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I. RESUMO

Introdugdo: O cancer de pulmdo apresenta elevada morbimortalidade, com mau
prognostico e baixa expectativa de sobrevida. Atualmente, as terapias disponiveis mais utilizadas séo
quimioterapia, radioterapia e a cirurgia conservadora, as quais estdo relacionadas a uma reduzida
sobrevida global. Nesse contexto, o crescente uso da terapia ablativa, em seus diferentes métodos -
Técnica de Ablacdo por Radiofrequéncia; Ablacdo por Micro-ondas; Técnica de Crioablagdo;
Ablacdo Estereotactica- traz uma nova perspectiva de aumento da sobrevida, bem como da qualidade
de vida dos pacientes. Objetivos: Comparar sobrevida dos pacientes com cancer de pulmédo néo
pequenas células em estddio inicial submetidos a ablacdo em relacdo aqueles submetidos a
procedimentos cirdrgicos. Metodologia: busca de artigos no PubMed e no Bireme, utilizando as
palavras-chave “ lung cancer”, “ablative therapy”, “surgery”. Resultados: Apos realizagdo de pré-
selecdo dos artigos por meio da leitura de titulos e resumos, 13 foram selecionados; desses,
permaneceram na revisdo 8 artigos. Discussdo: Os estudos, em geral, demonstram que a terapia
ablativa proporciona sobrevida global semelhante & cirurgia para os pacientes. A taxa de recorréncia
da doenca apds a ablacédo, contudo, parece ser maior. Conclusdo: A cirurgia ainda € considerada o
melhor método para tratamento do cancer de pulméo nao pequenas células, entretanto, os métodos
ablativos tém ganhado crescente espaco nesse contexto. Mais estudos sdo necessarios para que se

possa estabelecer os reais beneficios da ablagao.



I1. OBJETIVOS DA PESQUISA

Objetivo Principal: Comparar os resultados obtidos a partir da realizacdo da terapia ablativa
em pacientes com cancer de pulmédo ndo pequenas células em estagio inicial em relacdo a terapia

atual com cirurgia.
Objetivos Secundarios: Descrever as técnicas utilizadas pela terapia ablativa e descrever

suas possiveis complicagdes.



I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

111.1 Cancer de pulméo n&o pequenas células

O céncer de pulmdo ¢é a neoplasia mais frequente no mundo, sendo a principal causa de
morte por cancer na populacdo mundial, com incidéncia estimada de 1,61 milhdo de novos casos
para o ano de 2008 [1].

Estimam-se 16.400 novos casos de cancer de pulmé&o em homens e 10.930 em mulheres, no
Brasil, no ano de 2014. Conforme o Sistema de Informacdo de Mortes (SIM), em 2011, 13.698
homens e 8.726 mulheres morreram devido ao cancer de pulméo [2]. Entre 2003 e 2007, foi a
principal causa de morte por cancer em homens no pais e a segunda causa entre as mulheres, ficando
atrés somente do cancer de mama [1,2].

Semelhante as demais formas de cancer, surge a partir do acumulo de anormalidades
genéticas que transformam o epitélio brébnquico em um tecido neoplasico. A principal causa
ambiental que leva ao céncer de pulmdo é o tabagismo. De acordo com estudos conduzidos na
Europa, no Japdo e na América do Norte, entre 87% e 91% dos canceres de pulmédo, em homens, e
57% a 86%, em mulheres, sdo atribuidos ao tabagismo [1]. Quando comparados com nao fumantes,
0s tabagistas tém risco aumentado de apresentar esse tipo de neoplasia em 20 vezes [2].

O uso de radioterapia prévia para tratamento de outras neoplasias eleva o risco para cancer
primario de pulmdo. Outros fatores sdo possiveis causadores para o cancer de pulmdo como
tabagismo passivo; poluicdo do ar; exposicdo a hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, amianto,
arsénico; lesbes precursoras como displasia escamosa e carcinoma in situ. Ha também o componente
genético, evidenciado na clinica pelo casos familiares — alteracGes cromossémicas como delecdo no
braco curto do cromossomo 3; aumento da expressdo de oncogenes como Ras, EGFR (receptor do
fator de crescimento epidérmico tipo 1), HER-2 (receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2), Bcl-2 (célula B linfoma 2); perda da funcdo de genes supressores tumorais, como p53
[3,4,5].

Os carcinomas de pulmé&o surgem mais frequentemente no hilo pulmonar ou ao seu redor e
em torno de trés quartos das lesbes sdo originadas nos brénquios de primeira, segunda e terceira
ordens. Em quase todos os padrfes, o tecido neoplasico é cinza-esbranquicado e firme a duro;
guando volumosos, areas focais de hemorragia ou necrose podem produzir pontilhamento vermelho
ou amarelo-esbranquigado e amolecimento da regiéo [4].

O cancer de pulmdo pode ser classificado em dois subgrupos clinicos que possuem
apresentacdo morfologica e prognosticos distintos: carcinoma de ndo pequenas celulas e carcinoma

de pequenas células.



O carcinoma de pequenas células representa aproximadamente 15% dos casos, € altamente
maligno, as células epiteliais sdo relativamente pequenas, com citoplasma escasso, cromatina nuclear
finamente granular; a contagem mitdtica € alta e as células crescem em grupos que ndo exibem
organizacdo glandular nem escamosa; a necrose é comum e frequentemente extensa. Esse tipo de
carcinoma tem forte relagdo com o tabagismo — apenas cerca de 1% ocorrem em ndo fumantes -,
apresenta metastases amplas e € virtualmente incuravel por meio cirargico [4].

O carcinoma de ndo pequenas células é mais freqliente, como supracitado, e abrange 0s
adenocarcinomas (cerca de 40% dos casos), 0s carcinomas de células escamosas ou carcinoma
epidermoide (20%) e o carcinoma de células grandes (5%).

Os adenocarcinomas geralmente tém origem em porcbes mais periféricas da arvore
respiratoria. Possuem diferenciacdo glandular ou producdo de mucina pelas células; é o tipo mais
comum de cancer de pulmd& em mulheres e em ndo fumantes. Podem apresentar-se bem
diferenciados até formas indiferenciadas, sendo necesséria a utilizacdo de testes imunohistoquimicos
para diagnostico — positivos para CK7 (citoqueratina 7) e TTF-1 (fator de transcricdo de tireoide tipo
1) e negativos para CK20 (citoqueratina 20) [5].

O carcinoma de células escamosas € encontrado mais comumente em homens e tem
correlacdo com historia de tabagismo, era o subtipo mais comum até a década de 1980, tem origem
mais central na arvore brénquica. Ele é caracterizado pela presenca de queratinizacdo e/ou pontes
intercelulares [4].

J& os carcinomas de células grandes sdo tumores indiferenciados, caracterizam-se pela
auséncia de formagdo glandular ou escamosa, assim como auséncia de citologia compativel com o
carcinoma de pequenas células; é, portanto, um diagnostico de exclusdo. E formado por células de
nucleos grandes e nucléolos proeminentes [4].

Hé& ainda os subtipos neuroendécrinos dos tumores de ndo pequenas células. Podem ser
carcinoides — tipicos ou atipicos — ou carcinoma de grandes células neuroenddcrino. Aqueles
geralmente acometem individuos mais jovens, com lesbes predominantemente centrais e auséncia de
envolvimento linfonodal; estes se caracterizam por arranjos celulares organdides, trabeculares ou em
palicada. Os tumores neuroenddcrinos expressdo marcadores como cromogramina, sinaptofisina e
CD56 (mdlecula de adeséo 56) [5].

Em geral, mais de 70% dos pacientes apresentam-se sintomaticos no momento do
diagndstico, devido a efeitos locais da neoplasia ou a disseminagdo local e/ou sistémica, ou mesmo
em consequéncia a sindromes paraneoplasicas. A tosse € o sintoma mais recorrente, sendo que em
pacientes tabagistas ou ex-tabagistas, o surgimento desta ou a sua mudanca de padréo devem levantar

suspeita de cancer de pulmé&o. Outros sinais e sintomas relacionados sdo: emagrecimento, dispnéia,



dor toracica, hemoptise. Em menor freqiiéncia, ha o aparecimento de dor dssea, bagueteamento
digital, febre, fraqueza, disfagia e sibilancia ou estridor [5].

