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ABREVIATURAS E SIGLAS

AJCC: American Joint Committeeon Cancer — Comité americano conjunto
em cancer

BSTS: Brazilian Society of Thoracic Surgery-Sociedade Brasileira de
Cirurgia Toracica

ESTS: European Society of Thoracic Surgeons — Sociedade Europeia de
Cirurgia Toracica

IC 95%: Intervalo de confianca de 95%

NCCN: National Comprehensive Cancer Network — Rede compreensiva
nacional de cancer

OMS: Organizacdo mundial de satde

PET-TC: Tomografia por emissdo de positrons/tomografia computadorizada
RM: Ressonancia magnética

SBCT: Sociedade Brasileira de Cirurgia Toracica

TC: Tomografia computadorizada

TNM: Tumor, node, metastases — tumor, linfonodo, metastase

VATS: Video-assisted thoracic surgery— cirurgia toracica video-assistida



RESUMO

A medicina atual baseia-se em evidéncias para o desenvolvimento de
diretrizes das diversas sociedades para tomada de decisdo. Por tras destas
diretrizes, temos muitos dados eletronicos em forma de banco de dados
analisados com foco em qualidade de atendimento e custo-efetividade.

O Banco de Dados prospectivo em cirurgia toracica tem seu uso
consagrado na América do Norte e Europa com objetivo de melhorar a
qualidade de atendimento ao paciente e seguranca. Devido a auséncia de
dados nacionais na especialidade, a Sociedade Brasileira de Cirurgia Toracica
(SBCT) conduziu a criacdo de um banco de dados. Desta forma, seria possivel
conhecer o0 panorama da cirurgia toracica, no Brasil, e poder comparar a
qualidade de cirurgia toracica praticada aqui com os demais paises. Em 2015,
foi criado o Banco de Dados em Cirurgia Toracica da SBCT.

Este estudo primeiramente descreve a implementacdo do Banco de
Dados da SBCT. A partir da sua base de dados, foi realizada uma comparagéo
de técnicas cirdrgicas para ressec¢do pulmonar anatbmica (cirurgia toracica
video-assistida e por toracotomia), a qual evidenciou uma reducdo de
complicagdes na técnica minimamente invasiva. Também foi analisado se o
cirurgido toracico brasileiro segue as recomendacdes relacionadas a avaliacao
mediastinal no estadiamento da neoplasia pulmonar. O resultado desta analise
demonstrou que a maioria realiza avaliacdo mediastinal invasiva na suspeita

por imagem de linfonodo mediastinal N2 positivo.



ABSTRACT

Guidelines are developed by societies based on medical evidence for
decision making. Behind guidelines, we have tons of electronic data analyzed
focused on quality of care and cost-effectiveness. Prospective database in
thoracic surgery is consolidated in North-America and Europe with the
purpose to improve the quality of care and patient safety.

The Brazilian Society of Thoracic Surgery (BSTS) conducted the
development of its national database, since no national data was available for
the specialty. This would allow to develop a panorama of thoracic surgery in
Brazil and to compare the quality of surgery practiced here with other
countries. In 2015 BSTS database was stablished.

This study describes the implementation of BSTS database and
evaluates the quality of care in thoracic surgery. An analysis comparing two
techniques (video-assisted thoracic surgery and thoracotomy) for lung
anatomical resection showed lower complications rates for minimal invasive
technique. Lung cancer mediastinal staging management guidelines
compliance by Brazilian thoracic surgeons was also evaluated. The analysis
showed that most surgeons follow mediastinal invasive recommendations in

a clinical suspicious mediastinal N2 lymph node.



APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Um
instrumento para avaliacdo de tratamentos e adesdo as diretrizes de
medicina baseada em evidéncias em Cirurgia Toracica no Brasil — Banco
de Dados da Sociedade Brasileira de Cirurgia Toréacica”, apresentada ao
Programa de P6s-Graduagdo em Epidemiologia da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, em 05 de outubro de 2018. O trabalho € apresentado em

trés partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigos
3. Conclusdes e Consideracgdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.



