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1. RESUMO

A avaliagdo do comprometimento ganglionar mediastinal no carcinoma brénquico ndo de
pequenas células € uma etapa critica na definigdo dos candidatos potencialmente cirargicos.
O estudo radiologico convencional do torax, a tomografia computadorizada e a
mediastinoscopia foram analisados em um trabalho prospectivo, realizado no Pavilhdo
Pereira Filho da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre/RS, no periodo de 1° de
fevereiro de 1994 a 31 de janeiro de 1996. A populagéo estudada foi de 271 pacientes, dos
quais 120 foram incluidos no trabalho. Determinar o rendimento € as indicagdes do exame
radiolégico direto do torax, tomografia computadorizada, bem como da mediastinoscopia na
avaliag@o do mediastino nos pacientes selecionados, além de determinar o melhor didmetro
como critério de envolvimento metastatico dos ganglios mediastinais a tomografia
computadorizada, foram os objetivos do trabalho. A presenca ou auséncia de metastases
ganglionares foram documentadas anatomopatologicamente ou pela mediastinoscopia, ou
pela linfadenectomia realizada durante a toracotomia. O estudo radioldgico direto do térax
revelou uma sensibilidade de 41,77%, uma especificidade de 85,40%, uma acuracia de
75,64%, um valor preditivo positivo de 45,21% e um valor preditivo negativo de 83,57%. A
tomografia computadorizada, levando em consideragdo ginglios com mais do que 1,5 cm
como metastaticos, revelou uma sensibilidade de 85,71%, uma especificidade de 52,63%,
uma acuracia de 70%, um valor preditivo positivo de 66,67% ¢ um valor preditivo negativo
de 76,92%. A mediastinoscopia revelou uma sensibilidade de 62%, uma especificidade de
100%, uma acuracia de 80%, um valor preditivo positivo de 100% e um valor preditivo
negativo de 70%. A mediastinoscopia continua sendo um exame importante no estadiamento
de pacientes com carcinoma bronquico ndo de pequenas células, com tumor potencialmente
ressecavel, enquanto que o exame radiologico direto do térax e a tomografia
computadorizada, considerando como ganglios positivos aqueles com mais de 1,5 cm no seu

maior didmetro, sdo métodos obrigatorios no estudo destes pacientes.



2. ABSTRACT

The assessment of the mediastinal lymphnodos in non-small cell lung cancer is a critical stage
to define the potential surgical treatment. The chest radiography, the computed tomography
and the mediastinoscopy were analyzed in a prospective study, performed in the Pavilhdo
Pereira Filho of Santa Casa de Misericordia in Porto Alegre/RS, between February 1st, 1994
and January 315t, 1996. The considered population was 271 patients from which 120 were
included in the study. The objectives of the study were to determine the effectiveness of the
chest direct radiological examination, the computed tomography and the mediastinoscopy in
the mediastinal assessment and to define the best diameter as the criterion of the metastatic
involvement of the lymphnodos. The assessment of lymphnodos metastases were based on
anatomopathological study or by the mediastinoscopy or by the limphadenectomy performed
during the toracotomy. The direct radiological study of the chest, showed a sensibility of
41,77%, a specificity of 85,40%, an accuracy of 75,64%, a positive predictive value of
4521% and a negative predictive value of 83,57%. The computed tomography, taking in
consideration metastatic lymphnodes with more than 1,5 cm in diameter, showed a sensibility
of 85,71%, a specificity of 52,63%, an accuracy of 70%; a positive predictive value of
66,67% and a negative predictive value of 76,92%. The mediastinoscopy showed a sensibility
of 62%, a specificity of 100%, an accuracy of 80%; a positive predictive value of 100% and a
negative predictive value of 70%. The mediastinoscopy is an important method of staging in
the evaluation of patients with bronchial carcinoma, while chest radiography and the
computed tomography, considering as positive lymph nodos with more than 1,5 cm in its

greatest diameter, are also useful and recommended methods of staging.



3. INTRODUCAO

No século dezenove, cdncer de pulmdo era uma doenca rara e praticamente
desconhecida. Ao longo do século vinte, a incidéncia do cancer de pulmio tem se elevado em
homens, enquanto que a elevagdo, em mulheres, ocorreu mais tardiamente, na metade do
século. E bem reconhecido que cancer de pulmdo € agora uma das mais importantes
neoplasias no homem em termos tanto de incidéncia e de mortalidade e, embora nio seja o
mais importante ciancer na mulher em termos de incidéncia, pois o cincer de mama
permanece liderando esta posi¢do €, no entanto, o primeiro em mortalidade em ambos os

sexos nos Estados Unidos (10, 78).

The Americam Cancer Society (61) estimou que 91.400 novos casos de cancer de
pulméo serdo diagnosticados em homens nos Estados Unidos em 1998 e 80.100 em mulheres,

enquanto que o nimero de mortes sera de 93.100 e 67.000 respectivamente.

Internacionalmente, como em outros cinceres, existe uma substancial diferenga nas
incidéncias do cancer de pulmdo. A mais alta taxa encontrada no mundo € na populagio

negra de New Orleans, com os Maoris da Nova Zelandia em segundo lugar. A taxa mais baixa
fo1 vista na India (78).

Como a prevaléncia do habito de fumar estd sofrendo mudangas, diferengas
internacionais na incidéncia do céncer de pulmado também deverdo ocorrer. Conquanto esta
neoplasia tenha se mostrado predominante em paises desenvolvidos neste século vinte, ela
devera ser também o cancer mais frequente na maioria dos paises em desenvolvimento no
século 21 (78). Na realidade, nos paises desenvolvidos e, principalmente, nos Estados Unidos,
a mortalidade por céncer de pulméo ja estd diminuindo, com uma tendéncia a decrescer ainda

mais nas duas proximas décadas, consequente a diminuigéo do uso do fumo (11).

Segundo publicagdo do Ministério da Saude, através da Coordenagio de Informagio e



analise de Situagdo de Saude (CIASS), do Centro Nacional de Epidemiologia (CENAPI) e da
Fundagdo Nacional de Saude (FNS), que em 1997 publicaram o estudo da mortalidade do
Brasil - 1994 (81), as neoplasias foram a quarta causa de mortalidade em um total de 96.404
pessoas, naquele ano, perfazendo 10,86% do total. As neoplasias malignas da traquéia,
bronquios e pulmdes, que estdo agrupadas num mesmo cédigo para a analise estatistica,
representaram naquele periodo 11.916 (12,69%) do total de ébitos por neoplasias malignas,
sendo a neoplasia responsavel pelo maior numero de mortes. Ao se avaliar a regiéo sul do
pais, as neoplasias representaram um total de 21.447 obitos, perfazendo 15,18%, sendo a
segunda causa de morte, perdendo apenas para doengas do aparelho circulatdrio. Avaliadas as
neoplasias malignas, originadas na traquéia, bronquios e pulmdes, representaram um total de
3.316 (15,8%), sendo provocadoras do maior numero de obitos. Quando se estudou o Rio
Grande do Sul, as neoplasias foram responsaveis por um total de 11.377 6bitos, perfazendo
17,86%, sendo também a segunda causa de mortalidade, ultrapassada somente pelas doengas
do aparelho circulatorio. As neoplasias originadas em traquéia, bronquios e pulmdes
representaram, naquele ano de 1994, um total de 2.029 (18,22%), sendo também as

causadoras do maior numero de dbitos.

A cirurgia € curativa somente quando a doenga maligna € completamente ressecada. A
despeito dos avangos no manejo de outras neoplasias, o carcinoma bronquico com suas
manifestagdes permanece ainda largamente resistente a terapia neoadjuvante. Atitudes no
estadiamento e intervengdo cirirgica n3o sdo uniformes, refletindo, dentro de certos limites, a
personalidade e a filosofia dos médicos. A divergéncia de opinides reflete o conflito entre
dois argumentos exclusivos. Por um lado, o cirurgido deve enfrentar sempre o conflito de
somente expor o paciente a um procedimento desconfortivel de uma cirurgia quando esta for
curativa. Por outro lado, a todo paciente potencialmente curdvel deve ser oferecido os
beneficios da cirurgia. Poucos procedimentos cirurgicos s3o tio desmoralizantes para o
paciente, desapontadores para o médico e frustrantes para o cirurgio, como uma toracotomia

para carcinoma brénquico inoperavel (55, 56, 99).

A determinagdo pré-operatona da irressecabilidade do tumor tem um impacto sobre o

manejo do paciente, uma vez que cirurgia nio lhe sera oferecida. Esta é uma atitude muito



séria, pois a retirada de um paciente da cirurgia, quando o melhor tratamento conhecido para
a cura do cancer de pulmdo € a excisdo cirurgica, ¢ uma responsabilidade pesada, implicando
decisdo que deveria somente ser tomada basecada em uma evidéncia solida que indique
inoperabilidade. O tratamento e prognostico do carcinoma bronquico ndo de pequenas
células, e a validade da comparagdo dos resultados de diferentes tratamentos dependem

fundamentalmente da acuracia do estadiamento perioperatorio (5, 120).

Exceto para tumores classificados como T3-B e T4, que por definigio invadem
diretamente estruturas extrapulmonares, o estadiamento ¢ determinado principalmente por
disseminagdo de metastases. No estagio I, nenhuma metastase € detectada. No estagio I,
metastase ganglionar € encontrada em ganglios intrapulmonares € no hilo. No estigio III,
metastases ganglionares mediastinais podem estar presentes. E dada uma taxa razoavel de
sobrevida ap0s ressec¢@o cirurgica nos estagios I e II. A controvérsia estd no estagio III,
quando a sobrevida raramente excede os 30 % em 5 anos. Pacientes com géanglios positivos
no mesmo lado (ipsilaterais) tem doenga III-A, enquanto que aqueles com doenga
contralateral estdo no estagio III-B, sendo que a maioria dos cirurgides consideram tumores

no estagio III-B como irressecaveis (53).

O adequado tratamento do cincer de pulmio requer informagio acurada sobre a
relagdo do tumor primario com estruturas maiores do mediastino (brénquio, artéria pulmonar,
veia cava, atrio) e parede toracica, o estado dos ganglios hilares € mediastinais, e a presenca
ou auséncia de doenga metastatica hematica. Informagéo sobre o tumor primario € necessaria
para determinar sua ressecabilidade local, que ¢ limitada principalmente pela invasio de
estruturas maiores do mediastino. Assim, para se evitar uma toracotomia tio somente

exploradora, é preciso antes avaliar o estado dos ganglios € a doenga metastatica a distincia
(52).