O cancer de pulméo causa alteragdes anatdmicas: a obstrucédo parcial pode levar a enfisema
focal acentuado e a obstrugdo total pode levar a atelectasia. A drenagem prejudicada das vias areas
pode, por sua vez, levar a uma bronquite supurativa ou ulcerativa severa ou bronquiectasia. A
compressdo ou invasdo da veia cava superior pode causar congestdo venosa e edema da cabeca e dos
bracos e, por fim, causar um comprometimento circulatorio, conhecido como sindrome da veia cava
superior, uma emergéncia oncoldgica [5].

Pode ocorrer extensao para a superficie pleural e entdo para o interior da cavidade pleural ou
pericardio. As metastases se dao pelas vias linfaticas e hematoldgicas; os locais mais comuns de
disseminacéo sdo o figado, as adrenais, 0s 0ssos e 0 encéfalo, entretanto, nenhum érgéo ou tecido é
poupado da disseminacdo dessas lesdes. As adrenais, por motivos ainda desconhecidos, estdo
envolvidas em mais da metade dos casos. As sindromes paraneoplésicas sdo mais associadas aos
carcinomas de ndo pequenas células e provocam desde hipercalcemia maligna a estados de
hipercoagulabilidade [4].

Todo paciente com suspeita de neoplasia de pulmédo deve ser submetido a anamnese e
exames fisicos completos, com o objetivo de avaliar se existem morbidades, identificar o status
funcional cardiopulmonar e as condi¢bes gerais do individuo e se existem sinais e sintomas de
disseminacéo local ou a distancia [5]. Exames laboratoriais e de imagem sdo necessarios, contundo, a
confirmacéo diagnostica sé e obtida com a analise histologica.

Para confirmacdo diagnostica, faz-se necessaria a obtencdo de amostra do tumor primario,
que pode ser realizada por fibrobroncoscopia com bidpsia endobrénquica ou transbréngquica, biopsia
percutanea guiada por métodos de imagem ou por via cirirgica — toracotomia ou toracoscopia. O
estadiamento é feito com base na classificagdo TNM (tumor primario; linfonodos regionais;
metastases a distancia) [5]. O Quadro 1 apresenta 0 agrupamento de estagios do cancer de pulmao
ndo pequenas células.

Apesar dos estudos realizados e publicados até agora, ndo existem estudos comparativos
avaliando qual das técnicas é superior ou quando cada uma delas deve ser eleita para o tratamento.
As recomendacdes atuais sdo de que pacientes em bom estado clinico e com tumores localizados
devem ser submetidos a cirurgia, procedimento que, apesar de todos os avangos médicos, ainda
implica em riscos e complica¢fes. Da mesma forma, os dados comparando as técnicas convencionais
de tratamento (cirurgia, radioterapia e quimioterapia) e a terapia ablativa - modalidade que ja vem
sendo utilizada para tratamento de determinadas neoplasias - assim como 0s impactos na expectativa

e na qualidade de vida dos pacientes ainda Sdo escassos.



Quadro 1. Estadiamento do cancer de pulmé&o ndo pequenas células.

Estagio 1A Tla—Tilb NO MO
Estégio 1B T2A NO MO
Tla, Tlb, T2a N1 MO
Estagio 1A T2b N1 MO
T2b NO MO
Estégio 11B T3 NO MO
Tla, T1lb, T2a, T2b | N2 MO
Estagio 1A T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Estégio 111B T4 N2 MO
Qualquer T N3 MO
Estagio IV Qualquer T Qualquer N M1la ou M1b

111.3 Tratamento Conservador

Para os canceres de pulmao ndo pequenas células, os tratamentos disponiveis sao escassos,
exceto para lesdes bem delimitadas. A cirurgia ainda representa a principal chance de cura nos casos
da doenca localizada (estagios I, 1l e I1l1A) sendo considerada o padrdo-ouro no tratamento dos
estagios iniciais do cancer de pulmdo de ndo pequenas células [5], entretanto, poucos sdo 0s
pacientes elegiveis para tal procedimento, uma vez que a maioria deles tém estado cardiopulmonar e
estado geral comprometidos ou sdo muito idosos para uma cirurgia de alto risco.

A radioterapia e a quimioterapia, isoladas ou combinadas, tém baixa contribuicdo
terapéutica e, em geral, grande toxicidade, sendo utilizadas principalmente como terapias paliativas
[6]; podem ser utilizadas também como terapias adjuvantes a cirurgia.

O uso da quimioterapia tem produzido reducdo de sintomatologia em pacientes com cancer
avancado. Grande parte dos estudos aponta que o uso bem controlado dos farmacos pode ter impacto,
proporcionando melhora na qualidade de vida. Idosos com boa performace obtém resultados
semelhantes aos dos pacientes jovens em tratamento.

A identificacdo de mutacbes em neoplasias de pulmdo tem proporcionado o
desenvolvimento de terapias-alvo, com formulacdo de drogas especificas para anormalidades no
EGFR, no MAPK (proteina quinase ativada por mitdgeno) e no PI3K (fosfoinositidio quinase 3), por
exemplo. Dessa forma, mutagfes no EGFR predizem fortemente um aumento na taxa de resposta e

de sobrevivéncia livre de doenga com o uso de inibidores do EGFR [5].



Pacientes com doenga ressecavel tém melhor prognostico, dependendo da variedade do
tumor e do estado do paciente; aqueles que tém contraindicacdo cirdrgica sdo candidatos a
radioterapia curativa. A quimioterapia combinada de cisplatina no pos-operatorio pode proporcionar
maior sobrevivéncia em paciente nos estagios Il e 111A [5].

Doencas localmente (T3, T4) ou regionalmente avancadas (N2, N3) tém evolugdo e
prognostico diversos. Alguns pacientes com doenca localmente avancada podem se beneficiar de
tratamentos combinados, pacientes com doenca irressecavel devem ser tratados com terapia
combinada de quimio e radioterapia. Pacientes selecionados podem se beneficiar com a terapia
adjuvante e a neoadjuvante.

A doenca metastatica pode ser tratada com radioterapia ou quimioterapia para reducao dos
sintomas dos tumores primarios, € o caso do uso da terapia combinada baseada na platina que pode
proporcionar paliagdo da sintomatologia e aumento de sobrevida. Pacientes previamente tratados
com platina podem ter beneficios com o uso de dosotaxel, pemetraxede ou inibidores de receptores

do fator de crescimento epidérmico [5].

111.3 Terapia ablativa

A ablagdo térmica guiada por imagem tem sido usada com sucesso em tratamentos de
tumores sélidos como os de figado, rins, mamas, 0ssos, cérebro e desponta como uma alternativa
para o tratamento do cancer de pulmao ndo pequenas células. A técnica vem sendo mais utilizada em
pacientes com cancer de pulmado em estagio inicial, em pacientes que ndo sdo candidatos a técnica
cirargica, em pacientes com pequenas metastases pulmonares bem localizadas e em pacientes em que
0 objetivo principal é a terapia paliativa para reducdo de sintomas [7].

Os objetivos de todas as técnicas de ablacdo térmica sdo fazer ablacdo do tumor e da
margem do tecido normal; evitar lesdo de estruturas criticas; criar grande ablagdo nas areas, de forma
rapida [8]. Atualmente, quatro técnicas vém sendo mais utilizadas: Técnica de Ablacdo por
Radiofrequéncia; Ablacdo por Micro-ondas; Técnica de Crioablacdo Percutanea; Ablacédo
Estereotaxica. A ablacdo por radiofrequéncia e a estereotaxica sdo as mais utilizadas, sendo,
portanto, aquelas das quais se tem mais experiéncia reproduzida e relatada.