INTRODUCAO

O céancer é a maior causa de morbidade e mortalidade no mundo. Em
2012, foram aproximadamente 14 milhdes de novos casos e mais de 8 milhdes
de mortes relacionadas ao cancer de acordo com o relatério mundial de 2014
para a OMS!. O cancer de pulmdo ocupa o primeiro lugar, quando
considerados ambos os sexos com estimativa de 1,8 milhdes de novos casos
e 1,5 milhdes de mortes para 2012, de acordo com 0 GLOBOCAN?,

No Brasil, o Instituto Nacional do Céncer (INCA) estimou 31.270
novos casos de neoplasia de traqueia, bronquios e pulmdes para 2018,
sendo 18.740 homens e 12.530 mulheres®. Isto corresponde a uma taxa de
18,16 novos casos para cada 100 mil homens e 11,81 novos casos para
mulheres em 2018°. A mortalidade desta patologia é alta, com 24.490 6bitos
em 2013, de acordo com o Sistema de Informag@es sobre Mortalidade (SIM)3.

O tabagismo ativo ou passivo é de longe a causa de cancer de pulméo
mais importante, sendo passivel de prevencdo. Contudo, pessoas nao
tabagistas e tabagistas passivas também podem desenvolver neoplasia
pulmonar®®,

O rastreamento em cancer de pulmdo ndo é uma realidade no Brasil
nem realizada uniformemente em todo mundo. Recentemente, o National
Lung Screening Trial Research Team conduziu o estudo National Lung
Screening Trial que envolveu 53.545 voluntarios de alto risco para
desenvolvimento para cancer de pulmdo. Os participantes foram
randomizados em dois grupos para realizar rastreamento anual por trés anos

com tomografia de toérax (TC) de baixa dose ou radiografia de térax. Nao
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houve diferenca nas incidéncias nos dois grupos. Contudo, a mortalidade por
cancer de pulmao foi reduzida em 20% no grupo que realizou TC (IC 95%,
6,8 a 26,7; P=0,004) com reducédo de 6,7% (IC 95%, 1,2 a 13,6; P=0,02) na
mortalidade por qualquer causa’. Existem recomendacdes para rastreamento
na populacdo de risco como define a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) (idade entre 55 e 74 anos, tabagistas com carga 30
magos/anos ou que cessaram até 15 anos)” 8.

Uma vez suspeitado ou confirmado o diagnéstico de neoplasia
pulmonar, é realizado o estadiamento da doenca. Esta avaliacdo inclui exames
de TC de térax, PET-TC, RM de encéfalo ou, na indisponibilidade destes, TC
de abddmen e cranio e cintilografia 6ssea. Com esta investigagao é possivel
avaliar se a doenca € localizada, localmente avangada ou com doenca
avancada a distancia (metastase).

Conforme a classificacdo do estadiamento clinico do TNM da AJCC,
é oferecido ao paciente o tratamento mais adequado ao seu estagio®. A
cirurgia que envolve resseccdo pulmonar é oferecida aos pacientes em
estagios iniciais que possuem condicGes clinicas. Pacientes com doenca
localmente avangada s&o avaliados multidisciplinarmente e individualizados
para opcdo de tratamento cirdrgico seguido de tratamento sistémico
adjuvante, tratamento sistémico inicial seguido de ressec¢do cirdrgica ou
tratamento sistémico definitivo.

O diagnostico precoce da neoplasia pulmonar é extremamente
importante para poder ser realizado um tratamento oncolégico que possibilite

melhor sobrevida. Para pacientes estagio | e Il submetidos a resseccédo
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cirlirgica, a sobrevida varia entre 53% e 92% em cinco anos®. Entretanto, o
tratamento cirdrgico estd associado a uma considerdvel morbidade e
mortalidade.

A lobectomia pulmonar associada a linfadenectomia, tratamento
oncolégico padrdo para neoplasia pulmonar, possui uma morbidade entre
31,7% e 34,6% nas séries norte-americana'! e europeial? e 1,0 e 1,9% de
mortalidade, respectivamente. Dentre as complicacdes mais frequentes estéo
fibrilacdo atrial, escape aéreo prolongado, atelectasia, pneumonia®!*2,

A lobectomia pulmonar ndo é uma cirurgia exclusiva para patologias
oncolégicas. No Brasil, € muito frequentemente indicada para doencas
benignas como bronquiectasia ou sequela de tuberculose.