Metastases para ganglios mediastinais ipsilaterais (N2) tém sido descritas como
podendo ser cirurgicamente ressecaveis com intengdo curativa (isto €, ganglios mediastinais
ipsilaterais e ou subcarinais). Pacientes com metastases para ginglios contralaterais ou

escalénicos (N3) tem sido considerados como irressecaveis (79).



Como a maioria dos canceres de pulméo, por ocasido do diagndstico, ja se apresenta
fora de possibilidade cirurgica, o tratamento de escolha, para uma percentagem apreciavel de
pacientes com esta neoplasia, tem sido a radioterapia e/ou a quimioterapia. Tal modalidade
terapéutica ¢ também uma alternativa a cirurgia, para pacientes que apresentem problemas
pulmonares ou outros problemas médicos, para os quais a cirurgia esta contra-indicada. Além
disso, a radioterapia ¢ utilizada como forma exclusiva de tratamento para pacientes que se

recusam a ser submetidos a terap€utica cirurgica (82).

O mediastino pode ser avaliado tanto por métodos invasivos quanto por métodos nio
invasivos. Estudos ndo invasivos incluem exame radiologico direto do torax, tomografia
convencional, tomografia computadorizada, tomografia com emissdo de positrons, Gallium
67, Tallium 20, ressonancia nuclear magnética, cintigrafia com Co-bleomicina 57 e
ultrassonografia transesofagica (7, 47). Testes invasivos constituem-se na exploragio direta
do mediastino (mediastinoscopia, mediastinotomia ou ambos), bidpsia por agulha percutinea,
bidpsia transbronquica e biopsia de ganglios escalénicos, a qual continua sendo advogada por
alguns. E comum empregarem-se varios métodos na fase de estadiamento, antes da

toracotomia, em pacientes com carcinoma de pulmao (7).

Tem sido significante a redu¢do na mortalidade perioperatoria € pos-operatoria em
pacientes com carcinoma brénquico. No principio da década de 60, as taxas de mortalidade
que excediam 15 a 20 % nd3o eram incomuns. No presente, as taxas de mortalidade para
ressec¢do pulmonar de cancer de pulmdo ndo de pequenas c€lulas € menor do que 5 %. Em
um estudo em 12 instituigdes, num periodo de 3 anos, onde foram realizadas 2220 ressecgdes,

a taxa média de mortalidade foi de 3,7%, sendo maior nos pacientes mais velhos (36).

O paciente que se beneficia de cirurgia € aquele que tem ressecgio completa do
tumor, € uma melhora na sele¢o desses pacientes tem resultado em uma marcada reducio de
toracotomias desnecessarias (97, 99). Durante as décadas de 40 e 50, mais de 50 % das
toracotomias eram realizadas em pacientes com tumores irressecaveis. Na atualidade, mais de
90 % dos pacientes submetidos a toracotomia t€ém tumores ressecaveis. Isto se deve a

melhoria das técnicas no estadiamento pré-operatorio da doenga, € o grande avango tem sido



no estadiamento locoregional, particularmente na identificagdo de metéstases ganglionares
mediastinais. Ja a habilidade em se excluir metastases hematogénicas ¢ desapontadora. No
presente, aproximadamente 40 % dos pacientes submetidos a ressecgéio cirirgica, considerada
completa para cancer de pulmao, sobreviverdo em torno de S anos. A maioria dos ébitos que
ocorrem nesses pacientes operados, deve-se a neoplasia por recorréncia local e,

principalmente, pela exteriorizagdo de metastases a distancia (26, 99).

Uma modalidade de método de imagem deveria ter duas qualidades na avaliagdo de
ginglios mediastinais. Primeiro, potencialmente mais importante, seria o poder de avaliar
ganglios aumentados e distinguir nestes casos, entre envolvimento tumoral e hiperplasia
reativa, e assim reduzir a necessidade de estadiamento invasivo. Segundo, deveria ser capaz
de identificar ganglios envolvidos por tumor que eventualmente poderiam ter passado
despercebidos na tomografia computadorizada. Por ultimo, para que haja uma significante
redugdo no nimero de ressecgdes que, aparentemente bem sucedidas, se apresentem mais
tarde como recorréncia do tumor, uma nova modalidade deveria detectar metastases extra-
toracicas ndo reconhecidas pelos exames atualmente disponiveis, imagéticos ou ndo. Um
grande e provavelmente insolivel problema para todas as modalidades de métodos de
imagem s3o as micrometastases que ainda nd3o cresceram o suficiente para serem

identificadas (12).

Estratégias para estadiar o mediastino histologicamente ou citopatologicamente,
através de mediastinoscopia e/ou de broncoscopia com pung¢do aspirativa transbronquica, sdo
associadas com uma maior expectativa de vida para pacientes com carcinoma bronquico ndo
de pequenas células do que estratégias que usam tecnicas ndo invasivas, pois possiveis
metastases mediastinais poderiam ser identificadas, oferecendo ao paciente outras

alternativas terapéuticas (70).

Um estudo classico realizado por Pearson e colaboradores (100) avaliou 141 pacientes
com carcinomas bronquicos ndo de pequenas células presumivelmente ressecaveis, com
metastases ganglionares mediastinais (N2). Estes pacientes foram divididos em 2 grupos: um

grupo com 79 pacientes no qual o N2 foi determinado no pré-operatorio € um grupo com 62



pacientes no qual o grau N2 foi determinado na toracotomia, cuja mediastinoscopia havia
sido negativa. A sobrevida para o grupo N2 determinado na mediastinoscopia foi de 9 % em 5

anos, enquanto que para os pacientes N2 determinado na toracotomia foi de 24 % em 5 anos.

Existem algumas publicagdes historicas reportando cinco anos de sobrevida em mais
de 30 % para pacientes submetidos a ressecgdo para doenga com comprometimento
ganglionar mediastinal (N2). Estes estudos retrospectivos sdo baseados na anilise de
avaliag@o patoldgica em pacientes que tiveram ressecgdo completa, usualmente 1gnorando
aqueles que tiveram tumores ndo ressecaveis ou que foram incompletamente ressecados, e
frequentemente ndo considerando pacientes que faleceram da cirurgia. Assim, a conclusio a
que se chega € de que o inico grupo de pacientes com doenga N2 que poderia se beneficiar de
ressecgdo € aquele com metastases ganglionares ndo detectados pela avaliagio pré-operatéria

que inclui mediastinoscopia (40, 84).

Em geral, se € muito mais agressivo ao se tratar pacientes com tumores localmente

invasivos, do que aqueles com metastases ganglionares (79).

A despeito dos significantes avangos no conhecimento € tecnologia com respeito a
radioterapia e quimioterapia no cincer de pulmao, estas modalidades ndo tém resultado em
melhora na taxa de cura. Na ultima década, entretanto, tem sido publicado os primeiros
relatos mostrando os beneficios da quimioterapia e radioterapia neoadjuvante no tratamento

pré-operatorio de pacientes com tumores n3o de pequenas células com doenga N2 (99).

Identificar a presenga de N2 antes da cirurgia € extremamente importante, porque
estes pacientes tém perspectivas reduzidas de ressec¢do curativa e pequenas chances de
aumentar a sobrevida. Embora a extensdo da ressecgdo ndo modifique as chances de
aumentar a sobrevida em pacientes com N2 que vdo a cirurgia, esta situagdo influencia o
impacto da mortalidade perioperatoria. O estagio T pode alterar a extensio da ressecgio,

porém ndo afeta de modo tdo apreciavel a sobrevida (41).

A primeira formal e largamente utilizada técnica diagnostica e de estadiamento do

carcinoma bronquico foi descrita por Daniels, em 1949 (22), e compreendia a bidpsia de



ganglios pré-escalénicos, mais precisamente do angulo jugulo-subclavio. O procedimento de
Daniels, que era realizado sob anestesia local, foi adotado largamente, e apesar do que
inicialmente pressupunha o seu idealizador, uma bidpsia negativa para a presenca de
metastases ganglionares de carcinoma bronquico ndo significava a inexisténcia de metastases
ganglionares mediastinais. Harken e colaboradores, em 1954 (45), ampliaram a idéia original
de Daniels, realizando uma dissec¢do do mediastino superior a partir da regido pré-
escalénica. Eles utilizaram um laringoscopio para obter biopsia de ginglios paratraqueais. O
namero de bidpsias positivas aumentou para mais ou menos 40 % em pacientes com ganglios
nao palpaveis se comparado a somente 12 % em pacientes submetidos a somente bidpsia pre-
escalénica. O procedimento de Harken no entanto perdeu popularidade, pois para uma
adequada exploragdo mediastinal era necessario a completa exposic@o cervical bilateral, que

se tornava dificil sob anestesia local.

Em 1959, Carlens (15) descreveu os primeiros 100 casos de seu procedimento
designado como mediastinoscopia, que permitia, através de uma unica incisdo cervical na
linha média, realizar uma dissecgdo digital ao longo da fascia pré-traqueal, criando um tinel,
no qual, através do seu mediastinoscopio, que nada mais era do que um laringoscopio
modificado, biopsiar sob visualizagio direta os ganglios peritraqueais. Além disso, o
procedimento era realizado sob anestesia geral e portanto com muito mais conforto para o
paciente € o médico, 0 que o tornou rapidamente popular a partir da Suécia para toda a
Europa e, posteriomente, para o resto do mundo. A mediastinoscopia mostrou ser um
procedimento seguro na avaliagdo do mediastino que passou a ser reconhecido como um
espelho do pulmdo. Na realidade, com uma taxa de morbidade bastante baixa, variando nas
diferentes séries entre 0,5 e 2,3 %, especialmente por sangramento € pneumotérax, com a
maioria das séries nio referindo mortalidade associada, a mediastinoscopia ganhou cada vez
mais adeptos (19, 28, 72, 106, 132), sendo realizada por muitos como um procedimento
ambulatorial (19, 121). A possibilidade de realizar o exame anatomo-patolégico de
congelagdo dos ganglios mediastinais, obtidos imediatamente antes da toracotomia,
permitindo que o paciente fosse submetido a apenas um procedimento anestésico, auxiliou na

difusdo do método (35). Além disso, existe a possibilidade de ser repetida a mediastinoscopia,
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ao contrario do que muitos autores diziam, preocupados com as aderéncias entre a artéria
inominada e a traquéia. Como foi demonstrado, leva a uma taxa de complicagdo de apenas 7
% (76).