Os estudos até entdo realizados, em geral, utilizam a técnica ablativa para tumores no
pulmdo com diametro em torno de trés centimetros, produzindo necrose na regidao em que é aplicada.
Formam-se areas com necrose coagulativa bem demarcada e tecido de cicatriz fibrosa ao redor.
Microscopicamente, ha presenca de células com eosinofilia aumentada, nucleos picnéticos, figuras
tipicas da necrose tissular.

O seguimento da ablacdo com as técnicas de imagem é de fundamental importancia para

avaliacdo do sucesso ou da falha do procedimento. No momento do procedimento ablativo e nas 48 a
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72 horas posteriores, as imagens demonstram vaporizacdo e enrugamento das bordas, com
densidades que variam. Mais comumente, forma-se uma imagem opacificada na regido que
corresponde a necrose coagulativa, congestao, inflamacdo e hemorragia que ocorrem na regido [9].

Dentre as complicacdes diretamente atribuidas a ablagdo térmica, o pneumotorax é a
principal, cuja incidéncia pode chegar a 100%, mas, tipicamente, ocorre em 30% a 60% dos
pacientes [8]. Outras complicages como Sindrome da Angustia Respiratdria Aguda, efusdo pleural,
abscesso pulmonar, pleurite e hemoptise sdo também relatadas.

As terapias ablativas oferecem a vantagem de preservagdo do pulmao e da arvore brénquica,
além de baixa morbidade e mortalidade, provando serem opcGes de tratamento para pacientes que
tém comorbidades significantes. As experiéncias irdo definir o papel da terapia ablativa no algoritmo
para o tratamento do céancer de pulmdo [9]. O Quadro 2 propde os fatores que devem ser

considerados na selecdo de cada técnica ablativa.

Quadro 2. Comparacéo dos fatores que podem influenciar na escolha da técnica ablativa, variando de

+ (menos favoravel) até +++ (mais favoravel).

Parametro (s) Radiofrequéncia Micro-ondas Crioablacgédo
<3cm +++ +++ +++
>3cm + +++ ++
<1,5cmdapleura + (dor) + (escape de ar) +++
Proximidade com a parede do + ++ +++
torax e a pleura

Proximidade com o mediastino + + ++
Dissipacdo térmica (calor ou + +++ ++
frio)

Marcapasso e outros implantes + ++ +++
cardioversores automaticos

Coagulopatias +++ +++ +

Modificada de Table 1. Comparasion of various factors that can influence the choice of ablative techniques, from + (least

favorable) to +++ (most favorable). Fonte: Sharma A, Shepard JA O. Image-Guided Ablative Therapies for Lung Cancer.

Radiol Clin N Am. 2012; 50: 975-999.

111.3.1 Ablagéo por radiofrequéncia
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A ablacdo por radiofrequéncia ou ablacdo térmica por radiofrequéncia percutdnea —
Radiofrequency Ablation (RFA) - é guiada por tomografia computadorizada e utilizada no
tratamento de tumores sélidos. A técnica tem se mostrado uma alternativa eficiente e segura no
manejo de canceres de pulmdo priméarios e secundarios e pode alcancar bom controle local,
principalmente quando outro tratamento local ndo é factivel [9].

O tecido pulmonar é ideal para o uso da RFA, uma vez que o tumor pode ser facilmente
distinguido do tecido normal, permitindo precisa localizacdo do eletrodo no centro da lesdo. Além
disso, o ar funciona como um excelente isolante, reduzindo a dissipacdo de energia para os tecidos
adjacentes [9]. As mudancas apés a ablagdo sdo imediatas — a opacidade em vidro fosco tem de se
estender 5 a 10 mm ao redor do tumor, em todas as dimensdes para gque se atinja a necrose completa
do tumor -, 0 que possibilita ao radiologista avaliar o sucesso do procedimento [7,9].

Durante esse procedimento, um gerador de radiofrequéncia cria correntes alternantes em um
eletrodo que é colocado percutaneamente dentro do tumor, com a ajuda da imagem guiada.
Dissipadores de calor sdo colocados no paciente, completando o circuito elétrico. A temperatura nos
tecidos fica em torno de 57°C, o que leva a uma necrose de coagulacdo instantaneamente no tumor
[9].

Existem 3 modelos de designer de eletrodos utilizados na técnica: 1°) usa internamente um
eletrodo resfriado - disponivel como um eletrodo simples ou 3 eletrodos paralelos que se movem
como uma unidade simples. O eletrodo é calibrado com um eixo isolado e um néo isolado de 2 ou 3
cm, 0s quais depositam a energia dentro do tumor; agua gelada é bombeada dentro do circuito
fechado do eletrodo para resfria-lo e prevenir a carbonizacéo dos tecidos e da ponta do eletrodo, o
que pode reduzir o fluxo de corrente. 2°) formado por “dentes retrateis” na ponta do eletrodo que ¢
colocado no tumor, semelhante a um guarda-chuva abrindo. Esses pequenos “dentes” sdo eletrodos
que se espalham dentro do tumor, depositando correntes de radiofrequéncia. 3°) consiste em um
eletrodo simples com um orificio lateral pelo qual salina hipertdnica é infundida no tecido ao redor
do tumor; o fluido aumenta a condutividade e, consequentemente, aumenta a zona de ablacéo [9].

A técnica RFA tem maior sucesso em lesdes menores que 3 cm, em lesbes maiores, a
progressao do tumor ocorre em mais de 50% dos casos. Embora a técnica possa ser repetida, uma
combinagdo de RFA e radioterapia ¢ o mais desejavel para lesdes maiores [7]. A principal
desvantagem da RFA é que a vasculariza¢do pulmonar pode reduzir sensivelmente a concentragdo de
calor dentro do tumor; o fluxo sanguineo em contato com a lesdo agira conduzindo o calor para fora,
diminuindo o calor dentro do tumor [9].

Sé&o contraindicacgdes relativas para o procedimento uma FEV; < 0,6 L, hipertensdo arterial
pulmonar severa e pneumonectomia. O uso de ventilagdo com pressdao positiva apos a RFA pode

estar associada com a maior incidéncia de hemorragia pulmonar e fistula broncopleural. Testes de
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coagulagdo normal e nimero de plaquetas maior que 50.000 s&o necessarios. As complicagdes com a
RFA séo similares as da bidpsia percutanea; a mais frequente ¢ o pneumotorax, efusdo pleural é
reportada em até 50% dos casos — frequentemente, pequenas e assintomaticas -; a fistula
broncopleural pode se desenvolver até semanas apds o procedimento por causa da necrose continua
[9,10].

Logo apos a RFA, ndo se pode detectar doenca residual por causa da reatividade local. A
progressdo tumoral s6 pode ser identificada 3 e 6 meses depois do procedimento. Sinais de
progressdo incluem crescimento nodular excéntrico ou intensificagdo focal excéntrica na tomografia
computadorizada. O seguimento pode ser realizado com PET scan e/ou com bidpsia guiada por TC.
A taxa de recorréncia local é de 31,5% e uma taxa de sobrevivéncia de 74% ap0s 17 meses tem sido

reportada; 47% é a taxa média de sobrevida ap6s 30 meses [9,10].

111.3.2 Ablagéo por Micro-ondas

Assim como a RFA, a técnica de ablacdo por micro-ondas (Microwave Ablation — MWA)
requer o uso de imagem guiada e antenas para atingir a lesdo alvo. Um campo eletromagnético é
induzido para criar injaria térmica no pulméo. Nessa técnica, a temperatura intratumoral atingida é
maior que a produzida pela RFA, promovendo uma ablacdo mais rapida e menor dor ap6s o
procedimento. Também ha menor dissipacédo de calor e maior volume de ablacéo, porque o calor por
micro-ondas ndo é dificultado pelo tecido aerado, carbonizado ou desidratado [9].

As ondas variam em uma frequéncia de 900 MHz a 2450 MHz. A energia gerada induz a
excitacdo das moléculas de agua ou excitacdo de dipolos, isso leva a formacdo de necrose
coagulativa no tecido. Comparada a RFA, produz ablacdo com didametro 25% maior (3,32 cm £ 0,19
contra 2,70 cm + 0,23; P < 0,001) e média de area de sessao transversal 50% maior (8,25 cm? £ 0,92
contra 5,45 cm2 + 1,14; P < 0,001), o que permite a ablacdo de tumores maiores e de depdsitos de
lesBes satélites [9].