Pouco se sabe da realidade brasileira a respeito da morbimortalidade
para a lobectomia pulmonar. Séries internacionais avaliam neoplasias apenas.
Desta forma, existe uma necessidade de avaliar ndo somente a qualidade do
tratamento no Brasil para neoplasia como também avaliar pacientes com
doencas benignas. Da mesma forma, pouco se sabe das complica¢des quando
comparada a técnica minimamente invasiva a tradicional toracotomia. Séries
internacionais demonstraram vantagem favoravel a VATS em relacdo a
toracotomia quanto a morbidade!*!2. Entretanto, novamente apenas para
pacientes oncoldgicos submetidos a lobectomia. Para o Brasil, existe uma
lacuna sobre a efetividade do método quando séo incluidas doencgas benignas
na comparagao.

A medicina atual baseia-se em evidéncias para o desenvolvimento de

diretrizes das sociedades para tomada de decisdo. Por tras destas diretrizes,
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existem muitos dados eletronicos em forma de banco de dados analisados
com foco em qualidade de atendimento e custo-efetividade. Desta forma, as
principais sociedades em Cirurgia Torécica possuem banco de dados
prospectivos.

A Society of Thoracic Surgeons (STS), sociedade norte-americana,
possui um banco dedicado a cirurgia toracica geral desde 2002. Diversas
andlises foram realizadas com o intuito da melhora da qualidade de
atendimento de diversas patologias, bem como da andlise de novas
tecnologias®®*°.

A European Society of Thoracic Surgeons (ESTS), sociedade de
cirurgia toréacica europeia, mantém um banco de dados prospectivo desde
20016, Da mesma forma, as sociedades da Gré-Bretanha e Irlanda (Society
for Cardiothoracic Surgery in Great Britain and Ireland-SCTS)Y, Japdo
(Japanese Lung Cancer Registry)*® e Franca (French Society of Thoracic and
Cardio-Vascular Surgery-banco de dados EPITHOR)!*®? mantém seus
bancos de dados prospectivos.

Todos estes registros coletam informacdes da patologia de base, dados
operatorios e pds-operatorios e de acompanhamento. Desta forma, é possivel
construir modelos de ajuste de risco que permitem uma melhor avaliacéo
individual do paciente para tomada de decisdo??2,

Com os dados registrados, é possivel avaliar o quanto as
recomendacdes estdo efetivamente sendo seguidas. Durante o estadiamento
da neoplasia pulmonar ndo pequenas células é recomendada a avaliacéo

mediastinal invasiva (patoldgica) em pacientes com lesdes acima de 3cm de
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didmetro ou lesdes centrais conforme o guideline da National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)°. O estadiamento é de extrema importancia para
definir escolha de tratamento, e comprometimento linfonodal é um dos
componentes. Da mesma forma, com o banco de dados, ¢é possivel avaliar se
a linfadenectomia mediastinal estd sendo realizada durante a resseccao
pulmonar e qual tipo de linfadenectomia (sistematica, amostragem, radical
etc)?.

Este trabalho descreve aspectos da criacdo do Banco de Dados da
Sociedade Brasileira de Cirurgia Toracica e também apresenta resultados da
utilizacdo desta base para dois estudos: comparagdo de VATS x Toracotomia
para resseccao pulmonar anatdbmica e adesdo a avaliacdo mediastinal durante

estadiamento de neoplasia pulmonar.
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REVISAO DE LITERATURA

O termo banco de dados ou database é muito amplo na medicina. Por
definicdo, é uma grande colecdo de informagdo armazenada no computador,
organizada de tal maneira que permite expansao, atualizacdo e rapido acesso
para uso de dados®. A finalidade destes dados é diversificada, tanto para
analise de custos como melhora da qualidade de atendimento da patologia
especifica.

O banco de dados do Surveillence, Epidemiology and End Results
(SEER)- Vigilancia, Epidemiologia e Desfechos — data de 1973% e sdo dados
especificamente relacionados ao cancer: dados demograficos, tipo de tumor,
incidéncia, tratamentos realizados, recidivas e sobrevida. A cobertura atual
do programa é de aproximadamente 35% da populacdo dos Estados Unidos.

O atendimento dado aos veteranos de guerra dos EUA, Veterans
Affairs Hospitals (VA), foi muito questionado em termos de qualidade. A
midia alegava que a morbidade e a mortalidade cirdrgica eram superiores
nestes hospitais em relacdo aos privados. Devido a esta pressao publica, foi
criada uma lei no Congresso para tornar os dados publicos em relacdo a
morbidade e mortalidade dos VAs comparado a média nacional.