O procedimento de Carlens, no entanto, ndo conseguia biopsiar todos os ginglios
mediastinais, ¢ deixava alguns pontos obscuros como a janela aorto-pulmonar e os ganglios
do mediastino anterior, comuns nas neoplasias do lobo superior do pulméo esquerdo, que
poderiam dar metdstases a estas cadeias ganglionares antes de comprometer os ganglios
subcarinais e paratraqueais. Em 1966, McNeill ¢ Chamberlain (75) introduziram um método
para estabelecer o diagnostico e a ressecabilidade de tumores do lobo superior do pulmio
esquerdo. Denominada de mediastinotomia anterior ou paraesternal, ou mesmo procedimento
de Chamberlain, como ficou posteriormente conhecido, acreditava-se que o mesmo poderia
evitar uma toracotomia desnecessaria em pacientes com carcinoma bronquico do lobo
superior esquerdo e comprometimento de géanglios ou de estruturas mediastinais. A
mediastinoscopia paraesternal na avaliagdo pré-operatoria dos carcinomas brénquicos do lobo
superior do pulméo esquerdo veio melhorar sobremaneira o estadiamento desses pacientes
como sugerido por Lacquet e colaboradores (60), que estudaram dois grupos, em um dos
quais foi realizada apenas mediastinoscopia cervical € no outro, além da mediastinoscopia
cervical, a mediastinoscopia paraesternal. A taxa de ressecabilidade no grupo da
mediastinoscopia cervical exclusiva foi de 79,4 %, enquanto que no outro grupo foi de

96,5%, o que diminuiu o nimero de ressecgdes incompletas.

Em 1976, Deslauriers e colaboradores (23) descreveram a técnica da
mediastinopleuroscopia, a qual explora simultaneamente 0 mediastino, o espago pleural e o
parénquima pulmonar bilateralmente, através de uma incis@o cervical, tal qual a proposta por

Carlens.

Em 1983, Wang e Terry (127) idealizaram uma agulha de aspiragdo transbrénquica,
para ser usada com a fibrobroncoscopia no diagndstico de ganglios mediastinais. Indicavam a
técnica para avaliar pacientes com mediastino radiologicamente normal que previamente iam

a broncoscopia e poderiam, com este método, identificar alargamento da carina principal e
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distor¢do da anatomia bronquica, causada por alargamento ganglionar e que ndo tiveram
sucesso no diagnéstico da lesdo toracica, no estadiamento de pacientes com tumor primério e
o mediastino normal; e, finalmente, para o estadiamento daqueles pacientes com mediastino
normal, nos quais o tipo celular, tamanho ou localizagdo sugeriam alta possibilidade de
metastases. O fato de este método ndo permitir a palpacdo dos ganglios mediastinais e de
apresentar resultados similares aos da mediastinoscopia fez com que o mesmo acabasse nio

sendo muito difundido (13, 77).

A fim de evitar o procedimento de Chamberlain, que necessitava de uma incisdo
adicional, em 1987, Ginsberg (37) descreveu uma técnica para chegar aos ganglios da janela
aortica ¢ do mediastino anterior, em pacientes com carcinoma bronquico do lobo superior do
pulmao esquerdo, aproveitando a mesma incisdo da mediastinoscopia classica de Carlens, a

qual chamou de mediastinoscopia cervical estendida.

Naruke e colaboradores (89), em 1993, foram os primeiros a utilizar a toracoscopia no
estadiamento do cancer de pulmio, seguidos apos por muitos outros autores que publicaram
seus resultados, a grande maioria deles associando o método com a mediastinoscopia
cervical, deixando a toracoscopia para biopsiar os ganglios paraortico, subaortico, carinal e
hilares (42, 62, 86, 88).

O exame radioldgico direto do térax nas incidéncias em postero-anterior e lateral,
associado ao radiograma penetrado de mediastino, permanece como um sensivel, simples e
pratico método para a identificagdo do carcinoma bronquico, € € 0 passo inicial para o seu

diagnostico e estadiamento (57, 71).

Tamanho e extensdo local do tumor, localizagio, atelectasia associada ou pneumonite,
contato com a parede toracica, mediastino ou hilo pode ser também definido no exame
radiolégico direto do térax, muitas vezes permitindo que procedimentos diagnosticos
invasivos ou procedimentos para o estadiamento (broncoscopia ou mediastinoscopia) possam

ser realizados sem outra avaliagdo radiologica mais detalhada (79, 129).

A tomografia computadorizada permanece como a modalidade de imagem preferida
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para examinar o mediastino em pacientes com carcinoma brénquico. Os achados da
tomografia computadorizada séo usados para ajudar a definir a extensio da lesdo primaria,
procurando calcificagdes que podem significar benignidade, determinando sua relagdo com
estruturas adjacentes, bem como para avaliar a ressecabilidade e sugerir o tipo de cirurgia

mais apropriada (105, 107).

Em um estudo (104) que determinou a utilidade da tomografia computadorizada na
avaliagdo de 362 pacientes, encaminhados para investiga¢io com suspeita de carcinoma
bronquico, verificou-se que em 275 (76%) os achados da tomografia computadorizada foram
interpretados como neoplasia, € em apenas 6 desses 275 pacientes (2,2%) o diagndstico final
foi o de doenga benigna. Em 65 dos 275 pacientes (23,6%), a tomografia computadorizada
mostrou doenga irressecavel pela extensa invasdo mediastinal, destrui¢@io de corpo vertebral

ou achados sugestivos de envolvimento pleural neoplésico.

Em algumas circunstincias, a tomografia computadorizada do mediastino pode
claramente demonstrar invasio de estruturas mediastinais pelo carcinoma bronquico. Se a
neoplasia se estende até areas gordurosas, a avaliagio pode demonstrar interdigitagdes
tumorais no tecido adiposo de baixa densidade. Estes achados contra-indicam fortemente a

ressecgdo cirlirgica, porque, nestes casos, a taxa de cura ¢ muito baixa (63).

E uma questdo bastante dificil quando no estadiamento do carcinoma brénquico o
grau de invasdo sugere irressecabilidade, como ocorre na situagdo de um grau T4. Se
toracotomia for realizada em um T4, o resultado serda um procedimento de exploragdo.
Todavia, é muitas vezes dificil diferenciar a tomografia computadorizada uma invasdo

neoplasica ressecavel (T3) de um tumor irressecavel (T4) (5).

Embora a tomografia computadorizada ndo possa definir, com certeza, qual paciente
seja potencialmente curdavel, o seu uso pode selecionar a populagdo de pacientes com

metastases silenciosas para adrenal, figado, cérebro ou pulmado contralateral (110).

Os grandes sinais do grau T4 de um tumor, tanto para a tomografia computadorizada,

quanto para a ressondncia nuclear magnética, sdo lesdes circundando vasos mediastinais ou
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esdfago. O contato com o mediastino néo ¢ o suficiente para diagnosticar invasio e, sempre
que aparece como uma interdigita¢do da gordura tanto a tomografia computadorizada quanto
a ressonéncia nuclear magnética, tal imagem ndo necessariamente significa que o tumor seja
irressecavel. Pneumonia ou atelectasia associadas ao tumor tornam o diagnéstico ainda mais
dificil. Assim, algumas vezes o cirurgido ¢ colocado face a face com a idéia de que algumas
toracotomias exploradoras serdo inevitdveis em pacientes com cédncer de pulmido

potencialmente ressecaveis (5).

A tomografia computadorizada espiral (helicoidal) tem rapidamente ganhado espago
em muitos centros clinicos. As vantagens incluem economia de tempo e dinheiro e redugio
do uso de contraste. Alguns estudos sugerem que a tomografia computadorizada helicoidal se
apresenta como um excelente método no reconhecimento de ganglios hilares normais (14,
109).

A despeito do bom rendimento em alguns casos, a indica¢@o da ressondncia nuclear
magnética (RNM) na avaliagdo pré-operatéria do carcinoma bronquico, com extensdo para a
parede toracica, parece controversa. A técnica entretanto, ¢ justificada em pacientes com
tumor apical de pulmio e em pacientes cujo envolvimento parietal possa influenciar na
terapéutica cirirgica, e parece ser a melthor técnica para avaliar a exata relagdo entre a parede

toracica e a lesdo tumoral (93).

As vantagens da ressondncia nuclear magnética sdo a sua habilidade em realizar
planos de imagem coronal, sagital e transversal. A habilidade da RNM em diferenciar massas
hilares e ganglios alargados de vasos sanguineos ¢ gordura mediastinal, sem a necessidade de
contraste € a auséncia de radiagdo ionizante, sio também propriedades bastante atraentes. A
desvantagem ¢ seu custo. Todavia, apesar das diferengas da RNM com a tomografia
computadorizada, a habilidade de ambas na avaliagéo do hilo e mediastino ¢ bastante similar
(38,43, 71, 103).

Os métodos de imagem com emissdo de fotons como Gallium 67 e Tallium 20, tém
sido usados no cancer de pulméo com resultados variaveis. A relativa baixa capacidade do

Gallium 67 em detectar cancer de pulméo com menos de 2 cm de didmetro ¢ a possibilidade
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de ser captado também por génglios inflamatérios, diminui a sensibilidade e a especificidade
do método. Tallium 20 se acumula em células neoplasicas viaveis e pode ser usado no

carcinoma bronquico, porém sua sensibilidade para lesdes pequenas tambem ndo ¢ boa (106).

Em contraste com a tomografia computadorizada e a ressonincia nuclear magnética,
as quais dependem de caracteristicas anatomicas, a tomografia com emissdo de positrons
(PET) depende primariamente das caracteristicas metabolicas do tecido para o diagnéstico da
doenga, ¢ pode identificar alteragdes metabolicas na c€lula neoplasica como aumento na
sintese de aminoacido transportador durante a sintese proteica, como também o acelerado
metabolismo da glicose. A tomografia com emissdo de positrons pode ter um alto valor
diagnostico em neoplasia, porém ndo ¢ perfeita (96, 107, 126). Alguns estudos sugerem que
PET ¢ mais acurada do que a tomografia computadorizada sozinha para o estadiamento do

mediastino nos pacientes com cancer de pulmdo (111).

A comparagdo entre cintigrafia com Co-Bleomicina 57 ¢ tomografia computadorizada
mostrou que elas s3o de igual valor no estadiamento do mediastino, portanto a primeira nio
teria lugar no estudo do céncer de pulmdo, pelo seu maior custo e dificuldades técnicas

implicados (122, 128).



4. OBJETIVOS

Determinar o melhor didmetro como critério de envolvimento metastitico dos

ganglios mediastinais identificados a tomografia computadorizada.

Determinar o rendimento da avaliagdo de metastases ganglionares mediastinais no
estadiamento do carcinoma bronquico néo de pequenas c€lulas por estudo radiologico direto,

tomografia computadorizada e mediastinoscopia.

Determinar as indicagdes da Tomografia Computadorizada e explorag@o cirurgica do
mediastino (mediastinoscopia) na avaliagdo do potencial de ressecabilidade do carcinoma

bronquico ndo de pequenas células.