A técnica por MWA pode ser usada tanto para o tratamento curativo, quanto para o
paliativo de tumores grandes, periféricos ou centrais, 0 que permite seu uso em pacientes com doenca
mais avanc¢ada. Os relatos de dor s&o menores para o tratamento de leses subpleurais, justapleurais e
da parede toracica, provavelmente porque ha menor condugdo de corrente elétrica pelos nervos
intercostais [9].

A realizacdo de MWA é contraindicacdo relativa para paciente que possuem implantes
como marcapassos, devido a pequena, embora provavel, interferéncia da energia eletromagnética

nesses aparelhos. A presenca de clipes e grampos cirargicos também pode afetar a area da ablacéo

[9].
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A preparacdo para o procedimento inclui a assinatura de um termo de consentimento e
realizacdo prévia de exames laboratoriais. Em quase todos os casos a Tomografia Computadorizada é
utilizada para direcionar as antenas de micro-ondas. Existem 6 sistemas de micro-ondas nos Estados
Unidos e, embora o modo de obtencdo de morte celular seja praticamente 0 mesmo, hé diferencas
nos parametros de operacdo. Trés fatores podem afetar a zona de ablacdo: a frequéncia das micro-
ondas, o poder do gerador e a ponta emissora de corrente [9].

A complicacdo imediata mais comum da MWA é o pneumotorax, com incidéncia variando
de 8,5% a 39%. A dor é geralmente bem maneja com o uso de analgésicos simples; queimaduras de
pele podem acontecer quando os tumores se encontram na parede torécica ou sdo mais periféricos.
As sindromes “pos-ablagdo” sdo pouco comuns, mas podem ocorrer, principalmente, no figado;
outras complicacBes incomuns sdo angustia respiratoria, hemoptise autolimitada, hemorragia
pulmonar e empiema [9].

Ap6s o procedimento, o paciente precisa ser acompanhado radiologicamente. Logo em
seguida a MWA, a zona que sofreu ablacdo aparece opaca, com uma imagem em vidro fosco, a area
ao redor fica hipodensa e essa imagem caracteristica aumenta nas primeiras 24 horas e tende a
reduzir nas semanas subsequentes. A formacgdo de cavidades é também relatada e, em exames
contrastados, a regido pode ser visualizada devido a uma provavel formacéo de tecido de granulacéo
[9].

Falhas na reducdo na area de ablacdo, aumento de volume durante 0s sequenciamentos,
desenvolvimento de imagens nodulares com aumento de 15 HU (Unidade Hounsfield) na
densitometria e hipermetabdlicas na PET-CT séo sugestivas de recorréncia local [9].

111.3.3 Crioablacéo

A crioablacdo percutanea (Percutaneous Cryoablation — PCT) € uma modalidade de ablacdo
térmica que vem ganhado visibilidade na Gltima década. Diferente das demais, ela utiliza
temperaturas abaixo de 0°C e o desenvolvimento de uma area congelada é o0 modo de destruicédo
celular.

Os modelos tecnologicos para PCT utilizam o gas argbnio como meio de criogénese; a
mudanca do estado liquido para o gasoso diminui a temperatura das sondas, levando a morte celular
na regido. As areas circunvizinhas as sondas podem atingir temperaturas proximas a -150°C e as
zonas de variacdo de temperatura sdo chamadas de isotérmicas. Em sequéncia, é utilizado um ciclo
de descongelamento com a utilizacéo de gas helio, que pode elevar a temperatura local a até 40°C. A
sonda, entdo, utiliza gas hélio com uma chama de gas argdnio para manter a temperatura em torno de
-10°C, formando uma pequena bola de gelo, estabilizando o tecido. Esses ciclos de resfriamento e

aguecimento sao repetidos [9].
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A morte celular é causada por mecanismos diretos, quando a temperatura fica rapidamente
abaixo de -40°C, causando congelamento da &gua intracelular e formacéo de cristais de gelo que
envolvem as organelas e a membrana celular, esse processo leva a disfuncdo enzimatica e
rompimento da membrana. Além disso, como h& congelamento da matriz extracelular, por osmose, a
agua deixa o espaco intracelular, o que leva a um estado de estresse hiperosmotico, agravando os
danos celulares. Durante o aquecimento, quando a dgua retorno a célula, causa tumefacao e lise [9].

Ha também morte celular por mecanismos indiretos de vasoconstricdo, compressdo dos
vasos pela tumefacdo celular e congelamento do sangue nos pequenos vasos, proporcionando a
hipoxia celular [9].

A PCT e preferencialmente utilizada em lesGes menores que 3 cm, uma vez que 0s tumores
maiores tém maior chance de recorréncia devido a sua geometria de dificil acesso total durante os
procedimentos de ablacdo; além disso, ha uma maior chance de ja haver metastases na presenca
desses tumores maiores.

Para sucesso da técnica, a zona de ablacdo deve se extender por pelo menos 1 cm em torno
da sonda utilizada, o que permite ndo s6 o controle da ablacdo, como também o uso de multiplas
sondas. Deve-se promover uma zona de ablacdo que supere em pelo menos 8 mm o carcinoma [9].

A PCT tem como beneficios a preservacdo da arquitetura colagenosa e, além disso, a
estrutura da arvore traqueobronquica, os grandes vasos, os musculos e o diafragma permanecem
intactos. Isso permite a realizacdo da técnica em lesGes proximas aos brénquios e as grandes veias
[9]. Entretanto, semelhante a RFA, a crioablacdo sofre a o efeito da dissipacdo do resfriamento, o que
aumenta o risco de recorréncia da leséo.

Paciente com marcapassos e outros geradores elétricos podem ser submetidos a crioablacéo,
ja que o mecanismo da técnica ndo interfere nos circuitos elétricos. As contraindicacdes absolutas
para a PCT sdo a presenca de pneumonia e coagulopatias, porque pode haver sangramento
intraalveolar, principalmente nos pacientes com enfisema e fibrose severas, levando a réapido
rebaixamento da capacidade respiratoria [9].

O procedimento pode ser realizado sob anestesia local, mas o uso de anestesia geral e
intubacdo podem permitir a ventilagdo por um pulméo Unico, o que diminuiria a dissipacdo do
resfriamento. O numero de sondas utilizadas depende do tamanho da leséo e de sua geometria. O
ciclo inicial de resfriamento dura em torno de 10 minutos, em seguida, é feito um ciclo de
aquecimento por 8 minutos e, ao final, mais um ciclo de resfriamento por 10 minutos. Como ja se
sabe que essa técnica pode aumentar o risco de hemorragias, ha sugestfes para a seguinte sequéncia:
3 minutos de congelamento - 3 minutos de aquecimento - 7 minutos de congelamento - 7

minutos de aquecimento = 5 minutos de congelamento [9].
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Apos a PCT, pode-se prescrever uma terapia anti-inflamatéria por 3 a 5 dias e 0 uso de
antibioticos deve ser considerado quando houver hemorragia. O paciente deve ser submetido a uma
radiografia de térax 48 horas depois do procedimento. As principais complicacdes referidas séo
pneumotorax e hemorragia, esta Ultima com maior incidéncia, entretanto, em geral, 0s casos sdo
autolimitados e ndo requerem intervencdo adicional. Outras complica¢cbes menos comuns incluem
febre, hipertensdo, rouquiddo por ablacdo do nervo laringeo recorrente, hemotorax e enfisema
subcutaneo [9].

N&o h& um protocolo de seguimento apos realizacdo da PCT, mas recomenda-se que 0
paciente seja seguido com Tomografia Computadorizada no primeiro e no terceiro més apds o
procedimento e depois a cada trés meses por dois anos. Recomenda-se também a realizacdo de um
PET-CT nos meses 1, 6 e 12 p6s-PCT. Imediatamente apds a crioablacdo, a bola de gelo aparece
hipodensa, comparada com o tumor original e tem medidas menores que 0 HU, ela representa o
descongelamento e hemorragia locais [9].

