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Resumo:

O momento ideal para a pleurodese em pacientes com derrame pleural maligno
ainda ndo é consenso entre a maioria dos centros, especialmente aqueles nao
especializados no tratamento oncolégico. O PET/CT, utilizado no estadiamento de
pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) e pequenas células
(CPPC) tem papel controverso na avaliacdo da resposta terapéutica e deteccdo de
recorréncia em pacientes submetidos a pleurodese. Por ndo distinguir entre processos
inflamatdrios e neoplasicos, suspeitas de envolvimento pleural podem resultar na
indicacdo de investigacdo diagnostica invasiva ou na troca inadequada da terapia. Desse
modo, a hipdtese de processo inflamatério deve ser sempre incluida no diagnostico
diferencial de achados positivos no PET/CT de pacientes com CPNPC submetidos a
pleurodese, independentemente do tempo decorrido do procedimento. Para ilustrar estas

situacOes, foram apresentados os relatos de dois casos de pacientes com CPNPC e



pleurodese realizada no momento do diagnéstico, fora de centro de referéncia

oncoldgico.
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1. Introducéo:

A pleurodese é considerada uma forma eficaz e segura de tratamento em
pacientes com derrames pleurais (DP), comumente observados em portadores de
neoplasias malignas toracicas 123. O momento ideal para a realizacdo deste
procedimento, ainda ndo é um consenso entre a maioria dos centros, especialmente
aqueles ndo especializados no tratamento oncoldgico.

O prognostico de pacientes com cancer de pulméo esta relacionado ao estadio da
doenca ao diagnostico. O PET/CT, fusdo das imagens de tomografia por emissdo de
positrons com *°F fluorodeoxiglicose (FDG-PET) e tomografia computadorizada (TC),
esta indicado no estadiamento de pacientes com cancer de pulméo ndo pequenas células
(CPNPC) e pequenas células (CPPC) 456. No entanto, seu papel na avaliagdo da
resposta terapéutica e deteccdo da recorréncia em pacientes com historico de pleurodese
permanecem controversos.

O PET/CT pode ser incapaz de distinguir entre processos inflamatorios
resultantes de pleurodese prévia e processos neoplasicos. Deste modo, as suspeitas de
envolvimento pleural ou progressdao de doenga na pleura podem resultar na indicagdo de
investigacdo diagnostica invasiva ou mesmo na troca inadequada da terapia 7.

Para ilustrar estas situagOes, apresentamos a seguir o relato de dois casos de
pacientes com diagndstico de CPNPC e pleurodese realizada no momento do

diagnostico, fora de centro de referéncia no tratamento do cancer.

2. Apresentacao de Casos:



2.1. Paciente 01:

Homem de 38 anos, ndo tabagista, com historia de dor em hemitdérax esquerdo.
Procurou o pronto-socorro de hospital geral devido dor torcica subita. Radiografia
evidenciou derrame pleural a esquerda, comprometendo um terco do hemitérax. Foi
submetido a toracocentese com pleuroscopia que evidenciou comprometimento pleural
difuso. O paciente foi submetido a pleurodese por cateter nessa ocasido, porém sem
avaliacdo por equipe multidisciplinar especializada em oncologia.

O estudo anatomopatoldgico evidenciou adenocarcinoma de pulmao metastatico
em fragmento de pleura. O PET/CT realizado pds-pleurodese revelou formacao nodular
no segmento superior do lobo inferior do pulmé&o esquerdo e linfonodos proeminentes
no hilo pulmonar ipsilateral, mediastino (cadeias paratraqueais superior e inferior
direitas, pré-vascular e subcarinal) e abdémen (tronco celiaco e cadeia para-adrtica
esquerda), todos exibindo hipermetabolismo glicolitico. Observou-se também
espessamento pleural difuso e irregular do hemitorax esquerdo, predominando na base,
revelando captacdo pelo radiofdrmaco, com SUV (do inglés Standardized Uptake
Value) 12,7. Ndo havia evidéncia de metastases em outros érgdos (Fig. 01 a).

Avaliacdo do EGFR (do inglés Epidermal Growth Factor Receptor) mostrou
delecdo no exon 19 e o paciente recebeu terapia de primeira linha com o inibidor de
tirosina quinase do EGFR erlotinibe. O paciente apresentou rash cutaneo grau 2 trés
dias ap6s o inicio do tratamento, o qual se manteve durante todo o tempo de uso do
medicamento.

Apds quatro meses de tratamento, o paciente se apresentava clinicamente bem,
sem novas queixas. Realizamos novo PET/CT que identificou permanéncia do
espessamento pleural difuso e nodulariforme, predominando na base, porém exibindo

aumento na captacao pelo radiofarmaco (SUV 17,7) (Fig. 01 b).

2.2. Paciente 02:

Mulher de 65 anos, ndo tabagista, com histdria de cansaco e dispnéia ha 20 dias.
Procurou o pronto-socorro de hospital geral onde foi realizada investigagdo com
evidéncia de derrame pleural a esquerda, sendo submetida a toracocentese que também



mostrou sinais de comprometimento pleural difuso e, em seguida, a paciente foi
submetida a pleurodese pela técnica de VATS (do inglés Video Assisted Thoracoscopic
Surgery). A bidpsia de pleura evidenciou adenocarcinoma pouco diferenciado de
pulmao.