5. PACIENTES E METODOS

Foram analisados prospectivamente todos os pacientes submetidos 3 mediastinoscopia
e/ou toracotomia por carcinoma bronquico no Servico de Cirurgia Toracica do Pavilhio
Pereira Filho da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre/RS, no periodo de 1° de
fevereiro de 1994 e 31 de janeiro de 1996. A série inicialmente estudada foi de 271 pacientes,
dos quais 120 foram incluidos no trabalho. Os pacientes foram excluidos quando o estudo
radioldgico direto e/ou a tomografia computadorizada do torax ndo foram realizadas ou
analisadas por, pelo menos, um dos dois radiologistas que compdem o Servigo de Radiologia
do Hospital. Além disso, os pacientes que tiveram o diagndstico de carcinoma bronquico de
tipo pequenas células, ou que foram submetidos 4 mediastinoscopia em outro servigo, ou que
realizaram quimioterapia e/ou radioterapia como tratamento neoadjuvante, antes do

tratamento cirargico, foram também excluidos.

Dos 271 pacientes analisados, 120 foram incluidos no estudo. Dos pacientes estudados
99 (82,5%) eram homens e 21 (17,5%) mulheres (TABELA 1).

TABELA 1 - Distribui¢io da série estudada quanto ao sexo.

Sexo Freqiéncia (%)
masculino 99 (82,5%)
feminino 21 (17,5%)

total 120 (100%)
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A idade dos pacientes variou dos 37 aos 80 anos, com uma média de 61,36 anos e uma
mediana de 62 anos.

Os sinais e sintomas mais frequentemente apresentados pelos pacientes foram dor
toracica ocorrida em 63 (52,5%) pacientes, tosse em 56 (46,6%), perda ponderal em 36 (30%)
¢ hipocratismo digital em 15 (12,5%). Seis (5%) pacientes ndio se apresentaram com
sintomas, no momento da internagfo, € o carcinoma bronquico, nesses casos, foi um achado
radiolégico (TABELA 2). |

TABELA 2 - Freqiiéncia dos sintomas na série estudada (n=120).

Sinais € sintomas Freqiiéncia (%)
dor toracica 63 (52,5%)
tosse 56 (46,6%)
perda ponderal 36 (30%)
hipocratismo digital 15 (12,5%)
infecgdo respiratoria 9(7,5%)
hemoptise 8(6,7%)
febre 4 (3,3%)
astemia 3 (2,5%)
dispnéia 2 (1,7%)
assintomatico 6 (5%)

O diagnostico pré-operatorio do carcinoma bronquico foi definido em 90 (75%) dos
120 pacientes. A broncoscopia fez o diagnostico em 60 (50%), a pungdio aspirativa em 20

(16,7%) e a citologia do escarro em 10 (8,3%) dos pacientes. Em 30 (25%) casos, o

FR!Q. ot ey o
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diagnostico de carcinoma bronquico foi feito por exame anatomopatolégico com congelacio

no trans-operatorio.

Os tipos histologicos do tumor tiveram a seguinte distribui¢io: carcinoma
epidermdide em 67 (55,8%), adenocarcinoma em 39 (32,5%), carcinoma de grandes células
em 5 (4,2%), e uma quarta subdivisdo em que o patologista apenas classificou a neoplasia
como carcinoma bronquico nio de pequenas células, ndo definindo o tipo em 9 (7,5%)
pacientes (TABELA 3).

TABELA 3 - Tipo histolégico da neoplasia.

Tipo histol6gico Freqiiéncia (%)
carcinoma epiderméide 67 (55,8%)
adenocarcinoma 39 (32,5%)
carcinoma nio definido 9(7,5%)
carcinoma de grandes células 5(4.2%)

total 120 (100%)

Com respeito a localizagdo da neoplasia, o pulmdo direito foi acometido em 64 casos
(53,4%), € 0 esquerdo em 56 (46,6%). Nos lobos superiores direito e esquerdo ocorreram, em
cada um, 35 casos (29,2%). O lobo inferior direito € o lobo inferior esquerdo foram sede da
neoplasia em 22 (18,2%) e 20 (16,7%) vezes respectivamente ( TABELA 4).



TABELA 4 - Distribuicio anatémica da neoplasia pulmonar na

estudada.

Localizagdo da neoplasia Freqiiéncia (%)
lobo superior direito 35 (29,2%)
lobo médio 5(4,2%)
lobo inferior direito 22 (18,2%)
regido cernal direita 2(1,7%)
lobo superior esquerdo 35 (29,2%)
lobo inferior esquerdo 20 (16,7%)
regido cernal esquerda 1(0,8%)
total 120 (100%)
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série

Em 38 (31,7%) dos casos, o unico procedimento cirurgico realizado foi a

mediastinoscopia, uma vez que esta foi positiva, detectando a presenga de metastases

ganglionares. A toracotomia exploradora somente diagnostica foi realizada em apenas 1

paciente, perfazendo 0,8% dos casos ¢, em 81, a toracotomia seguiu-se de ressecgdo

pulmonar, apés a avaliagio do mediastino. Todos os procedimentos cirirgicos estio

especificados na TABELA 5.



20

TABELA S - Tipo de procedimento cirirgico realizado na série estudada.

Tipo de cirurgia freqiiéncia (%)
mediastinoscopia exclusivamente 38 (31,7%)
toracotomia exploradora 1(0,8%)

lobectomia superior direita 11 (9,2%)
lobectomia média 2(1,7%)
lobectomia inferior direita 6 (5%)
bilobectomia (superior € média) 3(2,5%)
bilobectomia (média e inferior) 7 (5,8%)
pneumonectomia direita 10 (8,3%)
lobectomia superior esquerda 18 (15%)
lobectomia inferior esquerda 10 (8,3%)
pneumonectomia esquerda 14 (11,7%)
total 120 (100%)

O estudo radiologico direto do tdrax foi realizado nas incidéncias postero-anterior, de
perfil e radiograma penetrado de mediastino. Este estudo avaliou os pacientes ¢ os classificou
como tendo o mediastino normal, anormal ou indeterminado. Quando normal, n3o havia
evidéncia de ginglios aumentados de volume. Quando anormal, os ginglios estavam
aumentados de volume, € sugeria-se comprometimento metastatico. Quando indeterminado, o
estudo radiologico direto do torax ndo pdde avaliar o mediastino, seja pela sua intimidade
com a lesdo neoplasica pulmonar, presenga de atelectasia ou consolidagdo que dificultavam a

adequada definigdo das estruturas mediastinais.
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A tomografia computadorizada do térax foi realizada com aparelho Toshiba Scanner
Xpeed modelo TSX-001 A, manufaturado por Toshiba Corporation (Japdo). O uso ou nio de
contraste endovenoso, durante a realiza¢do do exame, foi decidida pelo radiologista quando
existia davida na avaliagdo do mediastino. Quando necessario, utilizou-se contraste Optiray
320 fabricado pela Mallinckrodt Medical (Canada) ou Hypaque 50% fabricado pela Sanofi
Winthrop Farmacéutica Ltda (Brasil). Foram realizados cortes com 0.5 ¢m oy 1,0 cm de

espessura, dependendo da necessidade, segundo avaliagio do radiologista no momento do

€xame.

Os génglios mediastinais foram classificados de acordo com a American Thoracic
Society (ATS) (FIGURA 1 e FIGURA 2) (16, 39, 83, 85, 90, 94, 119). Estes critérios
anatdmicos foram seguidos pela tomografia computadorizada, mediastinoscopia € na

linfadenectomia realizada durante a toracotomia (TABELA 6).

A mediastinoscopia cervical foi realizada com os pacientes sob anestesia geral e
intubagio endotraqueal, segundo a técnica original proposta por Carlens (15). Nos pacientes
com neoplasia de lobo superior de pulmao esquerdo, quando a avaliagdo anatomopatolégica
dos ginglios biopsiados pela mediastinoscopia cervical foi negativa, associou-se

mediastinoscopia paraesternal segundo a técnica modificada de Chamberlain (75).

Na mediastinoscopia cervical ¢ paraesternal, todos os ganglios acessiveis foram
removidos ou biopsiados. As estagdes ganglionares consideradas como acessiveis 3
mediastinoscopia cervical sio a paratraqueal superior direita (2R), paratraqueal superior
esquerda (2L), paratraqueal inferior direita (4R), paratraqueal inferior esquerda (4L), e
subcarinal (7). A mediastinoscopia paraesternal, quando realizada, objetivou remover oy

biopsiar os ganglios subadrticos (5) e paraérticos (6).
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FIGURA 1 - Esquema do mapeamento ganglionar proposto pela American
| Thoracic Society (119).
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FIGURA 2 - Esquema do mapeamento ganglionar proposto pela American
Thoracic Society. Separa¢do das estacdes ganglionares S e 6

(119).
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TABELA 6 - Defini¢iio anatémica dos ginglios mediastinais proposto pela
American Thoracic Society (ATS) (119).

Estagdes ganglionares

defini¢do

Paratraqueal  superior
direita (2R)

Paratraqueal  superior
esquerda (2L)

Paratraqueal inferior

direita (4R)

Paratraqueal inferior
esquerda (4L)

Aortopulmonar ou
subaortica (5)

Mediastinal  anterior
(6)

Subcarinal (7)

Paraesofagica (8)

Ganglios a direita da linha média da traquéia, entre a intersecgio
da margem caudal da artéria braquiocefalica (inominada) com a

traquéia € o dpex do pulmio ou sobre o nivel do arco aértico.

Génglios a esquerda da linha média da traquéia entre o topo do

arco aortico € o apex do pulméo.

Ganglios a direita da linha média da traquéia, entre a borda cefalica
da veia azigo e a intersec¢do da margem caudal da artéria
braquiocefalica com o lado direito da traquéia ou o topo do arco

aortico (inclui alguns ganglios pré-traqueais e paracaval).

Ganglios a esquerda da linha média da traquéia entre o topo do
arco aortico ¢ o nivel da carina, medial ao ligamento arterioso

(inclui alguns ganglios pré-traqueais).

Ganglios laterais ao ligamento arterioso ou a aorta ou a artéria
pulmonar esquerda, proximal ao brénquio principal junto da artéria

pulmonar esquerda.

Génglios anteriores a aorta descendente ou a artéria inominada
(inclui alguns génglios pré-traqueais e pré-adrticos).
Génglios circundando a carina traqueal mas ndo associados com os

brénquios do lobo inferior ou artérias pulmonares.

Génglios dorsais a parede posterior da traquéia e a direita ou a

esquerda da linha média do esofago.