Ha poucos dados na literatura quanto ao seguimento radioldgico apds a PCT; alguns estudos
demonstram a formacéo de grandes areas de cavitacdo, até 80% maiores que o tumor original. Com o
decorrer dos meses, essas cavitacdes regridem, sugerindo a reabsorcdo dos debris necréticos
regressdo da zona cicatricial.

PET-CT é preferivel para investigacdo da recorréncia das lesbes, uma vez que permite a
visualizacdo de metastases a distancia. Os desfechos em longo prazo sdo escassos, mas sugerem

taxas de sobrevivéncia semelhantes a ressec¢do sublobar e a RFA.

111.3.4 Ablacdo Estereotaxica

Com os avancos da tecnologia, uma nova técnica, a Radioterapia Ablativa Estereotaxica —
Stereotactic Ablative Body Radiotherapy (SABR) -, passou a ser utilizada e tem resultados
promissores. Este procedimento ja € utilizado em outros tipos de cirurgia e tem como base a emissao
precisa de feixes de radiacdo para partes do corpo que sdo anteriormente divididas em um sistema de
coordenadas tridimensionais [3].

Na SABR, séo utilizadas doses ablativas extremamente altas para radiacéo, fracionadas em
3 a 8 sessOes dentro de um periodo de duas semanas de tratamento. Para a realizacdo do
procedimento, 0 paciente deve ser imobilizado evitando que se movimente, séo feitas medidas da
possivel movimentacdo do tumor devido a respiracdo durante a incidéncia da radiacdo, a distribuicdo
das doses € planejada de forma que recobre todo o tumor e diminui progressivamente para os tecidos
ao redor da leséo a fim de minimizar a toxicidade [3].

Estudos realizados recentemente apontam que a toxicidade depende da localizacdo do

tumor, quanto mais central ele for, maiores sdo 0s riscos para a utilizacdo da ablacéo estereotaxica. A
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técnica tem sido recomendada para pacientes com lesdes periféricas menores que 5 cm e que sejam
inoperaveis [11].

Por ser menos invasiva e menos custosa que a lobectomia e por ter melhor custo-beneficio
que a radioterapia, ha grandes expectativas em relagdo a Radioterapia Ablativa Estereotéxica [11].
Os resultados para a nova técnica tém sido encorajadores, relatando melhor taxa de controle local e
maior sobrevida relacionada com até 3 anos de sobrevida aproximada de 90% no estagio | da doenca
[12,13].

As complicagdes mais comuns sdo pneumonite, atelectasia, fratura de costela, dermatites e
plexopatia braquial para tumores mais periféricos; ja 0s tumores mais centrais apresentam como

complicacdes frequentes pneumonite, hemorragia macica, fistulas e broncomalécia [11].
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IV. METODOLOGIA
1.1 Desenho do Estudo

Revisdo sistematica sem metanalise.

V.2 Elegibilidade dos estudos para serem incluidos na revisdo sistematica

Serdo considerados artigos publicados entre os anos de 2000 a 2013, de lingua portuguesa,
inglesa ou espanhola. Nessa revisdo sistemdtica, serdo analisados estudos de coorte, revisdes
sistematicas e estudos transversais que possuam resumo, materiais e métodos e analises estatisticas

confiaveis, publicados em revistas indexadas.

1VV.3 Fontes de informacé&o usadas para a pesquisa da literatura

Para o presente estudo, as fontes de informacao para pesquisa serdo o PubMed e o Bireme.

V.4 Estratégias usadas para pesquisa da literatura
Para a realizacdo da pesquisa no PUBMED e na Bireme, sera utilizada a estratégia com
busca por palavras-chave (método PPR: Problema, Preditor, Resultado) e restricdo para artigos

disponiveis sem pagamento, estudos apenas em humanos, conforme disposta na Figura 1.

Figura 1. Estratégia para busca de artigos.

#1 lung cancer

AND

#2 ablative therapy

AND

#3 surgery

#4 ((lung cancer) AND ablative therapy) AND
surgery

IVV.5 Processo de selec@o dos estudos para a revisao sistematica
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A Figura 2 representa o0 processo utilizado para selecionar os artigos para a revisdo
sistematica.

Figura 2. Processo de selecdo de artigos.
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V. RESULTADOS

V.1. Selecdo dos artigos

ApOls pesquisa realizada por meio da metodologia supracitada, foram encontrados 153
artigos no PUBMED e 150 artigos no Bireme, desses, a maior parte estava presente em ambas as
fontes, a pesquisa no Bireme ofertou apenas quatro artigos diferentes do PUBMED. Foram
selecionados 27 artigos relacionados ao tema a partir da selecdo pelos titulos; 11 foram elencados
para leitura final apds revisdo dos resumos e, por vezes, da metodologia dos artigos e, ao final, 8
foram incluidos na presente revisdo. A figura 3 representa o resultado da busca de artigos na

literatura.

Figura 3. Resultado da busca de artigos.

153 artigos encontrados no
PUBMED

150 artigos encontrados no Bireme

27 artigos selecionados por meio da J
triagem por titulos ndo se relacionarem diretamente ao

Demais artigos nédo incluidos por

tema

v

11 artigos selecionados para leitura

v

08 artigos incluidos na revisdo

Os oito artigos incluidos na revisdo foram publicados no periodo de 2010 a 2013, em ligua
inglesa, e tém desenhos variados. O Quadro 3 dispde os artigos selecionados para o estudo, com seus

respectivos autores, ano de publicacao e as revistas nas quais foram publicados.



Quadro 3. Artigos selecionados.
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Ano de
Artigo Autores Publicacio Revista
Comparlson o_f survival after sublobar resections and Zemlyak et al. 2010 Journal of the American College of Surgeons, 211(1), 68-72.
ablative therapies for stage I non-small cell lung cancer.
Comparative effectiveness of 5 treatment strategies for Shirvani et al. 2012 International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics, 84(5), 1060-70.
early-stage non-small cell lung cancer in the elderly.
Comparison between surgery and radiofrequency ablation Kim et al 2012 European Journal of Radiology, 81(2), 395-9
for stage | non-small cell lung cancer. ' ’ ’ '
Treatment of early-stage lung cancer detected by screening: Senan et al 2013 The Lancet Oncology, 14(7), e270-4
surgery or stereotactic ablative radiotherapy? ' 9y: ' '
Can stereotactic ablative radiotherapy in early stage lung Shirvani et al 2013 Thoracic Surgery Clinics, 23(3), 369-81
cancers produce comparable success as surgery? ' ’ ’ '
Matched-pair and propensity score comparisons of 2013

outcomes of patients with clinical stage I non-small cell lung | Varlotto et al. Cancer, 119(15), 2683-91.

cancer treated with resection or stereotactic radiosurgery.

Stage I-11 non-small-cell lung cancer treated using either

stereotactic ablative radiotherapy (SABR) or lobectomy by Verstegen et al 2013 Annals of Oncology : Official Journal of the European Society for Medical
video-assisted thoracoscopic surgery (VATS): outcomes of a g ' Oncology / ESMO, 24(6), 1543-8.

propensity score-matched analysis.
A radiation oncologist’s and thoracic surgeon's view on the Timmerman & 2013

role of stereotactic ablative radiotherapy for operable lung
cancer.