Um estudo foi conduzido para avaliar risco cirurgico devido a falta de
banco de dados nacional. Modelos de ajuste de risco foram desenvolvidos e
validados envolvendo ambos os tipos de institui¢des. Desde a implementacgéo
do programa nacional de melhoria de qualidade em que os VAs recebem
semestralmente boletins com sua performance, a taxa de mortalidade

apresentou queda de 47% e a morbidade apresentou reducio de 43%72°.
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Visando a melhora da qualidade e seguranca do paciente, a STS
iniciou seu banco de dados geral em 1989. Atualmente seu banco de dados
nacional conta com quatro componentes: cirurgia cardiaca adulta, cirurgia
torécica geral (desde 2002), cirurgia cardiaca pediatrica e intermacs (suporte
circulatério mecanico)?’. E importante ressaltar que, na América do Norte, a
formagdo do cirurgido toracico envolve tanto cirurgia cardiaca quanto
torécica geral, por isto, a distincdo de componentes no banco de dados. O
banco de cirurgia toracica geral conta com mais de 556.000 procedimentos e
a participagéo de mais de 1.000 cirurgides. Baseado nestes dados, a STS criou
um escore composto de qualidade e classifica as instituicdes de acordo com
sua performance para procedimentos como lobectomia pulmonar®.

Na Europa, a ESTS mantém um banco de dados prospectivo em
cirurgia toracica. Criada em 2001, tornou-se online a partir de 2007 e conta
com participacdo voluntaria de varios paises. A partir destes dados, foram
desenvolvidos modelos de ajuste de risco cirargico visando melhor qualidade
de atendimento e seguranca do paciente. Cada instituicdo tem acesso ao seu
desempenho comparativo a media do banco de dados. Anualmente é
publicado o Silver Book, livro que contém andlises gerais dos dados
mostrando um panorama da cirurgia toracica e um padrdo de referéncia para
a pratica da especialidade na Europa.

No Brasil, estdo disponiveis dados do Instituto de Cancer (INCA) que,
através de seu programa Vigilancia do Céancer e seus Fatores de Risco,
aprimora, com as Secretarias de Saude, a capacidade local de andlise das

informacdes sobre a incidéncia, fatores de risco e mortalidade por cancer.

16



Contudo, informagdes mais especificas como sobrevida global, doenca por
estagio e tratamento ndo estdo disponiveis em nivel nacional.

Devido a essa necessidade de conhecer o panorama da cirurgia
torécica, no Brasil, e poder comparar a qualidade de cirurgia toracica
praticada aqui com os demais paises, a SBCT conduziu a criagdo de um banco
de dados nacional em cirurgia toracica. Com a base de dados, seria possivel,
também, avaliar a adesdo dos cirurgides em seguir diretrizes no manejo de
patologias torécicas principalmente oncoldgicas. Pela facilidade de
implementar um sistema ja consagrado e pela possibilidade de usar a mesma
linguagem, a SBCT optou por usar a plataforma da ESTS de banco de dados.

Em 2015, foi criado o Banco de Dados em Cirurgia Torécica da SBCT.
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OBJETIVOS

1. Objetivos

Objetivo Geral
Descrever a implantacdo do Banco de Dados da Sociedade Brasileira
de Cirurgia Toracica e avaliar a qualidade e o atendimento em cirurgia

toracica.

Objetivos Especificos

Avaliar morbimortalidade da resseccdo pulmonar anatbmica via
cirurgia toracica video-assistida comparada & toracotomia;

Avaliar o seguimento de recomendacfes de diretrizes quanto ao
estadiamento linfonodal mediastinal em neoplasia pulmonar e valor preditivo

da avaliagéo linfonodal em exame de imagem.
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An adaptation of the Hungarian model: the Brazilian model.

