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RESUMO

DE CASTRO, Pedro Branddo. Estadiamento Mediastinal Linfonodal Pré-
operatdério no CPNPC: Uma Analise Baseada no Guideline da ESTS e Tendo
Como Desfecho Desfavoravel o Upstage Pos-operatorio. Monografia — INCA. Rio
de Janeiro, 20109.

O estadiamento mediastinal linfonodal € fundamental no pré-operatorio do cancer de
pulmdo ndo pequenas células (CPNPC). Quando bem realizado, fornece
informagdes de prognostico que auxiliam na indicacdo de neoadjuvancia ou até
mesmo contraindicam tratamento cirdrgico. O estadiamento pré-operatorio pode ser
invasivo ou nao invasivo e para isto dispomos de diversos exames de imagem,
procedimentos invasivos e cirurgicos. A Sociedade Europeia de Cirurgides Toracicos
(ESTS) elaborou um guideline, baseado em evidéncias, para direcionar a utilizacao
desses exames e procedimentos de forma a minimizar falsos negativos otimizando o
estadiamento pré-operatorio. Foi realizada, para fins de conclusdo de curso de
residéncia médica em cirurgia toracica, uma analise retrospectiva que visa avaliar a
gualidade do estadimento pré-operatorio no CPNPC em uma instituicdo de
referéncia de oncologia e ensino no Rio de Janeiro, o Instituto Nacional de Cancer
(INCA), baseando-se no guideline da ESTS como padrdo-ouro de estadiamento e
utilizando como desfecho desfavoravel da abordagem pré-operatéria um upstage no

estadimento pds-operatorio.

Palavras-chave: NEOPLASIAS PULMONARES; ESTADIAMENTO DE
NEOPLASIAS; TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS;
MEDIASTINOSCORPIA.



ABSTRACT

DE CASTRO, Pedro Brandao. Preoperative Mediastinal Lymph Node Staging in
NSCLC: An Analysis Based on the ESTS Guideline With Postoperative Upstage
as a Negative Outcome. Monografia — INCA. Rio de Janeiro, 2019.

The preoperative mediastinal lymph node staging is crucial for the treatment of non-
small-cell lung cancer (NSCLC). When well done, it gives information on prognosis
that helps on the indication of neoadjuvance or even excludes the possibility of
surgical treatment. The preoperative staging can be invasive and non-invasive and
for that there’s different image exams, invasive procedures and surgeries available.
The European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) made a guideline, evidence-
based, to guide the use of these exams and procedures in a way that false negative
results can be minimized, enhancing the preoperative staging. It was made a
retrospective analysis, as final paper for the course of thoracic surgery, that aims to
evaluate the quality of the preoperative staging in NSCLC in a public institution on
Rio de Janeiro that is reference in oncology and medical education, thw Instituto
Nacional de Cancer (INCA), using the ESTS guideline as gold-standard for staging

and having the postoperative upstaging as an unwanted outcome.

Keywords: LUNG NEOPLASMS; NEOPLASM STAGING; POSITRON-EMISSION
TOMOGRAPHY; MEDIASTINOSCOPY.
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1. INTRODUCAO

O cancer de pulméao é o segundo maior em incidéncia em homens e mulheres
no Brasil (excetuando o céancer de pele ndo melanoma) e o de maior mortalidade
(INCA, 2018). Dentre os canceres de pulméao, 80-85% sé&o cancer de pulmao néo-
pequenas células (CPNPC) enquanto o restante representa o cancer de pequenas
células cujo tratamento tem abordagem bem diferente (American Cancer Society,
2016).

O presente estudo abordard somente o CPNPC, entidade de que € melhor
tratada com cirurgia quando em estagios iniciais, passando por tratamentos com
cirurgia associada a neoadjuvancia e/ou adjuvancia em estagios intermediarios e
tratamento exclusivamente ndo-cirirgico em estagios avangados.

