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RESUMO

O carcinoma bronquioloalveolar (CBA), definido originalmente como um
subtipo de adenocarcinoma com origem em zonas pulmonares periféricas,
citologicamente bem diferenciado, com crescimento ao longo dos septos alveolares
integros e propagacdo canalicular, teve seu conceito restringido, a partir de 2004:
“Carcinoma bronquioloalveolar puro” para os tumores com padrdo de crescimento
lepidico ao longo dos septos alveolares, sem evidéncias de invasdo do estroma,
vascular, linfatica ou pleural, preservando a arquitetura pulmonar, e
“Adenocarcinoma tipo misto com componente bronquioloalveolar”, no caso de

haver alguma evidéncia de invasao.

No presente trabalho foram estudados 72 pacientes com adenocarcinoma de
pulmao, internados no periodo entre 1965 e 2006 em um Servigo especializado em
doencas pulmonares, cuja andlise do conjunto laudo anatomopatoldgico,
manifestacoes clinicas e achados radiogréaficos levaram a conclusao diagndstica de
carcinoma bronquioloalveolar (CBA). O estudo dividiu-se em dois periodos: 1965-
2001com 51 casos, e 2002-2006 com 21 casos. A série completa, constituida de
72 pacientes com CBA, representou 4,0% dos casos de adenocarcinoma e cerca

de 1,0 % de todos os casos de cancer de pulmdo atendidos no Servi¢co em 42 anos.

Dos 72 pacientes com o diagnéstico de CBA, a maioria (95,8%) era da raca
branca, e 45 (62,5%) do sexo masculino. A média de idade foi de 68,6 anos para o
sexo masculino e 64,7 anos para o feminino. Do total de pacientes, 65,0% eram

tabagistas. Os sintomas clinicos mais freqiientes foram tosse, dispnéia, perda de
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peso e broncorréia. Hipocratismo digital esteve presente em 20,8% dos pacientes e
febre em 13,9%. O padrao acinar-lobular foi observado ao radiograma de térax em
61,1% dos casos, ndédulo-massa em 29,2% e intersticial em 16,7%; as lesdes
pulmonares foram unilaterais em 72,2% dos casos, unilobares em 30,6%;
adenopatias mediastinais foram observadas em 9,7% dos pacientes, e derrame

pleural ocorreu em um caso (1,4%).

Em 50,0% dos casos o material para diagndstico foi obtido por toracotomia;
em 18,1% por endoscopia (bidpsia/lavado), em 13,9% por pung¢do pulmonar
transcutanea, e em 20,8% inicialmente por citologia de escarro. Em todos os casos,
todavia, o diagndstico de CBA acabou sendo corroborado por exame
histopatoldgico — na maioria das vezes em material obtido por toracotomia e, em 2

casos, a necropsia.

A conduta terap€utica adotada foi cirurgia de resseccdo pulmonar em 39
(54,2%) pacientes (19 lobectomias, 3 segmentectomias, 14 resecc¢Oes parciais
maiores, € 3 pneumonectomias); 18 pacientes (25,0%) receberam quimioterapia e
4 (5,6%) radioterapia, isoladamente ou associadas a procedimento cirdrgico

(4,0%); e 15 pacientes (20,8%) tiveram somente tratamento paliativo.



ABSTRACT

The Bronchioloalveolar carcinoma (BAC), at first defined as a sub type of
adenocarcinoma originating in peripheral pulmonary zones, cytologically well
differentiated, growing along the alveolar septa, and propagating via bronchial
tree, had since 2004 its concept restricted: Pure bronchioloalveolar carcinoma for
tumors growing along the alveolar septa without stroma, vessel, lymphatic or
pleural invasion, preserving the pulmonary architecture, and Mixed type of
adenocarcinoma with bronchioloalveolar component when invasion is present.

In this work there were studied 72 patients with adenocacrcinoma of the
lung, who were admitted between 1965 and 2006 in a Service of Chest Diseases,
whose the histopathologic, clinical manifestations and radiographic findings
concluded by the diagnostic of bronchioloalveolar carcinoma (BAC). The study
was divided in two parts: a 1965-2001 one with 51 cases, and another from 2001
to 2006 with 21 cases. The whole series of 72 patients represented 4.0 per cent of
the adenocarcinoma and 1.0 per cent of the lung cancer cases verified in 42 years.

Of 72 patients with BAC, 45 (62.5%) were male, most (95.8%) white. The
mean age was 68.6 years for males and 64.7 years for females, and 65.5% were
smokers. The most frequent clinical symptoms were cough, dyspnea, weight loss
and bronchorrea. Digital clubbing was present in 20.8% of the patients and fever
in 13.9% . At the X-ray, 61.1 % of the cases presented as an acinar-lobular
pattern, in 29.2% as a nodule-mass and in 16.7% as an interstitial aspect.
Unilateral lesions were observed in 72.2% of the cases, in one pulmonary lobe in
30.6%; in 9.7% there were mediastinal lymphadenopathies, and in one case

(1.4%) a pleural effusion was identified.
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Diagnostic material was obtained in 50% of cases by toracotomy, in 18.1%
by endoscopy, in 13.9% by punch lung biopsy, and in 20.8% by sputum cytology.
In all cases, however, the BAC diagnosis was confirmed by histopathologic criteria
— mostly at thoracotomy ,and in two cases at necropsy.