Adaptacédo do modelo hungaro: o modelo brasileiro.
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Resumo

A Sociedade Brasileira de Cirurgia Toracica (SBCT) tem a missao de
melhorar a qualidade de atendimento do paciente e a educacdao médica em
cirurgia toracica. Para alcancar estes objetivos, foi necessario ter um
panorama da atividade da cirurgia toracica no Brasil. Para a SBCT, estava
claro que era fundamental iniciar um banco de dados nacional. Em 2015, a
SBCT ingressou na plataforma de banco de dados da European Society of
Thoracic Surgeons (ESTS). Esta parceria foi uma étima escolha, ndo apenas
por ser um banco de dados consolidado, mas também por permitir o
desenvolvimento de projetos educacionais e cientificos compartilhados. A
estratégia para o banco de dados da SBCT foi escolher um grupo de cirurgifes
comprometidos, estabelecendo fases de implementacéo e objetivos a serem

alcancados.
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Abstract

The Brazilian Society of Thoracic Surgery (BSTS) has the mission of
improving patient care quality and thoracic surgery education. In order to
achieve those goals, an overview of thoracic surgery activity in Brazil was
necessary. BSTS had a clear need to start a national database. In 2015, BSTS
joined European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) Database platform.
This partnership was a great choice not only for having a consolidated
database, but also for allowing the development of shared educational and
scientific projects. The strategy for BSTS database project was selecting
committed group of surgeons, establishing implementation phases and setting

milestones.

Artigo original (Anexo 1) disponivel em:

http://jtd.amegroups.com/article/view/21390/16486

24


http://jtd.amegroups.com/article/view/21390/16486

ARTIGO 2

Cirurgia toracica video-assistida apresenta melhores resultados que
toracotomia para resseccfes pulmonares anatbmicas no Brasil: anélise
por pareamento através de escore de propensdo utilizando o banco de

dados da Sociedade Brasileira de Cirurgia Toréacica.

Video-assisted thoracoscopic surgery vyields better outcomes than
thoracotomy for anatomic lung resection in Brazil: a propensity score
matching analysis using the Brazilian Society of Thoracic Surgery

database.

Maria Teresa Ruiz Tsukazan, Doutoranda em Epidemiologia pela UFRGS;
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Introducdo: O uso da cirurgia toracica video-assistida (VATS) para
resseccdes pulmonares anatdmicas de doencas neoplasicas e benignas tem
aumentado, apresentando excelentes resultados. Contudo, uma anélise
comparativa dos beneficios desta técnica nao foi realizada na América Latina,
regido com perfil de pacientes e patologia diferente dos Estados Unidos ou
Europa. O objetivo deste estudo foi comparar os resultados da VATS e da
toracotomia para resseccOes pulmonares anatdbmicas em pacientes incluidos

no banco de dados da Sociedade Brasileira de Cirurgia Toracica (SBCT).

Meétodos: Andlise de 1.355 pacientes submetidos a resseccdo pulmonar
anatdmica (704 por toracotomia e 651 por VATS) registrados no banco de
dados da SBCT entre agosto de 2015 e dezembro de 2016 através do
pareamento por escore de propensdo. O escore de propenséo foi realizado
utilizando as seguintes caracteristicas: idade na cirurgia, género,
comorbidades, funcdo pulmonar, tipo de ressec¢do, diagnostico de cancer e
ndo-cancer. A amostra pareada através de escore propensdo foi composta de
890 pacientes. Os resultados analisados foram mortalidade, complicacGes,
complicagdes maiores baseado nas defini¢cdes e terminologia do banco de

dados da European Society of Thoracic Surgeons (ESTS).

Resultados: Um balanco adequado foi alcangado de acordo as diferencas
estandardizadas de medias e proporc¢des. ComplicacGes maiores foram mais
frequentes na toracotomia aberta (16,0% comparada a 9,2% na VATS;
RC=1,87; IC 95%: 1,25-2,80) e a taxa de complicacGes foi maior em

pacientes submetidos a toracotomia (30,1% comparado a 21,8% na VATS
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pacientes; RC=1,55; IC 95%:1,17-2,05). N&o houve diferenca significativa
para a mortalidade observada nas duas técnicas (2,5% na toracotomia e 1,8%

na VATS RC 1,38; IC 95% 0,54-3,50).

ConclusBes: No Brasil, a taxa de complicagdo associada a cirurgia
minimamente invasiva (VATS) para resseccdo pulmonar anatdmica é

significativamente menor que a toracotomia convencional.