Para definicdo do tratamento é de suma importancia o estadiamento clinico
gue pode ser nao-invasivo, feito com tomografias computadorizadas (TC) de cranio,
torax e abdome, tomografia por emissdo de positrons (PET-TC), ressonancia
magnética (RM) de torax e cranio e até cintilografia 6ssea em alguns casos.
Idealmente € utilizada a PET-TC associada a RM de cranio.

Apbs o estadiamento clinico ndo-invasivo, ja com diagnéstico histologico, sao
selecionados os pacientes candidatos a tratamento cirdrgico com bom performance
status, boa funcdo cardiorespiratoria e estagios | e Il, além de pacientes
selecionados estagio Ill.

Neste momento, no paciente em pré-operatorio de NSCLC, cujo padréo ouro
€ a lobectomia, é que deve-se aprofundar o estadiamento linfonodal mediastinal,
lancando mao de estadiamento invasivo, tendo em vista o grande impacto no
prognostico da disseminacao linfatica (N), maior do que o préprio tamanho do tumor
(™).

O estadiamento linfonodal mediastinal € inicialmente feito da mesma forma,
utilizando TC ou PET-TC que fornecera um estadiamento clinico. Linfonodos séo
considerados negativos quando menores que 1cm no menor eixo ha TC ou quando
nao captante ao PET-TC. Muitos estudos analisaram a sensibilidade e especificidade

desses exames para essa funcao.



A TC néo deve ser utilizada isoladamente para o estadiamento mediastinal se
h& disponibilidade de PET-TC, j& que tem muito baixa sensibilidade (55%) e
especificidade (81%) (Silvestri et al, 2013). Na auséncia do PET-TC, a TC é utilizada,
com menor eficacia, para o estadiamento e para guiar a escolha do procedimento
mais apropriado para amostragem tecidual, caso necessario.

A adicdo do PET-TC aumenta a sensibilidade para 80-90% e especificidade
para 85-95% (Silvestri et al, 2013) sendo entdo indicada para o estadiamento pré
operatério de todos os pacientes com CPNPC candidatos a cirurgia.

O valor preditivo negativo (VPN) do PET-TC comecgou a ser questionado em
alguns grupos de pacientes onde o PET-TC n&o se mostrou suficiente e as taxas de
falso negativo ou upstage apoés estadiamento patologico estavam mais altas.

Hishida et al (2008) encontrou 30% de N2-3 patolégico em pacientes com
doenca considerada N1 pelos exames de imagem, num estudo com 143 pacientes.
Uma meta-andlise de Wang et al (2012) mostrou menor VPN do PET-TC para
tumores >3cm (94% x 89%). Lee et al (2007) analisou a prevaléncia de N2
patolégico em pacientes com CPNPC estagio clinico | e mediastino negativo na TC
ou PET-TC e encontrou grande diferenca de acordo com a localizagdo do tumor,
tendo os periféricos (terco externo do parénquima pulmonar) apenas 2,9% de N2
patolégico, enquanto os centrais tiveram 21,6%.

Baseados nesses estudos e em outros que confirmaram e fortaleceram esses
achados a Sociedade Europeia de Cirurgides Toracicos (ESTS) elaborou um
guideline (Figura 1) para otimizar o estadiamento mediastinal linfonodal pré-
operatorio, incluindo o estadiamento invasivo, quando necessario, para reduzir os
falsos negativos e, consequentemente, o upstage pos-operatoério.

Segundo o Guideline revisado da ESTS para estadiamento linfonodal no
CPNPC (2014) o PET-TC deve ser utilizado para todos os pacientes candidatos a
cirurgia e deve haver confirmacdo patolégica ap6s um PET-TC negativo caso
existam ao menos um destes: linfonodo N1 suspeito; tumor >3cm; tumor de

localizacao central.
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Figura 1: Guideline revisado da ESTS para estadiamento mediastinal primario

FONTE: Paul De Leyn, Revised ESTS guidelines for preoperative mediastinal lymph node
staging for non-small-cell lung cancer. GUIDELINE. European Journal of Cardio-Thoracic
Surgery, 2014.