The therapeutic conduction in these 72 cases of BAC was pulmonary
resection in 39 (54.2%) patients (lobectomy 19, segmentectomy 3, major partial
resection 14, pneumonectomy 3); chemotherapy in 18 (25.0%) and radiotherapy in
4 (5.5%), alone or combined with a surgical procedure (4.0%); and 15 patients

(20.8%) received only symptomatic medication.



INTRODUCAO

O cancer de pulmao (carcinoma) — neoplasia maligna de natureza epitelial,
primitiva do 6rgdo — € atualmente responsavel pelo maior nimero de mortes por
neoplasias no mundo, com incidéncia de aproximadamente 1,3 milhdo/ano, e quase
igual indice de mortalidade (WHO, 2006; Jemal et al, 2007). Estima-se que em
2005 o cancer de pulmdo foi responsavel por 163.500 mortes nos EUA, em
comparagdo com 127.500 mortes por cancer de mama, prdstata e colo-retal
combinados (Jemal A et al, 2005). No Brasil, a incidéncia dessa neoplasia € maior
do que 25 mil pacientes / ano, sendo também uma das principais causas de morte

por cancer no Pais, com as maiores taxas ocorrendo nos estados do sul, em especial

no Rio Grande do Sul (INCA, 2005).

De acordo com os tipos histologicos o cancer de pulmdo (carcinomas)

costuma ser classificado em (WHO, 2004):
e carcinomas ndo de pequenas células:
- carcinoma epiderméide ou de células escamosas;
- adenocarcinoma (incluindo carcinoma bronquioloalveolar);
- carcinoma de grandes células;
- carcinoma adenoescamoso
- carcinoma sarcomatoide

e carcinoma de pequenas células



O carcinoma bronquioloalveolar (CBA) foi definido originalmente como
um subtipo de adenocarcinoma — ndo de pequenas células — distinguido por quatro
caracteristicas histoldgicas principais, cada qual tendo que estar presente em pelo
menos 75,0% do tumor: origem em zonas pulmonares periféricas, citologicamente
bem diferenciado, crescimento ao longo dos septos alveolares integros (chamado

de padrao de crescimento lepidico) e propagacao aerdgena e linfatica (Liebow A,

1960; Garfield DH et al, 20006).

Em 1999 e 2004 a classificacdo da World Health Organization (WHO)
restringiu o conceito de carcinoma bronquioloalveolar puro para os tumores com
padrdo de crescimento lepidico ao longo dos septos alveolares, sem (ndo
mucinosos) ou com produ¢dao de muco (mucinosos) , sem evidéncia de invasdo do
estroma, vascular, linfatica ou pleural, preservando a arquitetura pulmonar (Travis
WD et al, 2004) (Anexo 1). Quando ha evidéncia de invasao, ele é classificado

como adenocarcinoma tipo misto com componente bronquioloalveolar.

Comparado com outros subtipos de carcinoma ndao de pequenas células, o
CBA ¢ caracterizado por apresentacdo clinica, aparéncia radiografica e historia
natural distintas. Representa 2,0% a 4,0% dos tumores priméarios do pulmao, e sua
incidéncia tem aumentado nos ultimos anos, tem crescimento lento e geralmente

apresenta progndstico melhor que o dos outros tipos de carcinoma de pulmao (Lee,

KS et al, 1997; Raz DJ et al, 2006).

Acomete mais vezes mulheres jovens, frequentemente ndo fumantes e
orientais. Em uma recente andlise (SEER database), atualmente 38,0 % de todos
os casos de cancer de pulmdo ocorreram em mulheres; entretanto, entre mulheres

incidiram 54,0% dos casos de CBA (Read WL et al — SEER, 2004). A relacao



desse tumor com o uso do tabaco existe; porém nao de forma tdo acentuada como
ocorre com outros tipos de carcinoma de pulmdo (Morabia A & Wynder EL,
1992), ainda que o numero de casos de adenocarcinoma esteja aumentando entre os

fumantes (Wynder EL. & Muscat JE, 1995).

Os sintomas em geral aparecem tardiamente na evolucdo da doenca. As
manifestacdes clinicas iniciais, todavia, mais frequentemente s3o tosse e
expectoracdo, podendo ser esta abundante; dor tordcica e hemoptise sio menos
comuns (Garfield DH et al, 2006). Também, como o tumor compromete as
superficies alveolares, pode ocorrer diminui¢cdo das trocas gasosas com hipoxemia,
dispnéia e insuficiéncia ventilatoria. (Marzano MJ et al, 1984; Miller RR et al,

1990)

Aos exames de imagem, o CBA pode se apresentar como nodulo solitario ou
lesdes multinodulares, e como infiltrado intersticial com &dreas de consolidacdo,
revestindo-se de uma forma pneumonica (Rosenblatt MB et al, 1967; Moreira
LBM et al, 2002). A ocorréncia de atelectasia ndo € comum, uma vez que o tumor
ndao costuma comprometer bronquios de maior calibre, e lesdes escavadas
também sdo raras. Embora a doeng¢a multifocal venha sendo historicamente
atribuida a disseminacdo brOnquica (via canalicular) ou linfitica, estudos mais
recentes sugerem que ela pode se dever a evolugao sincronica de multiplos clones

(policlonal) neoplasicos independentes (Barsky S et al, 1994).