Fernando

Seminars in Thoracic and Cardiovascular Surgery, 25(1), 8-13.
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V.2. Caracterizacéo dos estudos
A ablacdo estereotaxica € a modalidade ablativa mais estudada até o momento. Dos artigos
selecionados, trés sdo revisdes de literatura e 0s outros cinco artigos sdo coortes retrospectivas:
o Zemlyak (2010) realizou um estudo do tipo coorte retrospectiva, comparando a ressec¢ao
sublobar a ablacéo por radiofrequéncia e a crioablagcdo percutanea
o Shirvani (2012) realizou um estudo do tipo coorte retrospectiva, comparando a
lobectomia, ressec¢do sublobar, radioterapia, terapia de suporte e ablacao estereotaxica
o Kim (2012) realizou um estudo do tipo coorte retrospectiva, comparando a
pneumonectomia e a lobectomia a ablacdo por radiofrequéncia
o Senan (2013) realizou um estudo do tipo revisdo de literatura sem metanalise,
comparando a resseccdo cirirgica a ablagao estereotaxica
o Shirvani (2013) também realizou um estudo do tipo revisdo de literatura sem metanalise,
comparando resseccao cirdrgica a ablagdo estereotéxica
o Varlotto (2013) realizou um estudo do tipo coorte retrospectiva, comparando lobectomia
o e resseccdo sublobar a ablacdo estereotaxica
o Verstegen (2013) realizou um estudo do tipo coorte retrospectiva, comparando a
toracoscopia por video a ablacdo estereotéxica
o Timmerman & Fernando (2013) realizaram um estudo do tipo revisdo de literatura sem

metanalise, comparando a resseccao cirdrgica a ablacéo estereotaxica

V.3. Resultados dos estudos

O estudo de Zemlyak (2010), comparou os resultados de tratamento de 64 pacientes com
cancer de pulmdo ndo pequenas células em estagio |, diagnosticados por broncoscopia ou bidpsia
percutanea e estadiados por meio de PET CT, acompanhados do periodo de 2003 a 2008. Desses, 25
foram submetidos a resseccdo ou segmentectomia, 12 a ablacdo por radiofrequéncia e 27 a
crioablacdo percutanea.

O grupo SLR — Sublobar Resections (resseccdo sublobar) — era composto por pacientes com
lesbes mais centrais e que fossem capazes de tolerar anestesia; o grupo RFA foi composto por
pacientes com lesdes mais periféricas, maiores ou iguais a 3 cm; ja o grupo PCT possuia pacientes
com enfisemas mais extensos e, em geral, com lesdes menores que 3 cm. Todos 0s pacientes foram
acompanhados por PET CT apds 6 meses e Tomografia Computadorizada a cada trés meses no
primeiro ano e uma vez ao ano, posteriormente. O seguimento médio foi de 33 meses.

A sobrevida em 3 anos foi de 87,1%, 87,5% e 77% para os grupos SLR, RFA e PCT,

respectivamente. A sobrevida livre de cancer em 3 anos foi 60,8% para o grupo SLR, 50% para o
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grupo RFA e 45,6% para o grupo PCT. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos.

O estudo de Shirvani (2012), utilizou o banco de dados de beneficiarios de planos de saude
dos Estados Unidos. Foram selecionados pacientes maiores que 66 anos, diagnosticados com cancer
de pulméo, acompanhados no periodo de 2001 a 2007. Os individuos incluidos deveriam ter cancer
de pulméo ndo pequenas células diagnosticado por patologia, tumores menores que 5 cm, auséncia
de metastases.

Foram comparadas cinco modalidades de tratamento, estratificando os pacientes em grupos
submetidos a ressec¢do lobar e sublobar, radioterapia ablativa estereotaxica, radioterapia, lobectomia
e observacdo. De um total de 10.923 pacientes, 6531 (58,9%) passaram por lobectomia, 1277
(11,7%) foram submetidos a resseccdo sublobar, 1613 (14,8%) a radioterapia convencional, 1378
(12,6%) a cuidados de suporte, 124 (1,1%) a SABR.

Em 2 anos, a sobrevida foi 81,7% para pacientes do grupo lobectomia, 74,9% para o grupo
resseccdo sublobar, 58,9% para o grupo da SABR, 43,3% para 0 grupo da radioterapia convencional
e 26,6% para o grupo cuidados de suporte. A sobrevida global e a sobrevida livre de doenca nao
foram estatisticamente diferentes entre a lobectomia e a SABR: OR 0,71 com intervalo de confianca
de 0,45 — 1,12; assim como ocorreu comparando a resseccdo sublobar e a SABR: OR 0,82 com
intervalo de confianca de 0,53 — 1,27.

Kim (2012), realizou um estudo para comparar a ablacdo por radiofrequéncia ao
procedimento cirurgico. Este foi o primeiro artigo com a proposta de comparar a RFA a cirurgia para
0 estagio | do cancer de pulmdo ndo pequenas células. Foram coletados dados retrospectivos do
periodo de 2000 a 2008 sobre pacientes submetidos a RFA ou a cirurgia no Chonbuk National
University Hospital. Com a finalidade de evitar fatores confundidores na analise, os individuos
tinham bidpsia comprovando o estadio | do cancer de pulmdo ndo pequenas células. Os pacientes
submetidos a RFA possuiam comorbidades, funcionalidade pulmonar diminuida ou se recusaram a
realizar cirurgia; ja os pacientes do grupo cirdrgico foram submetidos a pneumonectomia ou
lobectomia. Todos os pacientes foram seguidos com exames de imagem em intervalos de trés meses
para verificar recorréncia local ou a distancia.

Como resultados, analisaram 22 pacientes, 14 submetidos a cirurgia, 8 submetidos a RFA.
Entre os grupos, ndo houve diferenga estatisticamente significante nas variaveis idade, género, tipo
histoldgico ou tamanho do tumor. A média de sobrevida global foi de 33,18 + 7,9 meses para 0 grupo
RFA e 45,49 + 7,21 meses para 0 grupo cirargico, com p = 0,297, ou seja, ndo houve diferenca
estatistica entre os grupos. Pos- radioablacdo, a complicacdo mais frequente foi dor moderada,

seguida de hemoptise e pneumotorax autolimitados.
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Senan (2013), traz como consenso final que, em pacientes sauddveis com tumores
periféricos, a resseccao cirdrgica ainda € a primeira escolha na linha de tratamento, uma vez que
pode permitir com maior seguranca o diagndstico definitivo e o estadiamento. Individuos com alto
risco cirurgico ou com tumores de caracteristicas possivelmente benignas devem ser informados
sobre os possiveis beneficios da terapia com SABR e, a partir dai, juntamente com a equipe médica,
devem decidir pelo melhor tratamento. Nos casos dos pacientes com doencas comprovadamente
malignas, tratamentos locais ndo devem ser realizados, deve ser feita uma escolha da melhor conduta
terapéutica sistémica paliativa para cada um.

Em uma revisdo, Shirvani (2013), aponta a radioablagdo estereotaxica como padrdo para
pacientes ndo operaveis. Entretanto, discute se essa mesma técnica também poderia ser adequada
para pacientes com alto risco cirargico, posto que a cirurgia tem maior mortalidade pos-
procedimento comparada a SABR e a técnica de resseccdo anatdmica per si aumenta a morbidade e
pode diminuir a funcdo pulmonar. Como exemplo, é citado um estudo japonés, no qual 0s pacientes
foram tratados por SABR com 100 Gy (Gy = Gray: quantidade de energia de radiacdo ionizante
absorvida por unidade de massa) e as taxas de recorréncia local apds 5 anos e de sobrevida global
foram, respectivamente, 8,4% e 70,8%; essas taxas sao comparaveis ao estudo do North American
Lung Cancer Study Group, no qual as taxas pos-lobectomia foram de 6% e 70%. Entretanto, um
estudo mais amplo e rigoroso deve ser realizado para comprovar ou ndo tais hipoteses.

Varlotto (2013), utilizou dados de paciente submetidos a resseccdo de quatro diferentes
instituicdes, no periodo de 1999 a 2008, além dos dados relacionados a SABR de uma institui¢do
distinta, entre os anos de 2000 a 2008. Os pacientes foram estadiados por PET-CT e aqueles néo
submetidos a terapia adjuvante tiveram histologia confirmada por biopsia. A dose de radiacdo média
na terapia estereotaxica foi de 60 Gy. Os individuos do grupo SABR eram mais velhos (p < 0,001) e
apresentavam mais comorbidades (p < 0,001) que os do grupo cirurgico.