25

Do ligamento Génglios junto ao ligamento pulmonar direito ou esquerdo.
pulmonar direito ou

esquerdo (9)

Traqueobronquica Ganglios 2 direita da linha média da traquéia, do nivel da borda

direita (10R) cefalica da veia 4zigo até a origem do brénquio do lobo superior
direito.

Traqueobronquico Génglios a esquerda da linha média da traquéia entre a carina e o

esquerdo (10L) bronquio do lobo superior esquerdo, medial ao ligamento arterioso.

Intrapulmonar (11) Ganglios a direita ou a esquerda distais ao bronquio principal ou a

carina secundaria (inclui interlobar, lobar e ganglios segmentares).

Nos pacientes em que a mediastinoscopia foi negativa para a presenca de metastases,
ou ndo foi realizada, os ginglios mediastinais foram analisados através de linfadenectomia

efetuada durante a toracotomia e classificados pelo esquema proposto pela American

Thoracic Society (119).

Todo o material coletado dos pacientes em estudo, seja através da mediastinoscopia
ou da toracotomia, foi analisado por um dos dois servigos de patologia que servem ao hospital
(Laboratorio Geyer e Instituto de pesquisas cito-oncoldgicas da Fundagdo Faculdade Federal
de Ciéncias Médicas de Porto Alegre). O material de bidpsia, nos quais se realizou exame

anatomopatologico por congelagio, foi posteriormente revisto pelos patologistas em parafina.

O exame anatomopatolégico do material obtido do mediastino por mediastinoscopia
(com resultado positivo para neoplasia) ou por toracotomia, constituiu-se no “padrio aureo”

da presenga de ganglios mediastinais metastaticos.

Foi utilizada estatistica descritiva para caracterizar a amostra (média, desvio padréo e
propor¢do). As variaveis qualitativas foram analisadas através do teste de X* com alfa de
0,05. Os resultados do estudo radioldgico direto do térax, tomografia computadorizada e
mediastinoscopia foram analisados pelas formulas de sensibilidade, especificidade, acuracia,
valor preditivo positivo e valor preditivo negativo. Estes resultados foram testados através do

teste de diferenga entre proporgdes (33, 101).



6. RESULTADOS

O estudo radiolégico direto do térax nas incidéncias postero-anterior, perfil e
penetrado de mediastino, considerou o mediastino normal em 83 (69,20%), anormal em 26

(21,60%) € ndo pdde avalid-lo ou o considerou indeterminado em 11 (9,20%) (TABELA 7.

TABELA 7 - Classificacio do mediastino quanto ao estudo radiolégico

direto do torax.

Estudo radioldgico direto do tdrax freqiiéncia (%)
Normal 69.,20%
Anormal 21,60%
Indeterminado 9.20%
Total 100%

A sensibilidade do estudo radiolégico direto do térax na detecgdo de metastases
ganglionares foi de 41,77% com uma especificidade de 85,40%, acuracia de 75,64%, um
valor preditivo positivo de 45,21% e um valor preditivo negativo de 83,57% (TABELA 8).0

“padrdo dureo” foi 0 exame anatomopatologico do material obtido do mediastino,
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TABELA 8 - Sensibilidade, especificidade, acuricia, valor preditivo pesitivo e

valor preditivo negativo do estudo radiolégico direto do térax.

valor
sensibilidade 41,77%
especificidade 85,40%
acuracia 75,64%
valor preditivo positivo 4521%
valor preditivo negativo 83,57%

Quando a tomografia computadorizada do torax considerou ganglios mediastinais
como neoplasicos somente quando maiores do que 1,0 cm no seu maior didmetro, aquela se
apresentou com uma sensibilidade de 90,32%, uma especificidade de 36,21% e uma acuracia

de 64,17%. O valor preditivo positivo foi de 60,22% e o valor preditivo negativo foi de
77,78% (TABELA 9).

TABELA 9 - Sensibilidade, especificidade, acuricia, valor preditive positivo e
valor preditivo negativo da tomografia computadorizada
considerando ginglios mediastinais neoplasicos quando maiores

do que 1,0 cm em seu maior didmetro.

valor
sensibilidade 90,32%
especificidade 36,21%
acuracia 64,17%
valor preditivo positivo 60,22%
valor preditivo negativo 77.78%

RO
e e =

| miauilvlen |
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Quando a tomografia computadorizada do térax considerou ganglios mediastinais
como neoplasicos somente quando maiores do que 1,5 cm no seu maior didmetro aquela se
apresentou com uma sensibilidade de 85,71%, uma especificidade de 52,63% e uma acuracia

de 70,00%. O valor preditivo positivo foi de 66,67% e o valor preditivo negativo foi de
76,92% (TABELA 10).

TABELA 10 - Sensibilidade, especificidade, acuricia, valor preditivo positivo
e valor preditivo negativo da tomografia computadorizada
considerando génglios mediastinais neopldsicos quando

maiores do que 1,5 cm em seu maior diAmetro.

valor
sensibilidade 85,71%
especificidade 52,63%
acuracia 70,00%
valor preditivo positivo 66,67%
valor preditivo negativo 76,92%

Quando a tomografia computadorizada do torax considerou ganglios mediastinais
como neoplasicos somente quando maiores do que 2,0 cm no seu maior didmetro, aquela se
apresentou com uma sensibilidade de 70,97%, uma especificidade de 68,97% e uma acuracia

de 70,00%. O valor preditivo positivo foi de 70,97% e o valor preditivo negativo foi de

68,97% (TABELA 11).
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TABELA 11 - Sensibilidade, especificidade, acuricia, valor preditivo positivo
e valor preditivo negativo da tomografia computadorizada
considerando ginglios mediastinais neoplasicos quando

maiores do que 2,0 cm em seu maior diametro.

valor
sensibilidade 70,97%
especificidade 68,97%
acuracia 70,00%
valor preditivo positivo 70,97%
valor preditivo negativo 68,97%

Os resultados da tomografia computadorizada do torax, apés serem analisados pelas
formulas de sensibilidade, especificidade , acuracia, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo, segundo os trés didmetros de ganglios considerados, foram testados através do teste
de diferenca entre proporgdes, que pode ser observado na TABELA 12. A FIGURA 3, mostra
a curva ROC ( Receiver Operator Characteristic curve ) referente a estes dados. Vé-se que o

“joelho”da curva encontra-se¢ entre 0s didmetros ganglionares de 1,5 € 2.0 cm.
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TABELA 12 - Diferenca entre as propor¢des quanto a sensibilidade,
especificidade, acuricia, valor preditivo pesitivo e valor
preditivo negativo dos didmetros de ginglios considerados

na tomografia computadorizada de térax.

Sensibilidade 90,32 (>1,0 cm) = 85,71 (>1,5 cm)
90,32 (>1,0 cm) # 70,97 (>2,0 cm)
85,71 (>1,5 cm) # 70,97 (>2,0 cm)

Especificidade 36,21 (>1,0 cm) # 52,63 (>1,5 cm)
36,21 (>1,0 cm) # 68,97 (>2,0 cm)
52,63 (>1,5 cm) # 68,97 (>2,0 cm)

Acuracia 64,17 (>1,0 cm) = 70,00 (>1,5 cm)
64,17 (>1,0 cm) = 70,00 (>2,0 cm)
70,00 (>1,5 cm) = 70,00 (>2,0 cm)

Valor preditivo positivo 60,22 (>1,0 cm) = 66,67 (>1,5 cm)
60,22 (>1,0 cm) =70,97 (>2,0 cm)
66,67 (>1,5 cm) = 70,97 (>2,0 cm)

Valor preditivo negativo 77,78 (>1,0 cm) = 76,92 (>1,5 cm)
77,78 (>1,0 cm) = 68,97 (>2,0 cm)
76,92 (>1,5 cm) = 68,97 (>2,0 cm)

Teste X* (p<0,05)
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Figura 3 - Curva ROC ( Receiver Operator Characteristic Curve ) para

diametros de gianglios mediastinais de 102 pacientes portadores

de carcinoma bronquico nio de pequenas células.

Mediastinoscopia foi realizada em 116 pacientes. Trinta e oito mediastinoscopias

foram positivas para presenga de metastases ganglionares. Vinte e trés pacientes tinham

mediastinoscopia negativa € ganglios comprometidos que poderiam ter sido biopsiados com o

mediastinoscopio. A sensibilidade da mediastinoscopia foi de 62%, com uma especificidade

de 100% e uma acuracia de 80%. O valor preditivo positivo foi de 100% e o valor preditivo

negativo foi de 70% (TABELA 13).
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TABELA 13 - Sensibilidade, especificidade, acuricia, valor preditivo positivo

e valor preditivo negativo da mediastinoscopia (n=116).

valor
sensibilidade 62,00%
especificidade 100,00%
acuracia 80,00%
valor preditivo positivo 100,00%
valor preditivo negativo 70,00%

Os valores comparativos do estudo radiologico direto do térax, tomografia
computadorizada, considerando como neoplasicos os ganglios maiores do que 1,5 cm em seu

maior didmetro e mediastinoscopia, sio analisados na TABELA 14.

TABELA 14 - Sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo positivo
e valor preditivo negativo do estudo radiolégico direto do térax,
tomografia computadorizada considerando como neoplisicos os
ginglios maiores do que 1,5 cm em seu maior diAmetro e da

mediastinoscopia.

Raio X tomografia computadorizada mediastinoscopia

sensibilidade 41,77% 85,71% 62,00%
especificidade 85,40% 52,63% 100,00%
acuracia 75,64% 70,00% 80.00%
valor preditivo positivo  45,21% 66,67% 100,00%

valor preditivo negativo ~ 83,57% 76.92% 70,00%




7. DISCUSSAO

O prognostico dos pacientes com carcinoma bronquico depende do estagio da doenga
no momento do tratamento, bem como do tipo celular. E bem reconhecido que, pacientes
com doenga sem comprometimento ganglionar mediastinal e passivel de ser ressecada, tém
um excelente progndstico se ressecgdo completa for realizada. No entanto, pacientes com
carcinoma bronquico e doenga mediastinal normalmente vivem muito pouco apds a cirurgia
(41, 114, 115). Portanto, 0s principais objetivos do estadiamento pré-operatorio sdo, por um
lado, evitar uma toracotomia desnecessaria e, por outro lado, ndo deixar de levar a

toracotomia um paciente que €, de fato, operavel.

