mostrou-se eficaz e com taxas de sobrevidas maiores em um intervalo de 5 anos (KIM,
2017). Estes achados véo de acordo, parcialmente, com o estudo desenvolvido por
Vignesh Raman et al, que defende o beneficio do tratamento quimioterapico adjuvante a
partir do estagio IB da doencga. Seus achados baseiam-se em uma anéalise de 2.642
pacientes, dos quais 18% com estéagio IB e superior receberam quimioterapia adjuvante
apos resseccdo pulmonar lobar e obtiveram beneficio superior na sobrevida em
comparacdo aqueles que se submeteram apenas a uma ressec¢do pulmonar isolada
(RAMAN, 2019).

Em relacdo ao tratamento quimioterapico poés-cirdrgico em carcinomas
neuroenddcrinos de ndo-pequenas células, na qual o CNCG se categoriza, a Portaria
n°28/SAS/MS de 25 de Agosto de 2010 aborda:

“A quimioterapia adjuvante confere maior sobrevida para
doentes com doenca localizada operados. Alguns doentes com doenga
localmente avancada logram beneficio com quimioterapia prévia a cirurgia,
tratamento associado ou ndo a radioterapia. Em doentes com doenga avancada
ou metastatica ao diagnostico, a quimioterapia paliativa resulta em modesto
incremento na sobrevida mediana (2-3 meses), com possibilidade de controle
temporario dos sintomas, mas sem expectativa de cura.” (BRASIL, 2010).

O mesmo documento aborda, quanto a intervencdo cirdrgica, que 0 SuCesso
curativo mantém relacdo com o estadiamento da doenca, sendo melhor quanto mais baixo
0 estagio. Nos ensaios clinicos nos primeiros estagios, resseccdes menores apresentam
melhor progndéstico, o que remete diretamente ao tamanho do tumor. Ndo obstante,
segmentectomias extensas sucedem com resultados oncol6gicos mais inferiores.

Novos estudos, datados do primeiro semestre de 2021, analisaram, através de
avaliacOes prospectivas randomizadas de fase Il e I11, que a quimioterapia adjuvante esta
bem estabelecida em estagios primarios quando associada a cirurgia por lobectomia com
remocdo integra do linfonodo, uma vez que os resultados mostraram-se promissores
quanto a resseccao completa do tumor (ZREIB, 2021). A taxa de sobrevida em 5 anos em
pacientes no estagio | da doenca mediante lobectomia e quimioterapia esteve na média de

58%. Foram omitidos nos estudos os embasamentos dos resultados em relacdo ao
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tamanho do tumor. Quanto aos tipos de quimioterapicos utilizados, preconizou o uso de
sais de platina e etoposideo, seguindo as recomendacBes apregoadas pela American
Society of Clinical Oncology (ASCO).

Contrapondo as informac6es descritas acima, Kunwei Peng et al, em um recente
estudo, publicado em Marco de 2021, aborda que a eficacia terapéutica para o tratamento
do CNCG paira sobre os diferentes tipos de cirurgias e a extensdo dos linfonodos
ressecados. Sua andlise baseia-se na inclusdo de 425 pacientes, datados de 2004 a 2016,
dos quais 253 (n=59,3%) receberam lobectomia e, desses, 236 pacientes tiveram 4 ou
mais linfonodos removidos. A sobrevida prolongada a esses pacientes deveu-se a
ressec¢do de tumores de 2 a 3 cm associada a linfadenectomia extensa (P = 0,082),
independente da quimioterapia adjuvante. Esta, ndo demonstrou resultados significativos

na sobrevida em comparacdo a lobectomia com linfadenectomia extensa associada.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Da anélise do tema, depreende-se que a quimioterapia pos-ressec¢do pulmonar em
pacientes com intuito curativo tem melhor eficicia em pacientes que apresentam CNCG
acima do estagio IB/Il. Tumores com diametro acima de 3 cm possuem taxa de
recorréncia maior, na qual a quimioterapia pode ser indicada a esses pacientes no pds-
cirargico, de modo a melhorar sua sobrevida global e promover bom prognéstico.

Estudos mais recentes discorrem sobre uma possivel abordagem cirdrgica com
bons resultados sem necessitar de quimioterapia associada. Ainda assim, as diretrizes e
outros estudos cientificos atuais recomendam que sejam realizados procedimentos
cirirgicos com quimioterapia adjuvante, levando-se em consideracdo o estadiamento da
doencga e o tamanho do tumor, para que sejam alcancados resultados mais promissores e,
dessa forma, limitando a realizacdo cirurgica isoladamente.

Espera-se que outros estudos observacionais em larga escala possam trazer mais
atualizacOes a respeito do tema e contribuir de forma significativa para a comunidade

médica e académica.
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