Ao final da andlise, permaneceram no estudo 317 pacientes: 137 no grupo SABR, 180 no
grupo das resseccdes, no qual os pacientes foram divididos nos subgrupos de lobectomia e resseccédo
sublobar. Foi realizada comparacdo apos 2, 3 e 5 anos a partir dos procedimentos. A sobrevida global
foi estatisticamente menor nos pacientes submetidos a SABR em rela¢do aqueles que passaram por
ressec¢do sublobar (p < 0,003) e lobectomia (p < 0,0001). Os controles de recidiva local (SABR X
lobectomia: p = 0,382; SABR X resseccdo sublobar: p = 0,059), regional e & distancia (SABR X
lobectomia: p = 0,258; SABR X ressec¢do sublobar: p = 0,468) ndo foram estatisticamente diferentes
entre 0s grupos.

O estudo ainda comparou, por meio de analise multivariada, quais os possiveis fatores que
interferem no Total Recurrence Control (controle de recorréncia total — TRC) dos pacientes e no

Local-Regional Control (controle locorregional — LRC). Em relagdo ao TRC, o tamanho do tumor
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teve significancia borderline (p = 0,05) para o grupo submetido aos procedimentos cirurgicos, mas
ndo relevante para o grupo SABR (p = 0,636). Quanto ao LRC, o tamanho do tumor também foi a
unica variavel significante (p = 0,027), e ndo variou entre os dois grupos.

Com a finalidade de comparar a SABR e a lobectomia video-assistida, Verstegen (2013),
realizou um estudo retrospectivo com base em um banco de dados de seis centros. Este foi o primeiro
estudo comparando exclusivamente os desfechos dos tratamentos por lobectomia video-assistida e
SABR em paciente com cancer de pulméo ndo pequenas células em estagio I. Os pacientes inclusos
possuiam doenca em estagio I-11, diagnosticados por Tomografia Computadorizada de térax e
abdome superior, além do PET-Scan; foram considerados dados a partir de novembro de 2003. Para
acompanhamento apo6s conduta terapéutica selecionada, foram utilizadas TC de térax e abdome 2 a 3
meses apos procedimento, em seguida, semestralmente por 2 anos e depois, anualmente. O PET-Scan
foi realizado apenas em casos suspeitos.

Ao final das andlises, permaneceram no estudo dados de 128 pacientes (64 SABR e 64
lobectomias video assistidas). O controle locorregional da doenca 1 e 3 anos ap0s procedimento para
pacientes que realizaram SABR foi, respectivamente, 96,8% e 93,8%; ja para aqueles que passara,
por lobectomia, as taxas foram de 86,9% e 82,6%, com p = 0,04. A recorréncia a distancia ocorreu
em 24 pacientes e ndo diferiu significativamente entre os grupos. A sobrevida global foi semelhantes
em ambos 0s grupos, 1 e 3 anos apds SABR, as taxas foram 91,8% e 79,6%; 1 e 3 anos ap0s
lobectomia, as taxas foram 90,8% e 76,9%, respectivamente (p = 0,83%).

Recorréncia locorregional foi a primeira forma de recidiva relatada em 10 pacientes — 5 em
cada grupo — e a metastase em 16 pacientes — 8 em cada grupo. A média de tempo sem recorréncia
no grupo que passou por lobectomia foi de 8,2 meses; naqueles que foram submetidos a SABR, 11,3
meses. A mortalidade 30 a 90 dias pds-ressec¢do foi de 1,6%, 8 pacientes precisaram ser reoperados
por razdes diversas como empiema, danos nos lobos ou hemorragia. Ndo houve mortalidade relatada
no grupo SABR; relatos de toxicidade foram menores e menos graves nos pacientes submetidos a
terapia estereotaxica em relacdo aos ressecados, com p = 0,03.

A partir de estudos holandeses e nérdicos utilizando a terapia por ablacdo estereotaxica para
tumores ndo pequenas células periféricos, indicando boas taxas de controle local da doenca e baixa
toxicidade, a técnica passou a ser mais bem estudada, segundo Timmerman & Fernando (2013). Um
estudo holandés, examinando desfechos de pacientes maiores que 75 anos tratados com SABR
demonstrou que esses individuos tiveram aumento de sobrevida de trés anos, fato que impulsiona a
utilizacdo da nova modalidade de tratamento. Entretanto, para pacientes com condi¢fes de serem
operados, a SABR ainda ndo é recomendada uma vez que estudos randomizados de fase Ill, em
geral, trazem como falha a pouca quantidade de pacientes ressecaveis — 0 cancer muitas vezes é

diagnosticado em estagio avangado -, 0 que pode enviesar os resultados encontrados.
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A seguir, 0 Quadro 4 agrega os estudos organizados em coortes retrospectivas acima
citados, com seus respectivos autores, “n” do estudo, a sobrevida global dos pacientes apods
realizacdo da técnica cirdrgica e da técnica ablativa investigadas, além dos valores de “p”

encontrados pelos estudos apds comparacéo entre as modalidades empregadas por cada grupo.

Qudro 4. Comparacéo das técnicas de tratamento dos artigos selecionados.

Artigot “n” do estudo Sobrevida poés- | Sobrevida pds- Valor de p
cirurgia(%) 2 ablacéo(%) 2
Zemlyak (2010) 64 Ressec¢do sublobar: | RFA: 87,5 > 0,05
87.1 PCT: 77
Shirvani (2012) 10923 Lobectomia: 81,7 SABR: 58,9 0,14 (SABR X
Resseccdo Lobectomia)
Sublobar: 74,9 0,38 (SABR X
Resseccao sublobar)
Kim (2013) 22 Pneumonectomia/ RFA: 50 0,297
Lobectomia: 77
Varlotto (2013) 317 Lobectomia: 69,2 SABR: 40,9 0,004 (SABR X
Resseccdo Lobectomia)
Sublobar: 86,3 0,003 (SABR X
Resseccdo sublobar)
Verstegen (2013) 128 Toracoscopia  por | SABR: 79,6 0,83
video: 76,9

L: Estudos com desenho de coorte retrospectiva

2; Sobrevida em 24 a 36 meses
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VI. DISCUSSAO

O presente estudo utilizou uma metodologia passivel de falhas, uma vez que existe a
possibilidade de que artigos comparando tratamento cirdrgico a terapia ablativa ndo tenham sido
selecionados, apesar da ampla e repetida busca na literatura atual. Apenas a combinacao “lung cancer
AND ablative therapy AND surgery” foi efetiva em apresentar artigos comparativos, as demais
tentativas de busca foram, assim, descartadas.

Por se tratar de uma revisdo sistematica sem metanélise, ndo se pode integrar os resultados
obtidos nos artigos analisados em um valor Unico, ou seja, ndo foi possivel estabelecer um resultado
que representasse a sobrevida de pacientes submetidos a cirurgia e um outro relativo a técnica
ablativa mais utilizada, no caso, a SABR. Além disso, foi realizada uma andlise de artigos que
comparam diferentes modalidades ablativas a cirurgia e os pacientes submetidos a técnica ablativa
foram considerados ndo aptos a cirurgia (ressecaveis X irressecaveis). E feita, portanto, uma
comparacgao entre grupos distintos, o que pode ser considerado um viés.

Apesar das limitacdes citadas, pode-se observar que a modalidade ablativa tem ganhado
visibilidade crescente para tratamento do cancer de pulméao ndo pequenas células em virtude de ser
uma técnica menos invasiva, quando comparada a cirurgia por lobectomia, ressec¢do sublobar ou
pneumonectomia. Para realizacdo da ablacdo, ndo ha necessidade de toracotomia, 0 que acarreta em
um menor tempo de internamento e menor taxa de complicacdes, sendo que a maioria destas é
autolimitada, sem necessidade de internamento em unidade de terapia intensiva para tratamento.

Os oito artigos selecionados para analise final sdo publica¢des recentes, variando do periodo
de 2010 a 2013. Dentre as quatro modalidades ablativas, a mais utilizada e estudada é a Ablacéao
Estereotaxica, a técnica esta presente em seis dos oito artigos selecionados para a presente revisdo;
dois artigos trazem dados comparativos utilizando a Ablacdo por Radiofrequéncia e apenas um sobre
a Crioablagdo Percutanea; nenhum dos artigos encontrados na literatura exp6s comparagdes entre a
cirurgia e a Ablagcdo por Micro-ondas ou mesmo entre a técnica cirurgica e todas as modalidades
ablativas em conjunto.