Nem todos os cirurgides concordam com estadiamento invasivo pré-operatdrio, pelo
custo e morbidade. Métodos de imagem podem evitar alguns procedimentos invasivos se
provarem sua real sensibilidade em detectar metastases mediastinais. Se a mediastinoscopia
fosse usada somente para biopsiar ganglios ja identificados, a propor¢do de resultados
positivos aumentaria, € 0 Tisco cirtrgico poderia ser evitado em muitos pacientes. Isto poderia
encorajar a utilizagdo do procedimento para o estadiamento por aqueles cirurgides que
realizam diretamente a toracotomia no manejo do carcinoma bronquico. De modo geral, os
cirurgides tendem a adotar uma das duas estratégias para identificar comprometimento
ganglionar mediastinal homolateral e/ou subcarinal (N2). A primeira ¢ realizar
mediastinoscopia em todos 0s pacientes aparentemente operaveis. A segunda € realizar
tomografia computadorizada do torax € submeté-los diretamente a toracotomia, se ndo houver
ganglios mediastinais, reservando a mediastinoscopia para pacientes com ganglios com mais

de 1,0 cm de didmetro.

A tomografia computadorizada tem provado ser efetiva na exclusio de cirurgia para
pacientes com metastases a distdncia ou invasdo grosseira de estruturas mediastinais. Em

adi¢do, a tomografia computadorizada do térax € a técnica de escolha para avaliagdo inicial



34

de envolvimento mediastinal metastatico (69).

Na realidade, os resultados dos diferentes estudos que advogam o uso da tomografia
computadorizada no estadiamento do mediastino dos pacientes com carcinoma broénquico sio
dificeis de interpretar, por varias razdes. Muitos desses estudos incluem um pequeno nimero
de pacientes, a maioria com menos de SO casos (114), e suas conclusdes dependem
fundamentalmente da habilidade dos radiologistas em detectar ganglios mediastinais (8).
Variagdes significantes podem estar presentes entre radiologistas experimentados, em

particular, na avaliagdo do comprometimento de ganglios mediastinais (131).

O tamanho do ginglio mediastinal identificado & tomografia computadorizada em
pacientes com cancer de pulmado, tem sido sugerido como um critério para determinagio da
presenca ou auséncia de doenga metastatica. Muitos autores acreditam que linfonodos com
menos de 1,0 cm de didmetro sdo provavelmente normais, linfonodos maiores que 1,5 cm sdo
considerados anormais e linfonodos entre 1 e 1,5 cm sdo considerados suspeitos. Ndo ha uma
concordincia completa para que o crité€rio seja efetivo, embora exista uma concordancia geral
de que ginglios com tamanho normal, com menos de 1,0 cm de diametro, possam conter
metéastases microscopicas e que ginglios alargados ndo necessariamente estio envolvidos. A
maioria dos estudos ndo levam em conta diferengas geograficas e, pacientes que vivem em
areas com alta prevaléncia de doengas granulomatosas ou antracosilicose, podem apresentar

ganglios aumentados com didmetro de até 6,0 cm, produzindo resultados falsos positivos s,

6, 63, 64, 65)

O achado ocasional de baixa densidade no centro do ginglio, sugerindo necrose & um
critério de malignidade a tomografia computadorizada (107). Embora este achado nio seja
especifico para malignidade e pode ser visto em certos processos infecciosos, ¢ um bom

indicador de malignidade ganglionar.

Os ganglios podem ser arredondados ou alongados & imagem transversa da tomografia
computadorizada. Alguns interpretam o menor didmetro e outros o maior didmetro. Nio
existe um consenso definitivo de qual seja superior. E necessirio se ter em mente que

ganglios tém uma tendéncia a ter uma diregdo alongada na diregdo vertical e, eventualmente,
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assumem diferentes formas em sua situagdo normal, como, por exemplo, o ginglio
paratraqueal inferior direito (4R), que tem um formato mais globular e o ganglio subcarinal
(7) que tem a forma discoide pelo fato de sua superficie posterior estar em contato com o
esofago e, anteriormente, com o atrio esquerdo, dificultando assim a avaliagdo pela
tomografia computadorizada (17). Além disso, se um ganglio na regido paratraqueal direita,
por exemplo, for visto em 2 imagens continuas, ndo se pode ter certeza de que esta represente
um unico ganglio ou dois ginglios separados com uma imagem sobreposta. Portanto, o
ginglio medido na tomografia computadorizada pode n3o ser 0 mesmo examinado pelo
patologista. Em adig@o, existem algumas regras especificas que precisam ser conhecidas na
interpretagdo de ganglios mediastinais. Por exemplo, na janela aortopulmonar, por existir
uma confluéncia de vasos que interferem na avaliagdo, precisa-se ter o cuidado de nao
interpretar o topo da artéria pulmonar esquerda como ganglio. Similarmente, o seio transverso
do pericardio, localizado posteriormente a aorta ascendente e acima da artéria pulmonar

direita, ndo devem também ser confundidos com um ganglio (6, 49, 58, 66, 98, 130).

A acurdcia da tomografia computadorizada no estadiamento depende em parte do
procedimento técnico. A razdo para falha inclui intervalos de corte excessivamente grandes,
ndo uso de material de contraste para diferenciar estruturas vasculares, erro de interpretagio e

relagdes anatdmicas que tornam a interpretagdo dificil.

A janela aortopulmonar, como ja foi dito, ¢ um problema, e a infusio continua de
material de contraste durante o exame pode ndo contrastar adequadamente os vasos. Em
situagdes clinicas nas quais a janela aortopulmonar pode estar envolvida, particularmente em
tumores centrais 4 esquerda, alguns autores sugerem o uso de bolo de contraste em infusdo
continua durante a tomografia computadorizada, com cortes menores na regidio subcarinal a
fim de diminuir o efeito parcial do atrio esquerdo (27, 133). Na realidade, o emprego de
material de contraste rotineiramente € bastante controverso, e muitos acreditam que seu uso
racional deve ser baseado na dificuldade inerente em distinguir ganglios aumentados de vasos
hilares. Entretanto, resultados “hilares”(N1) ndo sio tdo importantes, porque a presencga de
metastases hilar ndo impede a ressec¢do na maioria dos casos (74). Em um estudo proposto

por Arita e colaboradores (4), que incluiu 90 pacientes, em 19 destes foram encontrados



36

metastases mediastinais, € somente 1 tinha linfonodo N1 alargado, sugerindo que ndo ¢
possivel prever a presenga ou auséncia de metastases mediastinais pelo tamanho do ginglio
hilar, e a auséncia de metastases para gnglios hilares nem sempre significa auséncia de
metastases para ganglios mediastinais, o que torna bastante importante a adequada

visibilizagdo das estruturas mediastinais.

No presente estudo, 0 uso ou ndo de material de contraste endovenoso, durante a
realizagdo da tomografia computadorizada, foi decidida pelo radiologista quando existia
divida na avaliacdo do mediastino. Esta prética, usando racionalmente material de contraste

parece oferecer bastante seguranca, quando for claro que existe uma boa definigdo das

estruturas mediastinais.

Uma outra razio para os resultados falso-negativos dos génglios subcarinais terem
sido altos em algumas publicages (30), ¢ a limitagdo anatomica ao seu acesso. Em muitos
casos, somente a parte central desses ganglios sdo biopsiadas, e alargamento deles por
comprometimento metastatico pode ocorrer em sua regido posterior, particularmente em

tumores primarios dos lobos inferiores, podendo dificultar sua dissecgdo.

As estatisticas para sensibilidade e especificidade sdo baseadas na correlaggio cirirgica
e achados anatomopatologicos com a interpretagdo da tomografia computadorizada. O
problema de muitos estudos ¢ que eles ndo incluem a exploragdo do mediastino no momento
da toracotomia. Isto significa que pequenos ganglios, aparentemente normais
macroscopicamente, podem ter depdsitos microscopicos de tumor, e poderiam facilmente
passar despercebidos no momento da cirurgia se o exame ganglionar cuidadoso ndo for
realizado. Nesses trabalhos, um pequeno ganglio interpretado como normal no critério da
tomografia computadorizada nido seria biopsiado na cirurgia, e isto poderia conferir a

tomografia computadorizada um melhor rendimento do que realmente ela tem (6, 74).

Os cirurgides ndo podem afirmar que um ganglio alargado seja maligno ou benigno
apenas pela inspegdo, porisso muitos autores (3, 34, 87, 92, 118) recomendam que o
estadiamento ganglionar mediastinal intra-operatdrio com linfadenectomia radical, ou seja, a

extensa dissecgdo do mediastino deveria fazer parte da rotina de toda toracotomia para
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pacientes com cancer de pulméo ressecavel.

Os criticos da linfadenectomia radical, por outro lado, sugerem que os pacientes a ela
submetidos, de modo geral, necessitam de mais transfusdo sanguinea, € que a
desvascularizagdo do bronquio aumentaria os riscos de fistula bronquica. Na realidade, em
um trabalho proposto por Bollen e colaboradores (9), que avaliou 3 grupos em um total de
155 pacientes - um grupo em que ndo foi dado atengéo aos ganglios mediastinais, outro grupo
no qual foi realizada ressecgéo de gnglios mediastinais e outro grupo no qual foi realizada
linfadenectomia mediastinal radical - a perda sanguinea ndo diferiu entre eles e, apesar da
maior produgio de liquidos pelos drenos nos pacientes com linfadenectomia radical,
sugerindo indiretamente uma maior perda sanguinea perioperatoriamente, este estudo ndo
apresentou maior taxa de transfusdo sanguinea entre os grupos apds a cirurgia. Além disso,
como nenhuma fistula foi encontrada em pacientes submetidos a linfadenectomia, o

pressuposto de que esta estaria relacionada a uma maior quantidade de fistulas, ndo foi

confirmado.

A linfadenectomia radical nio aumenta de modo significativo a percentagem de
pacientes identificados com metastase mediastinal (N2), desde que a linfadenectomia
convencional com ressec¢do de linfonodos suspeitos seja suficiente para determinar o fator N.
A diferenga mais evidente entre a linfadenectomia radical ¢ a linfadenectomia convencional,
como ja foi demonstrado (46, 51), € que a percentagem de pacientes com envolvimento N2,
em multiplos niveis, ¢ significativamente maior na linfadenectomia radical do que no grupo
submetido a linfadenectomia convencional. Isto se justifica pelo substancial maior numero de

ganglios que € ressecado na linfadenectomia radical.

Em pacientes com N2, € obvio que a doenga, presumivelmente disseminada, ser4
dificil de ser curada apenas com a cirurgia. Assim, a questio mais importante a ser

respondida, ¢ se o paciente s€ beneficiana da ressecgdo dos linfonodos mediastinais.