As diferentes apresentacdes radioldgicas mant€m correlagcdo com os subtipos
histopatolégicos, com consequentes implicagdes prognodsticas (Zell JA et al, 2005;
Patsios D et al, 2007). Em uma série de 187 pacientes com CBA, mais da metade

dos tumores nao mucinosos apresentavam-se como nddulos solitirios, enquanto



que os tumores mucinosos estavam associados com doenc¢a multifocal e
consolidac@o lobar em 78,0% das vezes (Barsky SH et al, 1994). A apresentacio
sob forma de doenca localizada (nddulo solitario periférico) € mais comum em
pacientes com CBA do que com os outros tipos de carcinoma nao de pequenas
células. Em duas séries, com um total de 164 pacientes com CBA, a forma nodular
solitaria foi observada em 38,0% dos casos (Barsky SH et al, 1994; Travis WD et
al, 2005). De um modo geral, pacientes assintométicos, com lesdes nodulares, ndo
mucinosas tendem a apresentar melhor progndstico (Okubo K et al, 1999). A
tomografia de torax mostra broncogramas aéreos e geralmente o diagndstico de
CBA ndo é considerado até que os sintomas clinicos e alteracdes radiograficas —
com frequéncia também dependentes de infec¢do secundaria super ajuntada —, nao
apresentam resposta ao uso de antibidticos (Anexo 2). Esta forma de CBA,
denominada “pneumonica”, tem sido associada a um pior progndstico (Lin DM et
al, 2006). Mais recentemente, tem sido sugerido que achados fornecidos pelo PET
(positron emission tomography) associados aos da tomografia de térax poderiam
contribuir na indica¢do da maior ou menor agressividade de adenocarcinomas e de

carcinomas bronquioloalveolares (Okada M et al, 2007).

Macroscopicamente, o tumor costuma ocorrer nas por¢des mais periféricas
do pulmao, seja como nodulo unico, ou, com mais frequéncia, como nodulos
multiplos, os quais coalescendo, produzem o aspecto de consolida¢do alvéolo
ductal (Sadohara J et al, 2004). Os ndédulos do parénquima apresentam-se com
coloracgdo mucinosa  acinzentada, quando existe secrecdo, algumas vezes

aparecendo como dreas soOlidas cinza esbranquicadas, cuja diferenciacdo com



adenocarcinoma propriamente dito, a histologia, pode oferecer dificuldades,

particularmente quando o material de bidpsia for exiguo (Kerr KM, 2009).

Histologicamente, o carcinoma bronquioloalveolar caracteriza-se por células
epiteliais distintas, altas, colunares a cubdides, que revestem os septos alveolares e
projetam-se para dentro dos espacos alveolares em monocamadas numerosas ou
formacoes papilares ramificadas. As c€lulas tumorais geralmente cont€ém secrec¢ao
mucosa abundante. O grau de diferenciacdo varia entre bem e moderadamente
diferenciado, sendo, na maior parte dos casos, bem diferenciados Ha tendéncia a
preservar a arquitetura do septo, entretanto, espessamento septal com esclerose €
comum, principalmente na variante ndo mucinosa, o que pode tornar dificil o
diagnostico diferencial entre um CBA esclerosante e um adenocarcinoma invasivo
inicial ~ (Travis WD et al, 2005). Ultra estruturalmente, o carcinoma
bronquioloalveolar constitui um grupo celular heterogéneo, incluindo células
bronquiolares secretoras de muco, “goblet cells “ (CBA tipo mucinoso ) e células
claras, e raramente pneumocitos do tipo II (CBA tipo ndo mucinoso) . A forma
mucinosa representa 20,0% a 25,0% dos CBAs, enquanto a forma ndo mucinosa
ocorre em 60,0% a 65,0% dos casos (Darvishian F et al, 2002; Youssem AS &
Beasley MB, 2007; Garfield DH et al, 2008).

Metastases pulmonares de adenocarcinomas de outros sitios primarios, (ex.:
estdmago, pancreas ,colon ) podem ter aparéncia semelhante a do CBA, devendo
a denominacdo de CBA somente ser atribuida a casos em que ndo tenha
comprovadamente adenocarcinoma em outro local e/ou que a origem pulmonar
seja comprovada por exame imunohistoquimica (Feldman ER et al, 1992; Girard

N, 2009).