A metodologia utilizada por cada artigo foi distinta, fato que pode prejudicar a comparacéo
entre os resultados por eles obtidos. O cancer de pulmdo ndo pequenas celulas foi comprovado por
biopsia somente nos estudos de Zemlyak (2010), Shirvani (2012), Kim (2013); no estudo de Varlotto
(2013), a bidpsia foi realizada somente para aqueles pacientes que ndo foram submetidos a terapia
adjuvante. Em Verstegen (2013), o carcinoma foi diagnosticado somente por exames de imagem, o

que pode suscitar que patologias diferentes podem ter sido consideradas como semelhantes.
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Nenhum dos artigos originais utilizou desenho de estudo prospectivo, todos foram estudos
observacionais retrospectivos, o que pode aumentar a quantidade de fatores confundidores; além
disso, como as terapias ablativas ainda sdo relativamente novas e, portanto, pouco realizadas, a
quantidade de pacientes selecionados nos artigos foi, em geral, pequena. Shirvani (2012), foi o
estudo com maior niumero de pacientes selecionados — 10923 -, entretanto, apenas 1,1% deles (124
pacientes) foram submetidos a ablacéo estereotaxica; o resultado ndo ficou comprometido, pois o
estudo utilizou métodos de analise multivariada para avaliacdo dos dados comparativos. Outro ponto
que pode corroborar para 0 pequeno numero de individuos nos estudos é que a doenca €, em geral,
descoberta em fases avangadas, quando os pacientes ja ndo podem ser submetidos a ablacéo.

Os desfechos considerados nos artigos também variaram: Zemlyak (2010), e Shirvani
(2012), apresentaram sobrevida global e sobrevida livre de doenca como desfechos; Kim (2013),
considerou apenas a sobrevida global; ja Varlotto (2013) e Verstegen (2013), apresentaram sobrevida
média e taxas de recidiva local, regional e a distancia como desfechos.

Os artigos originais, em geral, demosntraram que 0s pacientes submetidos a terapia ablativa,
independente da modalidade, tém sobrevida semelhante aqueles que sofreram intervencéo cirdrgica —
Quadro 4 -. Entretanto, em Varlotto (2013), a sobrevida global foi estatisticamente menor nos
pacientes submetidos a SABR (40,9%) em relacdo aqueles que passaram por ressec¢do sublobar
(86,3%) e lobectomia (69,2%): p = 0,003 (SABR X Resseccdo sublobar) e p = 0,004 (SABR X
Lobectomia).

Outro ponto limitante dos artigos é que a comparacdo entre a cirurgia e a técnica ablativa é
realizada entre grupos de pacientes distintos, ndo comparaveis em todas as categorias. Em todos 0s
casos, 0s pacientes submetidos a ablacdo foram aqueles que ndo puderam sofrer intervencdo
cirurgica, seja por apresentarem comorbidades relevantes, seja por apresentarem tumoragdes maiores
que as recomendadas para tratamento por terapia ablativa. Em geral, os pacientes tratados por
ablacdo sdo mais idosos, o que também pode estar relacionado a maior prevaléncia de morbidades
nesse grupo. Dessa forma, ndo se pode afirmar se o grupo submetido a cirurgia teria uma maior
sobrevida média se fosse tratado por meio da ablacdo; o0 mesmo acontece com o0 grupo submetido a
ablacdo, ndo se pode afirmar se esse grupo teria uma melhor resposta se tivesse condi¢bes de
operabilidade.

Os trés artigos de revisdo de literatura selecionados Senan (2010), Shirvani (2013),
Timmerman & Fernando (2013), estdo em consenso em relagdo ao tratamento empregado para o
cancer de pulméo: a primeira opgao para os pacientes com condic¢des de operabilidade é a cirurgia; o
método cirurgia tem a vantagem adicional de estabelecer um diagndstico histolégico definitivo. Por
outro lado, a ablacdo estereotaxica € apontada como modalidade segura e benefica para pacientes ndo

operaveis com taxas de sobrevida semelhantes as obtidas em cirurgias.
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A partir do estudo realizado, pode-se vislumbrar que, em um futuro proximo, a terapia
ablativa seja uma modalidade de escolha para tratamento de cancer de pulméo ndo pequenas células,
tanto para pacientes com condi¢cdes de operabilidade, quanto para aqueles que néo as tém. Isso se
deve ao fato de que a ablacdo tem proporcionado sobrevida global semelhante a cirurgia e a
qualidade de vida dos paciente submetidos a essa técnica tem valor igual ou superior & modalidade
cirurgica, posto que as complicacBes da ablacdo sdo autolimitadas. A maioria dos pacientes tem alta
24 horas ap0s o0 procedimento e o0s pacientes ndo apresentam perda de funcdo pulmonar e o0 método
pode ser empregado de forma segura e facil, caso haja recorréncia da doenga [14].

Parece haver uma maior tendéncia de recorréncia local e a distancia do cancer quando a
ablacdo € utilizada [17], entretanto, a possibilidade do uso de quimioterapicos aliado a terapia
ablativa deve também ser pensada - antes, para adequar os tumores a ablacdo e depois, para eliminar
células neoplésicas resistentes — semelhante ao que acontece hoje em pacientes com cancer nos
estagios Il e I11A submetidos a cirurgia.

Ha de se pensar em um novo papel para 0s pacientes nesse cenario que se projeta; como a
ablacdo e a cirurgia sdo dois tratamentos curativos com diferengas significativas em relacdo a
morbidade e a mortalidade, os pacientes precisam ser cada vez melhor informados, tendo papel
relevante na escolha do método ao qual serdo submetidos.



29

VII. CONCLUSOES

1) A cirurgia ainda é o método de escolha para tratamento definitivo do cancer de pulmao
ndo pequenas células em pacientes com condicgdes de operabilidade.

2) Os estudos sugerem que a ablacdo estereotéxica pode ser empregada para tratamento de
tumores ndo pequenas células periféricos, em pacientes que ndo podem ser operados. Entretanto,
ainda ndo se pode afirmar que pacientes ressecaveis poderiam se beneficiar da técnica ndo invasiva,
ja que estudos prospectivos de fase Ill, os quais necessitam da randomizacao dos participantes, sao
de dificil aplicabilidade.

3) Ha uma necessidade ndo somente de mais estudos quanto a utilizagcdo das técnicas
ablativas, como também de uma maior experiéncia médica em relacdo a ablacdo; antes disso, nao se

podera afirmar quais os pacientes se beneficiariam das técnicas.



30

ViIl. SUMMARY

Background: The lung cancer has high taxes of morbimortality, it’s relationed with poor prognosis
and low life expectancy. Presently, the available therapies are chemoteraphy, radiotheraphy and
conservative surgery, witch exhibit low overall survival. In this contexto, the use of ablative therapy
is raising and there are different methods - Radiofrequency Ablation, Microwave Ablation,
Percutaneous Cryoablation, Stereotactic Ablative Body Radiotherapy — that provide a new
perspective of increased survival and improved quality of life for patients. Objectives: Compare
survival of patients with non-small cell lung cancer in early stage undergoing ablation compared to
those undergoing surgical procedures. Methods: research of articles in PubMed and Bireme, using
the keywords “ lung cancer”, “ablative therapy”, “surgery”. Results: After conduncting pre-selection
of items through by reading the titles and abstracts, 13 articles were selected; these remained in this
review 8 articles. Discuss: In general, studies show that ablative therapy provides similar overall
survival to surgery for patients. Nevertheless, the rate of disease recurrence after ablation appears to
be greater. Conclusion: Surgery is the standardized treatment to non-small cell lung cancer, despite
this, ablative methods have gained spotlight in this setting. More studies are needed so that we can

establish the real benefits of ablation.
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