Alguns estudos tém sido realizados, investigando o prognéstico da dissecgdo
mediastinal na sobrevida de pacientes com carcinoma bronquico. Funatsu e colaboradores em

1994 (31), analisaram retrospectivamente o progndstico de 125 pacientes com TINOMO,
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confirmado pré-operatoriamente por mediastinoscopia, € intra-operatoriamente, separando os
pacientes que foram submetidos a linfadenectomia radical daqueles que ndo foram
submetidos 4 mesma. As linfadenectomias radical e ndo radical foram realizadas de acordo
com o julgamento de 15 cirurgides envolvidos no trabalho. Em 61 pacientes foi realizada
dissecgdio ganglionar mediastinal radical para o caso de possiveis micrometastases, ¢ em 64
pacientes realizou-se dissecgdo mediastinal nfo radical, enfatizando a importincia de se
preservar a fungio imunologica dos ganglios. A possibilidade destes pacientes que nio foram
submetidos 2 dissecgdo radical de permanecerem com linfonodos positivos, nio foi
considerada. Entretanto, nenhuma morte ocorreu como resultado de recorréncia local em 5
anos, sugerindo que ndo houve ginglio positivo. A sobrevida em 5 anos para pacientes que
foram submetidos & linfadenectomia radical foi de 81%, enquanto que a sobrevida para
pacientes que ndo foram submetidos a dissecg@o radical foi de 90%. Este estudo também
analisou a sobrevida em 5 anos quanto ao tipo histologico do tumor, que ndo diferiu
significativamente em pacientes com carcinoma escamoso submetidos ou ndo a
linfadenectomia radical, e foi de 64% nos pacientes com adenocarcinoma submetidos a
dissecgdo radical e 92% nos pacientes com adenocarcinoma que ndo se submeteram a
linfadenectomia radical. Os autores do trabalho ndo puderam explicar o porqué desta
diferenga entre a linfadenectomia radical e a ndo radical, provavelmente, fatores

imunologicos, ainda desconhecidos, poderiam estar envolvidos.

Parece ser suficiente uma linfadenectomia ndo radical realizada durante a
toracotomia, na qual € ressecado todo génglio identificado, mesmo que ndo seja suspeito,
quer pelo seu tamanho reduzido ou por suas caracteristicas macroscopicas. Este ¢, na
realidade, o procedimento de rotina para o tratamento do carcinoma brénquico utilizado pela

equipe de cirurgia do Pavilhdo Pereira Filho.

No6s sabemos que € comum serem encontrados ginglios mediastinais alargados,
reativos proximalmente a bronquios obstruidos, particularmente na presenga de pneumonite
obstrutiva ou atelectasia. Este fenomeno retro-obstrutivo ocorre mais frequentemente em
pacientes com lesdes centrais e, desde que carcinoma escamoso é mais comumente central €

adenocarcinoma periférico, tem sido sugerido que a taxa de falso positivo ganglionar seja
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maior em carcinoma escamoso do que em adenocarcinoma (27, 50). Na realidade, a
sensibilidade da tomografia computadorizada nio pode ser atribuida a estes fatores, no
entanto, a especificidade, em parte, poderia ser assim explicada (24). O que ocorre, no
entanto, na maioria dos trabalhos que avaliam isoladamente os tipos histoldgicos, € que eles
demonstram diferencas estatisticas entre 0s grupos com adenocarcinoma e carcinoma

escamoso (73, 102, 134)

Tem sido sugerido que tumores do pulmdo esquerdo, principalmente aqueles do lobo
superior, seriam pobremente estadiados pela tomografia computadorizada, tendo-se em vista
o comportamento de sua drenagem linfatica para os ganglios mediastinais (44). Na realidade,
todavia ndo tém sido demonstradas diferengas estatisticas na acuracia do estadiamento entre
canceres do pulmdo direito e esquerdo (102). Em um trabalho realizado por Takizawa ¢
colaboradores (116), que avaliaram 575 pacientes com carcinoma bronquico néo de pequenas
células em estagio clinico I, dos quais 79 (14%) tinham ganglios mediastinais comprometidos
(N2), foi possivel detectar metastases ganglionares em 54 (68%) pré-operatoriamente com
mediastinoscopia, indicando que a localizag8o do tumor primério corresponde as areas do
mediastino, cujos linfonodos as drenam, € que metastase para uma Unica estagdo ganglionar
frequentemente OCOITE quando o tumor esta localizado no lobo superior direito. O
compartimento mediastinal superior foi a area ganglionar que mais metastases rendeu, € a
estagdo onde metastase ganglionar tinica mais ocorreu. Quando o tumor localizou-se no lobo
médio e lobo inferior direito, a regido subcarinal foi a 4rea mais envolvida. Quando o tumor
foi do lobo superior esquerdo, o compartimento subaortico foi o mais comprometido e, para
tumores no lobo inferior esquerdo, os compartimentos mais acometidos foram o subcarinal e
o subaértico. Este trabalho também indica que as localizagdes do tumor primario
correspondente as areas mediastinais especificas foram raramente positivas, porém, quando
positivas, muitiplos ganglios estavam comprometidos. Quando o tumor estava localizado no
lobo superior, direito ou esquerdo, a subcarinal foi a area onde linfonodos raramente foram
positivos, mas, quando positivos, sempre estavam comprometidos em multiplas estagdes.
Takizawa e colaboradores recomendam exames dos linfonodos mediastinais nessas éreas,

mesmo quando doenga mediastinal ndo ¢ suspeitada. Quando doenga ganglionar subcarinal é



suspeitada em um paciente com cancer no lobo superior direito ou esquerdo, o tratamento
cirargico deve ser considerado cuidadosamente, porque um nodulo subcarinal positivo sugere
envolvimento ganglionar multiplo. Quando metéstase ganglionar no mediastino superior ¢
comprovado em pacientes com cancer no lobo inferior direito, tratamento cirirgico pode ser
descartado porque um ganglio positivo neste compartimento sugere doenga ganglionar

maltipla.

Com respeito a localizagdo da neoplasia no presente estudo, o pulmdo direito foi sede
em 64 (53,4%) casos e o pulméo esquerdo em 56 (46,6%), resultados estes que ndo tiveram
diferenca estatistica. Considerando a distribui¢do anatomica da neoplasia no parénquima
pulmonar, ndo houve diferenga consideravel entre os lobos superiores e inferiores
respectivamente, da mesma forma ocorrendo quando se levou em conta a regido cernal como
origem da neoplasia (TABELA 4). Nao foi possivel analisar individualmente estes dados, no
que se refere a0 comprometimento ganglionar mediastinal, tentando fazer um paralelo com a

origem do tumor (regido do pulméao ) e as cadeias ganglionares especificas, pois os resultados

obtidos ndo tiveram significancia (p>0,05).

A mediastinoscopia cervical e paraesternal t€m provado ser util na deteccdo de
comprometimento ganglionar mediastinal (N2) pré-operatoriamente e, portanto, na tentativa
de evitar uma toracotomia desnecessaria em pacientes que ndo teriam dela qualquer
beneficio. A taxa de ressecgdo curativa para dois periodos estudados, apresentada por Maggi
e colaboradores (69) (1980-1984, quando mediastinoscopia foi empregada apenas para
pacientes com N2 suspeito € de, 1985-1990, quando a técnica foi usada em todos os
pacientes), aumentou de 70,1% para 82,7%, enquanto a percentagem de toracotomias
exploradoras ou ressecgdo incompleta mostrou uma redug@o de 15,4% para 9,8%. De 1985 a
1990, a tomografia computadorizada de rotina pré-operatoria combinada com
mediastinoscopia mostrou que foram excluidos da cirurgia 200 de 846 (23,6%) pacientes com

N2 avangado, comparado com 30 de 659 (4,5%) excluidos no periodo de 1980 a 1984.

Em um estudo prospectivo que analisou 1000 mediastinoscopias consecutivas (68),

destas, 704 (70,4%) ndo revelaram evidéncia de ginglios mediastinais comprometidos com
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metastases, ¢ em 296 (29,6%) pacientes, os ganglios estavam comprometidos. Na realidade, a
taxa de mediastinoscopias positivas no estadiamento do carcinoma brénquico varia de 14 a
32% nas diferentes séries encontradas (30, 68, 95, 116). Essas taxas, que podem ser
consideradas elevadas, sdo relatados por autores que realizam mediastinoscopia em todos os
pacientes com carcinoma bronquico ndo de pequenas células ¢ que sdo candidatos ao
tratamento cirargico. Além disso, valores bem mais proximos a realidade, no que se refere a
sensibilidade do método podem ser obtidos se mediastinoscopia cervical for associada a
mediastinoscopia paraesternal esquerda, nos pacientes com carcinoma bronquico do lobo

superior do pulmio esquerdo.

Dos 120 pacientes considerados neste trabalho, mediastinoscopia exclusiva foi
realizada em 38 (31,7%) dos casos. Isto, obviamente, pelo achado de ganglios mediastinais
comprometidos durante o exame. Pacientes com mediastinoscopia negativa, aproveitando o
mesmo tempo anestésico, foram submetidos a toracotomia com a proposta de ressecgfio

cirurgica, tendo sido tratados conforme descrito na TABELA 5.

Em um estudo retrospectivo (125) que avaliou a sobrevida de 140 pacientes com
comprometimento mediastinal (N2), tratados com ressecgdo cirlrgica, a taxa de
ressecabilidade foi de 80,7%. Para pacientes com mediastinoscopia positiva, a taxa de
ressecabilidade foi de 63,2%. Houve uma sobrevida de 20,8% nos pacientes com
estadiamento pre-operatorio NO-N1, submetidos a ressec¢do completa. Pacientes com doenga
clinica N2 tinham um pior prognostico. Mesmo que apenas um ganglio comprometido tenha
sido encontrado na mediastinoscopia, o progndstico foi tio pobre que tratamento cirirgico
imediato foi contra-indicado, ja que o numero de metdstases nfio influenciou na sobrevida.
Uma modalidade combinada com rddio e/ou quimioterapia € preferivel nestes casos (84,
125). Avaliagdo pré-operatéria meticulosa do mediastino usando mediastinoscopia, resultara
em uma maior taxa de ressecgdo, mais completa ressecgdo e melhora na sobrevida, segundo a
maioria dos autores (40, 74, 91). Além disso, o exame de congelagdo de ganglios na
mediastinoscopia e toracotomia tem uma alta sensibilidade e alto valor preditivo negativo,
segundo Gephardt e colaboradores (35), porque ndo houve falso positivo e a especificidade e

o valor preditivo positivo, de uma série de 122 pacientes, foi de 100%.
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Resultados bastante animadores foram observados no presente trabalho, pois dos 120
pacientes incluidos no estudo, 116 realizaram mediastinoscopia, ¢ destes, 78 foram
encaminhados & toracotomia, pois se apresentavam com o mediastino livre de metastases
segundo a mediastinoscopia, sendo que apenas 1 teve toracotomia exploradora, perfazendo
0,8% do total. Essa toracotomia foi somente exploradora devido a invasdo do mediastino que
impediu a ressecc¢ao cirargica. Os demais pacientes, com ganglios mediastinais

comprometidos & toracotomia puderam ser submetidos a cirurgia potencialmente curativa.