A andlise imunohistoquimica pode se mostrar muito util para distinguir um
tumor primério de pulmao de tumores metastiticos. O marcador CK7 (cytokeratin
7) apresenta-se positivo em 90,0% dos pacientes com adenocarcinoma de pulmao,
incluindo o CBA, e em somente 23,0% dos casos de metastases de
adenocarcinoma de coélon, enquanto que o CK20 (Cytokeratin 20) mostra-se
positivo em mais de 95,0% dos pacientes com metastases de cancer coloretal (Shah
RN et al, 2002; Simsir A et al, 2004). O marcador TTF-1 (Thyroid transcription
factor-1) também auxilia na caracterizagdo da origem do tumor, uma vez que
altamente especifico para adenocarcinomas bronquicos periféricos (Bohinski RJ et
al, 1998; Gomez-Fernandez C et al, 2002), estando presente em 90,0% dos CBAs
nao mucinosos € em menos de 30,0 % dos mucinosos (Travis W et al, 1999). J4 a
catepsina K expressa-se em estromas de adenocarcinomas, mas ndo casos de
CBA, podendo constituir-se em um util marcador para separar esses tumores

(Rapa I et al, 2007).

Diversas investigacOes t€ém focalizado em cima da possivel relagdo entre
CBA e proliferagdes epiteliais benignas (Daly RC et al, 1991; Mori M et al, 2001).
Uma analogia com o adenocarcinoma de c6lon foi proposta, sugerindo haver um
espectro de proliferacdao epitelial no pulmdo que varia desde a hiperplasia ou
adenoma benigno para a hiperplasia adenomatosa atipica e até adenocarcinoma
totalmente desenvolvido. Embora os dados sejam ainda controversos, evidéncias
em bases moleculares sugerem que tal sequéncia pode existir (Barsky SH et al,

1994; Nanki N et al, 2002).

O estadiamento do CBA segue a classificacio TNM, adotado para o

carcinoma bronquico, em geral (Sobin LH et al, 1997; Mountain CF, 1997; Remi-



Porta R elt al, 2009) (Anexo 3). Todavia, com rela¢do a resultados de tratamento,
a forma localizada do CBA (estddio I) costuma se mostrar com melhor
progndstico do que o adenocarcinoma (ndo CBA) de mesmo estiagio, com 0s
pacientes acometidos apresentado sobrevida em cinco anos, respectivamente, de
81,0% a 83,0% versus 63,% a 65,0% (Miller RR, 1990). Pacientes com CBA em
estadio IIIB ou IV t€ém uma média de sobrevida de 15 meses, enquanto que os
portadores de adenocarcinoma ndo CBA apresentam uma média de 10 meses
(Regnard JF et al, 1998). Quanto maior o componente de carcinoma
bronquioloalveolar presente no adenocarcinoma (formas mistas), melhor se
mostra o progndstico em termos de sobrevida, como mostrado em uma série de 91
casos cirurgicos (Lin DM et al, 2006). A expressao de alguns fatores, como FAK
(focal adhesion kinase) e PTEN (phosphatase and tensin homologue) podem
oferecer alguma informacgdo sobre progndstico, como observado em 172 casos de
adenocarcinoma e 77 de carcinoma bronquioloalveolar, cujos pacientes foram

submetidos a resseccdo pulmonar (Wang C et al, 2009).

Assim como o verificado em outros carcinomas nao de pequenas cé€lulas, a
resseccdo cirurgica € o unico tratamento potencialmente curativo, podendo lograr
excelentes resultados nas formas puras de CBA (Marzano MJ et al, 1984; Sakurai
H et al, 2004; Lin DM et al, 2006). Pacientes com CBA de extensao locorregional,
ou com adenocarcinoma misto com componente CBA, t€m manejos cirirgico e/ou
com radioterapia efetuados da mesma forma que os adotados para outros tipos de
carcinoma ndo de pequenas células, assim como para pacientes com doenga
avancada, com as mesmas combina¢des de quimioterdpicos. Estudos sugerem que

CBA nio ressecavel e adenocarcinoma misto com componente CBA apresentam



uma melhor resposta ao inibidor de EGFR (tyrosine kinase inhibitors of the
epidermal growth factor receptor) gefitinib e erlotinib. que outros subtipos de
carcinoma nao de pequenas células (Garfield DH et al, 2006). Para os pacientes
que falharam em responder a um ou dois regimes de quimioterapia deve-se

considerar o tratamento com inibidor de EGFR (Zakowski MF et al, 2009).

Nos pacientes com CBA estadio I, cirurgicamente ressecaveis, os tumores
T1 estdo associados a um resultado significativamente melhor do que os tumores
T2, enquanto que os pacientes com doenca multinodular ou comprometimento
pulmonar difuso t€m um prognéstico pior (Raz DJ et al, 2006). O CBA do tipo
mucinoso  geralmente apresenta-se na forma multinodular ou difusa e
consequentemente estd associado a um pior progndstico do que a forma ndo
mucinosa (Garfield et al, 2008). Transplante de pulmao pode ser uma alternativa,
cogitada naqueles casos de extensas lesdes unilaterais (Mathew J & Kratzke RA,

2009).

Os pacientes portadores de carcinoma bronquioloalveolar tém, em geral,
maior sobrevida a longo prazo do que aqueles com outros carcinomas nao de
pequenas células, sendo a neoplasia menos propensa a causar metastases a
distancia, embora com taxas mais altas de recorréncia intratoracica (Daly RC et

al, 1991).