O PET/CT inicial, realizado apés a pleurodese, demonstrou mdaltiplas imagens
nodulares em ambos o0s campos pulmonares, medindo até 0,6 cm, sem captacdo
significativa pelo FDG, presumivelmente por suas pequenas dimensfes. Observou-se
também linfonodomegalias mediastinais, algumas demonstrando captacdo pelo
radiotracador, linfonodomegalia retropeitoral a esquerda exibindo moderada avidez pela
glicose, bem como espessamento pleural difuso a esquerda, com componentes
nodulariformes e acentuado metabolismo glicolitico (SUV 11,2). Adicionalmente foram
evidenciadas metastases 6sseas em regido lombar e iliaca esquerda.

A avaliacdo do EGFR mostrou delecdo no exon 19 e a paciente recebeu terapia
com erlotinibe. Reavaliacdo clinica foi realizada a cada 20-30 dias, com TC de térax a
cada 2 meses, evidenciando resposta objetiva ao tratamento. Apds nove meses, devido
queixa de dor toracica a esquerda optamos pela realiza¢do de novo PET/CT. Apesar dos
achados que comprovaram progressao de doenca, com surgimento de novos nodulos
pulmonares, houve moderada reducdo do espessamento pleural difuso a esquerda,
porém com aumento da captagdo de FDG (SUV 13,3) (Fig. 02 a).

Foi suspenso o uso de erlotinibe e iniciamos quimioterapia com 0 esquema
carboplatina, paclitaxel e bevacizumabe. Apoés seis ciclos desse esquema terapéutico,
apesar de resposta parcial pelo RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors), o PET/CT demonstrava persisténcia de sinais de pleurodese na base do

hemitdrax esquerdo, mantendo a captacdo pelo radiofarmaco (SUV 13,1) (Fig. 02 b).

3. Discussao:

No cancer de pulméo a incidéncia de derrame pleural maligno ao diagnostico é
de 150 a 175000 casos por ano nos Estados Unidos. Derrames malignos ocorrem em 7%
a 15% de todos os pacientes com cancer de pulmdo g. A nova classificacdo da
Internacional Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) classifica derrame
pleural maligno como estadio IV .



A recomendacdo no manejo do derrame pleural maligno (DPM) é, ao
diagndstico, proceder com toracocentese para confirmacdo patoldgica de malignidade.
A pleurodese estd indicada em pacientes com DP recorrente, dispneia e que nao
respondem ao tratamento da neoplasia de base 1 11.

O talco é o material mais utilizado para este procedimento. Trata-se de silicato
de magnésio hidratado e provoca uma resposta inflamatoria intrapleural capaz de causar
aderéncias 1. Os depositos pleurais de talco sdo frequentemente descritos na tomografia
computadorizada como areas de aumento da atenuacdo, mais comumente observados
nas regides basais e posteriores do espaco pleural 13.

As principais vias de acesso para a realizacdo da pleurodese sdo a cirurgia
videoassistida (VATS) e a drenagem toracica com cateter de fino calibre por puncéao
toracica. A primeira é pelo menos tdo eficaz e, em alguns estudos, significativamente
mais eficaz do que a ultima 4.

Desde a descricéo inicial de Murray et al., varios autores descreveram o aspecto
do FDG-PET apds pleurodese 1516. Durante o seguimento, embora as mudancas na
tomografia computadorizada quanto ao espessamento pleural tendem a estabilizar em
cinco meses apds a pleurodese, os valores de SUV pareceram persistir ou aumentar
ainda mais durante varios anos 7. Na literatura, o aumento da captagdo pleural pelo
FDG-PET é descrito por mais de dez anos 15 até 48 anos apds o procedimento 9.

Nos casos relatados o momento da realizacdo da pleurodese parece ter sido
inadequado e poderia ter gerado um fator de confusdo na avaliacdo objetiva de resposta
ao tratamento, por se tratarem de casos com predominio de metastases pleurais.
Entretanto, vale ressaltar que ha& outros pardmetros que poderiam ser utilizados nesses
casos para avaliar a resposta tais como o tamanho dos nodulos pulmonares e,
especialmente, o tamanho e 0 SUV dos linfonodos mediastinais.

O RECIST, em sua ultima edicdo de 2009 (RECIST 1.1), ndo considera doenca
pleural nessa avaliagcdo, que também nestes casos sofreu interferéncia do processo
inflamatdrio e espessamento causado pela pleurodese 2. Por outro lado, vale ressaltar
gue a maioria das metastases pleurais sdo menores que 1 cm cada, 0 que ndo é bem
avaliado pelo PET-CT ,;. Um estadiamento falso-positivo pode prejudicar 0 manejo

adequado do paciente.

4. Concluséo:



A estreita correlagdo clinica dos achados de PET/CT e TC do torax desde o
inicio da investigacdo diagnostica em CPNPC é fundamental para o sucesso terapéutico
do paciente. A pleurodese ndo esta indicada ao diagndstico, mas somente na recorréncia
do DPM ou naqueles pacientes que nao respondem ao tratamento de base. Uma vez
realizada pleurodese, a hipotese de processo inflamatério deve ser sempre incluida no
diagnéstico diferencial de achados positivos no PET/CT de pacientes com CPNPC,
independentemente do tempo decorrido do procedimento. Além disso, mesmo em
pacientes que se apresentavam ao diagndstico com doenca predominantemente pleural,
0 SUV na pleura ndo deve ser utilizado como parametro de avaliagdo da resposta ao

tratamento.
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