Nos casos de necessidade de confirmacdo patoldgica estdo indicados
exames invasivos como a ultrassonografia endobrénquica (EBUS), associada ou
nao a ultrassonografia endoscopica (EUS), ou a videomediastinoscopia cervical.
Outros exames ainda podem cumprir esse papel como a bidpsia transbrénquica
convencional, mediastinoscopias extendidas como VAMLA e TEMLA e a proépria
cirurgia video-assistida (VATS).

Na instituicdo do presente estudo ha disponibilidade de PET-TC para todos os
pacientes com diagnéstico de CPNPC e ha disponibilidade de EBUS, EUS,
videomediastinoscopia e VATS sempre que necessario e quando indicado pela

equipe.
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1. O objetivo do estudo é avaliar a qualidade do estadiamento linfonodal
mediastinal invasivo e nao-invasivo nos pacientes submetidos a lobectomia
por CPNPC no INCA tendo como padrao-ouro para comparacao o guideline

da ESTS e tendo como desfecho desfavoravel o upstage pos-operatério.



2. MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado com pacientes submetidos a lobectomia pulmonar ou
resseccdes maiores por CPNPC. Ressecdes sublobares e outros tipos histolégicos
ndo foram incluidos. Foram excluidos pacientes que se submeteram a tratamento
neoadjuvante para que nao prejudicasse a avaliacdo do estadiamento pré e pdés-
operatorio.

Foram coletados dados de uma base de dados digital mantida pelo servi¢o de
cirurgia toracica do INCA, preenchida antes do procedimento cirdrgico, e que contem
todos o0s pacientes com cirurgia planejada na instituicdo. Foram selecionados
inicialmente todos os pacientes que seriam submetidos a lobectomia no periodo
entre janeiro de 2017 e abril de 2018.

ApOs essa selecgéo inicial obteve-se 47 pacientes. Destes, 9 foram excluidos
por diversos motivos: 2 submetidos a neoadjuvancia; 1 submetido a lobectomia por
doenca benigna; 3 constavam no banco de dados como planejamento cirdrgico para
lobectomia porem, durante o procedimento optou-se por resseccdo sublobar; 1
histologia pos-operatoria diferente de CPNPC; 1 procedimento suspenso; 1 optou
por resseccdo em outra instituicao.

Os 38 pacientes incluidos tiveram seu estadiamento pré-operatério revisados
com base no PET-TC e exames invasivos sempre que estes foram realizados. O
estadiamento inicial foi comparado com o estadiamento patolégico pds-operatério
gue também foi revisado baseado nos laudos histopatolégicos presentes no banco
de dados digital de cada paciente no INCA. Foi utilizada a 82 edicdo do TNM para o
estadiamento nessa revisdo feita em todos os pacientes ja que alguns ainda
estavam classificados com base na 72 edicao.

Foi analisado em cada caso se a abordagem pré-operatoria seguiu o
guideline da ESTS, bem como a presenc¢a ou ndo de upstage pos-operatério. Outros
dados coletados foram idade, tipo histolégico e lobo(s) ressecado(s). Nao foi feita

diferenciacdo entre toracotomia convencional e VATS no estudo.



3. RESULTADOS

Dos 38 pacientes submetidos a lobectomia pulmonar por CPNPC no periodo
de janeiro de 2017 a abril de 2018 e incluidos no estudo, 11 foram submetidos a
lobectomia superior direita, 2 a lobectomia média, 8 a lobectomia inferior direita, 8 a
lobectomia superior esquerda e 7 a lobectomia inferior esquerda. Houve ainda 1
paciente submetido a bilobectomia inferior direita e 1 & pneumectomia esquerda
(quadro 1).

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes por tipo de ressec¢ao

Tipo de resseccgao NuUmero de pacientes

Lobectomia superior direita 11

Lobectomia média

Lobectomia inferior direita

Lobectomia superior esquerda

Lobectomia inferior esquerda

Bilobectomia inferior direita

| P N oof o N

Pneumectomia esquerda

A idade variou entre 44 a 80 anos, com uma média de 64,7 anos. O tipo
histolégico mais comum foi 0 adenocarcinoma com 63,1% (24 pacientes), seguido
pelo carcinoma escamoso com 26,3% (10 pacientes) e o tumor neuroendocrino,
exceto de pequenas células, com 10,5% (4 pacientes).