OBJETIVO

Analisar os aspectos diagndsticos e terapéuticos de uma série de casos de
carcinoma bronquioloalveolar estudada no periodo 1965-2006 em um servigo

especializado em doencas pulmonares.
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METODOLOGIA

Estudaram-se todos os casos de carcinoma bronquioloalveolar
consecutivamente atendidos no Pavilhdo Pereira Filho (Servico de Pneumologia
do Complexo Hospitalar Santa Casa — Porto Alegre, RS) no periodo 1965-2006.
Foram revisados os laudos anatomopatoldgicos dos tumores de pulmao rotulados
como adenocarcinoma em pacientes internados de 1965 a 2001, e de 2002 a
2006, efetuados pelos Laboratérios de Patologia do Servico, resultando 72 casos
(51 e 21, respectivamente, em cada sub periodo), cuja conclusdo final foi de
carcinoma bronquioloalveolar (CBA). Este numero representou 4,0% dos casos
de adenocarcinoma, e cerca de 1,0 % de todos os casos de cancer de pulmao
atendidos no servico em 42 anos. Dados demograficos, clinicos, radiograficos e
sobre tratamento foram coletados dos prontudrios desses pacientes, e analisados
posteriormente. Foram avaliados sexo, idade, cor, principais sintomas da doenca,
presenca ou auséncia de tabagismo, padrdo radioldgico das lesdes, métodos para

confirmacio diagndstica e tratamento realizado.

O padrao radioldgico apresentado pela doencga foi referido como ndédulo-
massa para a presenca de nédulo unico (até 3,0 cm de didmetro) ou massa (lesdo
com mais de 3,0 cm de didmetro), isolados; padrdo acinar-lobular para as lesoes
com aspecto consolidativo, ou nodulos multiplos coalescentes; e padrao

intersticial quando havia espessamento dos septos interlobulares.
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Em relacdo a localiza¢do da neoplasia, foram descritas como unilaterais as
lesdes em um pulmio, restritas ou nao a um unico lobo e bilaterais, para as lesdes
que comprometiam ambos os pulmoes. Foram registradas presencas de
adenopatias, quando havia linfonodos intrapulmonares e/ou mediastinais

comprometidos, e de derrame pleural, se este estivesse presente.

O diagndstico foi inicialmente estabelecido em material obtido através de
endoscopia (rigida ou fibrobroncoscopia), com realizacdo de bidpsia
transbronquica e/ou lavado broncoalveolar; por pun¢do pulmonar transcutinea,
por toracotomia ou por citologia de escarro, associadas a historia clinica e achados
radioldgicos sugestivos de CBA. Em todos os casos, o diagndstico de CBA acabou
sendo confirmado por achados histopatoldgicos — na maioria em material obtido a
toracotomia. A classificacdo dos casos de CBA em tipos “ndo mucinoso” e
“mucinoso” ndo foi adotada, uma vez que a maioria dos componentes da série
foram estudados em periodo anterior a 2001, quando o critério ndo era de uso

corrente.

A conduta terapé€utica adotada, na dependéncia do estadiamento (Anexo 3),
foi ou cirurgica com resseccdo da lesdo, quimioterapia, radioterapia, cirurgia

associada a quimioterapia, ou tdo somente tratamento sintomatico.

Os dados foram reunidos em planilha do Programa Microsoft Excel. A
andlise estatistica dos dados foram efetuadas usando-se os programas Excel e
EPInfo. As varidveis numéricas foram comparadas por testes de média (Teste T), e
as demais por meio de testes para propor¢oes (Qui-quadrado). Adotou-se nivel de
significAncia de 5,0%.0 trabalho foi submetido & Comissio de Etica da Instituicdo,

e aprovado em 03 de outubro de 2006 , sob o ndmero do parecer 431/06.
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RESULTADOS

Dos 72 pacientes com o diagndstico de carcinoma bronquioloalveolar
(CBA), 45 (62,5%) eram do sexo masculino e 27 (37,5%) do feminino, sendo a
maioria da raca branca (95,8%), conforme mostram os grificos 1 e 2,
respectivamente. As distribuicdbes com relagdo a raga e sexo foram
significativamente diferentes (P< 0,01). A média de idade foi de 68,6 anos para o
sexo masculino e 64,7 anos para o feminino (Tabela 1). Do total de pacientes,

35,1% nao eram tabagistas (gréfico 3).

Griéfico 1- CBA. Distribui¢do quanto ao sexo: 45 homens e 27 mulheres.

SEXO

P =0,0027

OMASCULINO E FEMININO
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Griéfico 2 - CBA. Distribui¢do quanto a cor dos 72 pacientes.

COR

P < 0,001

4,2%

95,8%

OBRANCO BENEGRO

Tabela 1- CBA. Distribuicao por idade/sexo dos 72 pacientes.

MASC. FEM.