Coughlin e colaboradores (18) estudaram 1259 pacientes, correlacionando a
mediastinoscopia com a toracotomia. A sensibilidade da mediastinoscopia na avaliagio
ganglionar foi de 93%, a acuracia foi de 96% e a especificidade foi de 100%, e concluiram
que, em muitas situagoes, a mediastinoscopia poderia prever a operabilidade, pois somente 31
(3,4%) dos pacientes com mediastinoscopia negativa ndo puderam ter uma ressecgao curativa

por causa de ganglios mediastinais.

A sensibilidade da mediastinoscopia variou de 79 a 93,1% nas diferentes séries
encontradas (18, 30, 54, 68, 91, 95, 114), e se apresentou com uma baixa sensibilidade; de
48.,7% em um estudo com 160 pacientes operados de carcinoma bronquico (2), porém, nesta
série ndo foi realizada mediastinoscopia paraesternal em pacientes com tumores do lobo
superior do pulmao esquerdo, o que poderia melhorar os resultados. E bem reconhecido que
mediastinoscopia cervical, sempre combinada com mediastinoscopia paraesternal para
tumores do lobo superior do pulméo esquerdo, oferece uma maior sensibilidade. Em uma
série apresentada por Staples e colaboradores (114), a sensibilidade da mediastinoscopia
sozinha foi de 71%, € quando combinada com mediastinoscopia paraesternal para tumores do

lobo superior do pulmao esquerdo, de 79%.

No presente trabalho, mediastinoscopia foi realizada em 116 pacientes, dos quais 38
se apresentavam com metastases ganglionares. Setenta € oito pacientes foram encaminhados
a cirurgia, e destes, 23 se apresentavam com ganglios mediastinais que poderiam ter sido
biopsiados pela mediastinoscopia. O valor preditivo negativo encontrado foi de 70%, com

uma sensibilidade de 62% € uma acuracia de 80% (TABELA 13). Estes valores podem ser

TR W
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considerados baixos, segundo os diversos autores relatados e podem ser explicados, de certa
forma, pelo fato de as mediastinoscopias serem também realizadas por médicos residentes

que estdo em treinamento em cirurgia toracica.

A grande maioria dos autores considera que o estudo radiolégico direto do térax ndo
oferece a acuracia da tomografia computadorizada na identificagdo de ganglios mediastinais.
A sensibilidade do estudo radiolégico direto do térax, encontrado na literatura, variou de 47 a
75% nas melhores séries (18, 25, 29, 68, 80). Coughlin e colaboradores apresentaram um dos
melhores resultados em seu trabalho que compreendeu 1259 pacientes, fornecendo uma

acuracia de 90% para exames normais e uma sensibilidade total de 75%.

Na realidade, o estudo radiolégico direto do térax ndo consegue fornecer detalhes dos
ganglios mediastinais e, geralmente, o radiologista se limita a classificar o mediastino em
normal, anormal ¢ indeterminado. No presente estudo, dos 120 pacientes considerados, 83
(69,2%) se apresentavam com 0 mediastino normal ao Raio X simples, enquanto que 26
(21,6%) tinham-no como anormal, € em 11 (9,2%), o radiologista considerou o mediastino
como indeterminado. A sensibilidade total do estudo radiolégico direto do térax no presente
trabalho foi de 41,77%, especificidade de 85,40%, com uma acuricia de 75,64%, valor
preditivo positivo de 45,21%, ¢ valor preditivo negativo de 83,57%. A sensibilidade desse
tipo de investigagdo do mediastino foi baixa, mas chama atengfo o valor elevado da
especificidade e valor preditivo negativo verificados no servigo em que o trabalho foi
efetuado. Alguns comentarios se fazem necessarios sobre estes dados. O fato de apenas dois
radiologistas fornecerem 0S laudos dos exames no servigo de radiologia, a realizagéo rotineira
do radiograma penetrado de mediastino no estudo radiologico direto do torax, ¢ a larga

experiéncia na avaliagao radiolégica do carcinoma bronquico, podem explicar tais achados.

Virios tamanhos de ganglios mediastinais tém sido usados como critério de
comprometimento metastatico a tomografia computadorizada. Em geral, um géanglio de
pequenas dimensoes valorizado para separar envolvimento maligno de benigno, tem
sensibilidade alta ¢ especificidade baixa na tomografia computadorizada para detectar

metastase. A determinagdo do critério 6timo de tamanho ganglionar na tomografia



computadorizada, para comparar com a mediastinoscopia na detecgdo de metastases nas
estagdes ganglionares especificas, sempre contrapondo os achados com os da toracotomia,
tem sido o objetivo de muitos autores. Staples e colaboradores, quando utilizaram o critério
do didmetro ganglionar maior do que 0,5 cm como indicador de comprometimento, uma
excelente sensibilidade (95%) foi encontrada, porém com uma especificidade muito baixa
(23%). Quando um menor diametro (1,0 cm) na tomografia computadorizada foi usado como
critério, a sensibilidade foi de 61%, e a especificidade de 93%. A sensibilidade, quando os
ganglios foram maiores do que 1,0 cm a tomografia computadorizada, foi equivalente a
sensibilidade da mediastinoscopia (79%), porém a mediastinoscopia ndo apresentou falso
positivo. Em outro estudo realizado por McKenna e colaboradores (73), metastases
mediastinais ocorreram em 25, de 102 casos (25%). Em 10 desses 25, metastases ocorreram
em linfonodos com menos de 1,0 cm de didmetro. Portanto, a tomografia computadorizada
falhou em detectar metastases em 40% dos casos. Quando 1,0 cm foi usado como escolha na
tomografia como critério de metastases, 47 ganglios foram vistos, porém somente 15
continham metéstases (valor preditivo positivo de 32%). A sensibilidade foi somente 60% (15
em 25 ganglios). Usando-se 1,5 ¢cm como critério para ginglio com metastases, o valor
preditivo positivo foi somente 37,5%, enquanto a sensibilidade caiu para 36% (16 dos 25
pacientes foram esquecidos). Finalmente, se 2,0 cm fosse usado como critério, o valor

preditivo positivo do teste seria 75%, mas a sensibilidade caia para 24%.

No presente estudo, quando a tomografia computadorizada do térax considerou
ganglios mediastinais como neoplasicos, quando maiores do que 1,0 cm no seu maior
diametro, a sensibilidade foi de 90,32%, ou seja dos 62 pacientes que tinham ganglios
comprometidos, a tomografia computadorizada acertou em 56 e errou em 6 pacientes. A
especificidade foi de 36,21%, pois dos 58 pacientes que n#o tinham comprometimento
ganglionar, 37 se apresentavam com ganglios maiores do que 1,0 cm. O valor preditivo
positivo e o valor preditivo negativo foram de 60,22% e 77,78% respectivamente (TABELA
9). Quando o critério de comprometimento metastatico do ganglio mediastinal utilizado foi
de 1,5 cm no seu maior diametro, a sensibilidade diminuiu, passando para 85,71%, o que ndo

foi significativo se comparado com 1,0 cm, com um valor preditivo positivo de 66,67% ¢ um
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valor preditivo negativo de 76,92% (TABELA 10). No entanto, quando considerados como
neoplasicos os ganglios com mais do que 2,0 cm a tomografia computadorizada, houve uma
queda na sensibilidade do método para 70,97%, que foi significativa ao se comparar com 1,5
cm, com uma melhora no valor preditivo positivo € valor preditivo negativo que passaram a
70,97% e 68,97% respectivamente (TABELA 11). De modo geral, quanto maior o tamanho
do ganglio utilizado como critério para considera-lo comprometido, maior sera a perda na
sensibilidade do método, porém, o que foi observado no presente trabalho, € que quando se
usou o teste de diferenca entre proporgdes (TABELA 12), comparando a sensibilidade entre
os trés tamanhos de ganglios considerados como positivos para malignidade, ndo houve
diferenga entre ganglios com 1,0 e 1,5 cm, ou seja a sensibilidade ndo se alterou
estatisticamente entre estes dois tamanhos de ganglios. Ocorreu 0 mesmo entre os trés
diametros de ganglios considerados, com 1,0, 1,5 € 2,0 cm no que se refere a acuracia, valor
preditivo positivo e valor preditivo negativo. Quando avaliamos a diferenga entre proporgdes
da especificidade, no entanto, temos uma diferenga significativa entre os trés diferentes
grupos considerados, com 36,21% para ganglios maiores do que 1,0 cm, 52,63% para
ganglios maiores do que 1,5 cm e 68,97 cm para ganglios maiores do que 2,0 cm. Estes
achados parecem ser importantes, pois reforgam o modelo de ginglio com 1,5 ¢cm no seu
mator didmetro como sendo o de methor tamanho para caracteriza-lo como comprometido a

tomografia computadorizada, o que graficamente pode ser visualizado na curva ROC

(FIGURA 3).

Varios autores tém sugerido todavia que, pacientes com carcinoma bronquico e
auséncia de ganglios mediastinais maiores do que 1,0 cm a tomografia computadorizada,
poderiam ser submetidos diretamente a uma toracotomia sem mediastinoscopia. E os
pacientes com resultados da tomografia computadorizada que se apresentem com ganglios
mediastinais maiores do que 1,0 cm em seu maior didmetro, necessitariam de biopsia €

confirmagdo histologica (20, 32,117,123, 124, 135).

A sensibilidade da tomografia computadorizada, quando considerou ganglios com
mais de 1,0 cm de didmetro como comprometidos, variou nas diferentes séries de 60 a 90%

(1, 21,59, 67, 71, 108, 113). Mesmo quando avaliados pacientes com carcinoma brénquico
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com lesdes T1 periféricas, quase 50% das metastases ganglionares ndo foram identificadas
pela tomografia computadorizada (114). Em outro trabalho, que também avaliou pacientes
com TINOMO pela tomografia computadorizada, 19,1% dos casos se apresentavam com
metastases mediastinais (48). Resultado semelhante foi referido em outro trabalho que

avaliou 104 pacientes, sendo encontradas metastases mediastinais em 22 (21%) dos casos

(112).

Iniciar radioterapia pré-operatoria quando os achados de ganglios aumentados a
tomografia computadorizada estdo presentes, sem comprovagdo histologica, deixaria de
oferecer a muitos casos a unica oportunidade de cura para pacientes com carcinoma
bronquico ndo de pequenas células, nos quais a tomografia computadorizada se apresente

como falso-positiva.

Além disso, a realizagdo de toracotomia sem avaliagdo pré-operatoria do mediastino
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