Apenas 39,4% (15 pacientes) seguiram o0 guideline da ESTS para o
estadiamento pré-operatorio enquanto os outros 60,5% (23 pacientes) tiveram uma
abordagem pré-operatéria de avaliacdo mediastinal diferente da recomendada pelo
guideline. Dentre estes, a grande maioria, 87% (20 pacientes), a divergéncia com o
guideline deve-se a nédo realizacdo de confirmacdo patoldégica do mediastino em
tumores >3cm.

O upstage poés-operatério geral foi de 21% (8 dos 38 pacientes). Ao dividir os

pacientes em um grupo onde foi seguido do guideline da ESTS e um grupo onde foi



feita uma abordagem alternativa, as taxas de upstage foram de 20% (3 de 15

pacientes) e 21,7% (5 de 23 pacientes), respectivamente. (tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes por estadiamento conforme guideline ou de

forma alternativa e por presenca ou auséncia de upstage pés-operatério.



Todos os pacientes

Pacientes nos
quais foram
seguidas as

recomendacgdes do
guideline

Pacientes nos
quais néo foram
seguidas as
recomendacgdes do
guideline

Total

38 (100%)

15 (39,4%)

23 (60,5%)

Upstage poés-

. 8 (21%) 3 (20%) 5 (21,7%)
operatorio
Auséncia de 30 (79%) 18 (78%)
upstage po6s- 12 (80%)

nneratAarin




4. DISCUSSAO

O estadiamento linfonodal preciso é de grande importancia para definir a
estratégia de tratamento no CPNPC. Na auséncia de doenca metastética, a
presenca de doenca linfonodal mediastinal € o fator prognéstico mais importante no
paciente com diagnéstico de CPNPC (Rusch et al, 2007).

Para um estadiamento mais preciso possivel, a ESTS elaborou um guideline
gue envolve confirmacdo patologica de linfonodos suspeitos em TC ou PET-TC
inicial e até mesmo em linfonodos considerados normais nesses exames quando o
tumor primario tem mais de 3 cm, € de localizacdo central ou ha doenca N1. Com
base em uma série de estudos publicados, essa medida minimiza os falsos
negativos dos exames de imagem, aumentando a acuracia do estadiamento
linfonodal no pré-operatoério e, dessa forma, direcionando o paciente ao tratamento
mais adequado.

Segundo a ESTS, pacientes com doenca N1 no estadiamento clinico, tumores
com mais de 3 cm ou de localizac&o central ttm mais comumente doenca linfonodal
mediastinal oculta que muitas vezes é diagnosticada apenas apO0s resseccao
cirargica. Al-Sarraf et al (2008) encontraram taxa de 16% de envolvimento linfonodal
oculto. Carnochan e Walker (2009) encontraram 18,4% enquanto Melek et al (2008)
publicaram uma taxa de 25%.

Em um outro estudo, realizado por Jeremiah et al (2016), com grande numero
de pacientes submetidos a cirurgia por neoplasia pulmonar (2830 pacientes entre
2010 e 2012) comparou-se a taxa de upstage por tipo de cirurgia. Foi encontrada
uma taxa geral menor que a de estudos prévios com 8,8% porém encontrou-se uma
taxa significativamente maior em cirurgia aberta quando comparada a VATS (9,9% e
4,8% respectivamente).