Média de Idade 68,6 64,7 P =0,083

Desvio Padrao 9,8 7.8
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Griéfico 3 - CBA. Habito tabagico entre os 72 pacientes

TABAGISMO

P < 0,001

osim ENAO

Os sintomas e sinais mais frequentemente apresentados pelos pacientes com
CBA foram tosse e dispnéia, seguidos de emagrecimento, broncorréia, dor

tordcica, astenia, hipocratismo digital, hemoptise, febre e cianose (grafico 4).
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Gréfico 4 — CBA. Manifestagdes clinicas nos 72 pacientes

SINTOMAS

65,3%
70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

26,4% 26,4%
20,8%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

OTOSSE EDISPNEIA OEMAGRECIMENTO OBRONCORREIA HDOR TORACICA
OASTENIA B HIPOCRATISMO DIGITAL OHEMOPTISE B FEBRE B CIANOSE

Ao exame radiogrifico dos pulmdes, o padrao mais frequentemente exibido
foi o acinar-lobular (61,1%), seguido pelos de nédulo-massa (29,2%) e intersticial

(16,7%) (gréfico 5).
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Gréfico 5 — CBA. Padroes radiograficos pulmonares nos 72 pacientes

PADRAO RADIOLOGICO

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

OACINAR-LOBULAR B NODULO-MASSA OINTERSTICIAL P< 0,01

Com relacao a localizacdo das lesdes (grafico 6), 52 delas (72,2%) foram
observadas em um dos pulmdes (unilaterais), 30,6% sendo restritas a um tUnico
lobo, caracterizando doenca localizada, e 19 (26,4%) ocorreram em ambos 0S

pulmdes (bilaterais), o que foi significativamente diferente (P<0,001). Presenca de
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adenopatias mediastinopulmonares foi detectada em 9,7 % dos casos, € em

somente um caso (1,4 %) foi observada a presenca de derrame pleural.

Griafico 6 — CBA. Distribui¢do das lesdes intratorécicas. Lesoes

pulmonares unilaterais significativamente mais frequentes (P < 0,001)

LOCALIZAGAO

80,0%

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

OUNILATERAL BERESTRITO A1LOBO OBILATERAL OADENOPATIAS B DERRAME PLEURAL
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Em 50,0% dos casos o material para diagndstico confirmatério (grafico 7)
foi obtido por toracotomia; em 18,1% por endoscopia (bidpsia/lavado), em 13,9%
por puncao pulmonar transcutanea, e em 20,8% por citopatolgia de escarro. Em
todos os casos, todavia, o diagnostico de CBA acabou sendo corroborado por
exame histopatoldgico — na maioria das vezes em material obtido por toracotomia,

e até mesmo a necropsia (2 casos).

Grafico 7 — CBA. Confirmagao diagnostica inicial em 72 casos. Todos os casos

acabaram tendo corroboracao histopatologica (dois a necropsia)

CONFIRMAGAO DIAGNOSTICA

50,0%

50,0%—

45,0%

40,0%

35,0%

30,0%

25,0% 13,9%
20,0%—

15,0%

10,0%

5,0%

0,0%

OTORACOTOMIA B CITOPATOGICO DE ESCARRO OENDOSCOPIA OPUNGCAO PULMONAR
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Em relacdo ao tratamento (grifico 8), 39 pacientes (54,2%) foram
submetidos a cirurgia de ressec¢do pulmonar (19 lobectomias, 3 segmentectomias,
14 reseccgOes parciais maiores, € 3 pneumonectomias), 18 (25,0%) a
quimioterapia, 4 pacientes (5,6%) a radioterapia, isoladamente ou associadas a
procedimento cirdrgico (4,0%). O emprego de drogas derivadas do platinum
foram as mais utilizadas nos 21 pacientes incluidos na série de 2001 em diante.

Quinze pacientes (20,8%) receberam somente tratamento paliativo.

Gréfico 8 — CBA. Conduta terapéutica adotada em 72 casos

TRATAMENTO

54,2%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

OCIRURGICO MESINTOMATICO OQUIMIOTERAPIA O RADIOTERAPIA
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DISCUSSAO

O carcinoma bronquioloalveolar, ainda que considerado um subtipo de
adenocarcinoma, apresenta caracteristicas clinicas e patoldgicas distintas. Nao é
incomum ser ele confundido com pneumonia, quando se apresenta com aspecto de
consolidacd@o alvéolo ductal. A confusdo é maior especialmente na concomitancia
de infec¢ao secundaria das lesdes, com a presenga de febre, e com resposta parcial
ao uso de antimicrobianos, o que leva a um retardo do correto diagnéstico da

doenca basica. Essa apresentacdo “pneumonica” foi frequente na série em estudo.

A incidéncia do CBA tem variado desde 24,0% em algumas séries a menos
de 5,0% em outras, como mostra o Surveillance Epidemiology and End Results
(Read WL et al - SEER, 2004; Zell JA et al, 2005). Provavelmente estas
diferencas estejam relacionadas a variagdes de aplicacdo de critérios patoldgicos
para o diagnodstico da doenga. Na presente série, o CBA representou cerca de 1,0%

dos casos observados no periodo de 42 anos (1965-2001).

A maior incidéncia do cancer de pulmdo, em geral, tem sido observada no
sexo masculino, principalmente do carcinoma de tipo escamoso; no entanto,
acompanhando o que vem ocorrendo com o adenocarcinoma, progressivamente
mais frequente nos ultimos anos, a incidéncia do CBA tem também
proporcionalmente aumentado, em especial entre mulheres mais jovens. Nessa

andlise recente do SEER database, embora 62,0% dos casos de cancer de pulmao
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ocorressem em homens, 54,0% dos casos de CBA foram observados entre as
mulheres. Na presente série, houve significativa predominancia (62,5%; P=0,0027)
dos casos de CBA em homens, com idade média de 68 anos, com as mulheres
apresentando-se um pouco mais jovens, com idade média de 64 anos (Read WL,
2004). Todavia, deve-se ressaltar que a série foi analisada desde 1965, quando o
numero de casos de cancer de pulmdo era, como um todo, consideravelmente

maior entre individuos do sexo masculino.

O tabagismo, assim como nos outros tipos de cancer pulmonar, € um fator de
risco para o CBA, no entanto um terco dos casos desta neoplasia ocorre em
pacientes que nunca fumaram e outro um ter¢co em individuos ex- fumantes,
mostrando que ha uma incidéncia maior em individuos ndo fumantes, comparado
com outros canceres pulmonares (Morabia A & Winder EL, 1992). O presente
estudo mostrou que 36,0% dos 72 pacientes com CBA nunca haviam fumado. O
numero de fumantes ainda foi maior, mas foi também inferior ao que costuma ser

observado em os outros tipos de carcinoma de pulmao.

As manifestagdes clinicas mais frequentes foram tosse (69,4%), dispnéia
(65,3%) e perda de peso (47,2%). A broncorréia, expectoracdo abundante,
esbranquicada e fluida, esteve presente em 37,5% dos casos; € um sinal bastante
caracteristico do CBA, e em geral encontra-se associado a doenca avancgada.
Hipocratismo digital foi encontrado em 20,8% dos pacientes. Tais achados

concordam com o que € referido na literatura (Raz DJ et al, 2006; Jamnik, S et al,

2008).

O carcinoma bronquioloalveolar pode apresentar-se radiologicamente como

doenca localizada ou focal, correspondendo ao padrdo ndédulo-massa, € como



22

doenca difusa, englobando os padrdes acinar-lobular e intersticial, acometendo
mais de um lobo pulmonar ( Patsios D et al, 2007 ).No estudo, 21 (29,2%)
pacientes apresentaram-se com doenca focal, com padrdo nddulo-massa, € os
demais 51 (70,8%) com doenca difusa, 60,1% exibindo padrdo de tipo acinar-
lobular, embora na maioria das vezes unilateralmente, em um dos pulmdes.
Marchiori et al (2002), em trabalho sobre aspectos tomograficos do carcinoma
bronquioloalveolar, também mostraram haver predominio de doenca difusa, com
53,0% dos casos apresentando-se com a associacdo de doenca multinodular e
consolidacdo, e somente 12,0% como nddulos pulmonares solitarios. No entanto,
na maior parte das séries encontradas na literatura, hd um predominio da doenca
focal em relacdo a doenga difusa, especialmente ao usarem-se as mais modernas
ferramentas tomogréficas na busca de pequenos noddulos pulmonares (Yang ZG et

al, 2001), recurso que era inexistente no inicio da presente série.

Embora ndo tenha havido , entre os 72 de CBA estudados, um predominio
de doenca focal, ou seja , de nddulo-massa, a maior parte das lesdes do tipo acinar-
lobular (forma pneumonica), que foi predominante, encontraram-se localizadas,
em um unico pulmao (72,2%). Presenca de doenca bilateral ocorreu em 26,4%
dos casos, de adenopatias mediastinopulmonares em 9,7% e de derrame pleural
em 1,4%, em geral na doenca em estddios mais avangados, o que concorda com o
verificado por outros autores (Raz DJ et al, 2006). Todavia, mesmo quando ha
ganglios linfaticos mediastinais comprometidos (N2), o progndstico em pacientes
com CBA submetidos a cirurgia tem se mostrado significativamente melhor que

nos casos de adenocarcinoma na mesma situagdo, 0 que permite supor que terapia
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neoadjuvante a cirurgia em CBA possa ndo trazer maiores beneficios (Varlotto JM

et al, 2008).

O diagnéstico de carcinoma bronquioloalveolar foi realizado através da
avaliacdo de um conjunto de fatores, como manifestacdes clinicas, apresentacao
radiologica sugestiva, e confirmado por exame anatomopatologico e/ou
citopatologico/anatomopatoldgico. Cabe ressaltar o nimero de vezes em que o
citopatoldgico do escarro, como exame inicial, apresentou-se positivo nesses casos
de carcinoma bronquioloalveolar (20,8%), o que ocorreu especialmente nos casos
de doenca mais extensa. Como na maior parte dos casos as lesdes estavam
localizadas em um unico pulmao, a ressec¢do cirtrgica, associada ou ndo a terapia
complementar, foi a forma diagndstica e terapéutica mais prevalente na série.
Puncdo bidpsia transcutinea tem sido o método de colheita de material preferido
por alguns autores em casos de lesdes localizadas perifericamente (Merine D et al,
1989); entretanto, o material muitas vezes exiguo obtido por esse procedimento
pode trazer dificuldades em sua andlise (Kerr KM, 2009). Tendo em vista a
“idade” da série, a separacao dos casos de CBA em tipo mucinoso € nd0 mucinoso

nao pode ser efetuada.