Esses achados mostram a grande variedade de upstage na literatura 8,8% -
25%. Essa variedade deve-se a muitos fatores como disponibilidade de exames
como PET-TC, EBUS, EUS, videomediastinoscopia alem de fatores intraoperatoérios
como disponibilidade de VATS, cirurgia robética e experiéncia do cirurgido. Esses
fatores podem determinar a qualidade do estadiamento pré-operatério e a qualidade

da linfadenectomia no intra-operatdrio.
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Existe uma tendéncia de reducdo nas taxas de upstage explicadas pelo
acesso cada vez mais facil aos exames de imagem e para bidpsias. O guideline da
ESTS contribui para uma abordagem mais homogénea, visando também a reducéo
dessas taxas. Além disso, outros estudos como os de Scott et al (2010) e D’Amico et
al (2011) contradizem os resultados de Jeremiah, mostrando eficacia equivalente
entre VATS e toracotomia em termos de dissecg¢éao linfonodal.

O presente estudo foi realizado em instituicdo oncolégica de referéncia em
ensino e tratamento. H& disponibilidade de todos os exames citados e sugeridos
pela ESTS. Todos os pacientes com diagndstico de CPNPC e possiveis candidatos a
cirurgia fazem PET-TC para estadiamento clinico inicial. Ainda assim, apenas 39,4%
dos pacientes tiveram uma abordagem de estadiamento pré-operatério conforme o
sugerido pelo guideline da ESTS.

Isso pode ser explicado por divergéncias de opinibes nas reunides
multidisciplinares realizadas semanalmente no INCA. Em muitos casos, quando se
julga baixa probabilidade de doenca N2 e visando abreviar o tempo entre o
diagndstico e o tratamento, a equipe opta pela realizacdo da cirurgia apenas com
estadiamento ndo invasivo.

Em 60,6% dos casos houve algum tipo de falha no estadiamento pré-
operatorio se usarmos o guideline da ESTS como padrdo-ouro. Destes, 87% tinham
tumor maior que 3 cm e foram operados sem amostragem tecidual de linfonodo
mediastinal. Esses numeros nos levam a hipotese de um viés de selecédo para 0s
39,4% de pacientes que tiveram abordagem conforme o guideline da ESTS. Muito
provavelmente, os pacientes que foram submetidos ao estadiamento invasivo eram
os julgados pela equipe como com maior probabilidade de doenca N2 oculta.

Isso talvez explique as taxas de upstage semelhantes nos pacientes com
abordagem conforme o guideline e nos pacientes com abordagem alternativa (20% e
21,7% respectivamente). Ainda assim sao taxas altas, com uma taxa geral de 21%,
gue provavelmente poderiam ser menores se o guideline da ESTS fosse aplicado
para todos os pacientes.

No presente estudo nao foi analisada a taxa de upstage por tipo de
abordagem cirargica como em outros estudos citados. Por se tratar de uma
instituicdo de ensino, com residentes em treinamento, seria interessante avaliar se a
VATS tem upstage menor quando comparada a toracotomia por uma possivel

linfadenectomia de qualidade inferior como sugerido em varios estudos.
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5. CONCLUSAO

O estadiamento linfonodal mediastinal adequado é fundamental para definir a
estratégia de tratamento e o progndéstico no CPNPC. O guideline da ESTS é uma
ferramenta importante para guiar a abordagem visando um estadiamento mais
preciso.

As taxas de doenca linfonodal inesperada diagnosticada apdés cirurgia variam
muito na literatura com valores entre 8,8% e 25% nos estudos citados. No presente
estudos a taxa encontrada esta dentro dessa variagcdo, proxima do limite superior,
com um percentual de 21%.

Mesmo com todo recurso disponivel para aplicacdo do guideline da ESTS, a
abordagem conforme sugerida foi realizada apenas em 39,4% dos pacientes
submetidos a cirurgia por CPNPC no Instituto Nacional de Céncer no periodo do
estudo.

Mesmo com um numero pequeno de pacientes, o presente estudo serve
como um alerta para maior aplicacdo do guideline da ESTS no estadiamento pre-
operatorio de pacientes com CPNPC. Uma continuidade do estudo com incluséao de
mais pacientes e inclusédo da variavel VATS x toracotomia pode fornecer ainda mais
dados que podem ser usados para entender e melhorar cada vez mais o tratamento

do paciente com CPNPC na instituicao.
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