A modalidade terapéutica mais vezes adotada foi a cirdrgica, com 54,2%
dos pacientes submetidos a resseccdo pulmonar potencialmente curativa, em
concordancia com o verificado em outras séries, nesse tipo de tumor (Regnard JF
et al, 1998; Raz et al, 2006; Varlotto JM et al, 2008). Quimioterapia e radioterapia
complementares ao tratamento cirurgico foram efetuadas em 3 pacientes (4,0%) —
casos em que havia comprometimento ganglionar mediastinal. Nao h4 estudos

especificos sobre o uso de quimioterapia adjuvante a cirurgia em pacientes com
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CBA, o seu uso nesses casos estd baseado em estudos que incluem todos os tipos

de carcinomas de ndo pequenas células (Raz et al, 2006).

A radioterapia parece ser tao efetiva para CBA quanto para outros tipos de
carcinoma de nao pequenas cé€lulas. Esta indicado em pacientes com doenca em
estadio III e pode ser considerada em pacientes em estddios mais precoces que nao
sdo candidatos a cirurgia. O CBA foi originalmente considerado mais
quimiorresistente do que outros tipos histolégicos, no entanto alguns estudos
mostram que a atividade da quimioterapia em pacientes com CBA foi semelhante

a de outros pacientes com adenocarcinoma pulmonar ( Feldman ER et al,1992 ;

Varlotto JM, 2008).

Quimioterapia e radioterapia, como terapias isoladas foram realizadas,
respectivamente, em 25,0% e 5,6% dos casos. As drogas quimioterdpicas
utilizadas foram diversas, que se encontravam disponiveis em diferentes momentos
dentro do periodo estudado. Todavia, nos ultimos 21 casos, analisados de 2001

para frente, o uso de derivados do platinum foi mais constante.
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CONCLUSOES

- Em 72 casos de carcinoma bronquioloalveolar analisados no periodo de
1965 a 2006, observou-se que a doenga se mostrou mais frequente em homens
brancos, tabagistas, e com média de idade de 69 anos. Para o sexo feminino, a

média foi de 65 anos;

- Os sintomas mais frequentes foram tosse, dispnéia, emagrecimento,
broncorréia e dor tordcica. Hipocratismo digital esteve presente em 20,8% dos

casos, e febre em 13,9 %;

- O padrao radioldégico mais frequente foi o acinar-lobular (forma
“pneundnica”), seguindo-se o de noddulo-massa, comprometendo mais
frequentemente um unico pulmao, com 30,6% dos casos restritos a um unico lobo

pulmonar;

- O diagnéstico anatomopatoldgico foi estabelecido por toracotomia na
maioria dos casos, seguindo-se endoscopia (biopsia/lavado) e puncdo pulmonar

transcutinea. A citologia do escarro mostrou-se positiva em 20,8% dos pacientes;

- O tratamento foi cirdrgico, com ressec¢ao pulmonar, em 54,2% dos casos, €
aproximadamente 30,0% dos pacientes efetuaram quimioterapia e/ou radioterapia.

Tratamento sintomaético foi realizado em 20,8% dos pacientes.
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CONSIDERACOES FINAIS

A andlise da sobrevida dos 72 pacientes com o diagndstico de carcinoma
bronquioloalveolar (CBA) encontra-se em andamento, devendo ser completada

em 2011, cinco anos ap6s os ultimos componentes terem sido incluidos na série.
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ANEXO 1 - CBA: Aspectos histopatologicos

CBA — Crescimento do tumor ao longo dos septos alveolares, preenchendo

espacos aéreos, sem evidéncia de invasdo das estruturas.

CBA - Padrao nao mucinoso, espagos aéreos livres; Mucinoso, com preenchimento

intraluminal por secre¢cdo mucosa (coloragdo. PAS). AFIP Atlas of Tumor Pathology.
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ANEXO 2 — CBA: Aspectos tomograficos

CBA — Lesao de tipo “pneumonico”, com broncograma aéreo.
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CBA — Lesoes bilaterais de aspectos consolidativo, em vidro fosco e intersticial

CBA - Paciente masculino, 67anos, branco, tabagista, tosse, dispnéia, emagrecimento,
broncorréia . Lesdo infiltrativa com consolidacdo e broncogramas aéreas em lobo superior
direito e lobo médio, padrao acinar-lobular e presenca de adenopatias mediastinais e sub-
carinais.
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CBA- Paciente masculino, branco, 62 anos, tosse, dispnéia, emagrecimento, padrdo radioldgico do tipo
nddulo-massa em lobo inferior direito.
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ANEXO 3 TNM - Estadiamento do Cancer de Pulmao

Mountain CF, 1997

Carcinoma nao de pequenas células
Grupamento TNM estadiamento

Carcinoma oculto | TX NO MO

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio 1A T1 NO MO
Estadio IB T2 NO MO
Estadio IIA T1 N1 MO
. T2 N1 MO
Estadio IIB
T3 NO MO
T1 N2 MO
. T2 N2 MO
Estadio IITA
T3 N1 MO
T3 N2 MO
) qualquer T N3 MO
Estadio I1IB
T4 qualquer N MO

Estadio IV qualquer Tqualquer N M1