Artigo original (Anexo 1) disponivel em:

https://academic.oup.com/ejcts/article-
abstract/53/5/993/4745752?redirectedFrom=fulltext

Comentério da revista sobre o artigo (Anexo I11) disponivel em:

https://academic.oup.com/ejcts/article-
abstract/53/5/999/4825053?redirectedFrom=fulltext
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Resumo

Introducéo: Diretrizes internacionais recomendam o estadiamento invasivo
para pacientes com cancer de pulmao com suspeita de comprometimento
linfonodal mediastinal (cN2), porém a adesdo a estas diretrizes no Brasil é
desconhecida. O objetivo deste estudo é avaliar a adesdo as diretrizes
internacionais para estadiamento mediastinal de cancer de pulmédo e
especificidade e valor preditivo positivo de avaliagcdo por imagem em um pais

com alta prevaléncia de doenca granulomatosa.

Materiais e Métodos: Andlise de pacientes registrados no Banco de Dados
da Sociedade Brasileira de Cirurgia Torécica (SBCT Database) entre agosto
de 2015 e fevereiro de 2018. Foram incluidos pacientes com neoplasia
pulmonar submetidos a ressec¢do pulmonar anatémica. O desfecho avaliado
foi a realizacdo de estadiamento mediastinal invasivo (por mediastinoscopia
ou EBUS) em pacientes com estadiamento clinico N2 (72 ed TNM), conforme
recomendado pelo National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
Intervalo de confianca para incidéncias sensibilidade e especificidade foi

estimado pelo método Clopper-Pearson.

Resultados: Neste estudo, 768 pacientes possuiam informacéo de linfonodo
mediastinal em TC e 244 em PET-TC. Entre os 74 pacientes (30,3%) que
apresentavam hipercaptacdo no PET-TC, 14 foram histologicamente
positivos, resultando em valor preditivo positivo de 23% (IC 95% 13,15-
35,50). Entre os 120 pacientes (15,6%) que apresentavam linfonodo
aumentado em TC, 91 (84,3%) foram avaliados e 15 foram histologicamente

positivos, resultando um valor preditivo positivo de 16.5% (IC 95% 9,53-
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25,73). A sensibilidade da TC e PET-TC em analise combinada foi 90% (IC
95% 68,30-98,77) e especificidade de 46,2% (IC 95% 38,65-53,97). Dentre
0s 42 pacientes estagio 1B, 27 (64,3%) prosseguiram para avaliagdo invasiva.
Para o estagio 1A, 25 (64,1%), estagio 1B, 17 (80,9%) e estagio IlIA, 33

(73,3%) pacientes foram avaliados invasivamente, respectivamente.

Conclusao: A especificidade é muito baixa para pacientes do banco de dados
da SBCT, reforcando a necessidade da avaliacdo mediastinal invasiva em
pacientes que moram em um pais com alta incidéncia de doenca
granulomatosa. A maioria dos cirurgides brasileiros segue as orientacdes das
diretrizes para estadiamento mediastinal invasivo em pacientes com suspeita

de N2 e, também, estagios iniciais recomendados pela NCCN (IB, 1A, 1IB).

30



Invasive mediastinal staging in Brazil: BSTS database analysis
Abstract

Objective: International guidelines recommend invasive evaluation for lung
cancer patients with clinical suspicious of mediastinal lymph node disease.
Weather this recommendation is followed in Brazil is unclear. The objective
of this study is to evaluate guidelines adherence for lung cancer staging and
outcomes in a country with high granulomatosis disease incidence and

specificity and positive predictive value of image suspicious N2.

Methods: Analysis of Brazilian Thoracic Surgery Society (BSTS) database
for patients registered between August 2015 and February 2018 that
underwent anatomical lung resection for cancer. Patients that had suspicious
N2 (7th ed TNM) disease were evaluated for invasive mediastinal staging
performed either by mediastinoscopy or EBUS according to National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines. Exact confidence
intervals for incidences, sensitivity and specificity were estimated thru

Clopper-Pearson.

Results: We had 768 patients with information of mediastinal lymph node
status by CT-scan and 244 by PET-scan. Of them, 74 patients (30.3%) had a
positive uptake in the PET-scan, 14 patients were positive, resulting a positive
predictive value of 23.0% (95%CI 13.15-35.50). For CT-scan, 120 patients
(15.6%) had enlarged mediastinal lymph node, 91 (84.3%) patients had
invasive staging and 15 were positive, resulting a positive predictive value of

16.5% (95%CI 9.53-25.73). We had 27 (64.3%) out of 42 patients proceeded
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to mediastinal invasive evaluation for stage 1B, 25 (64.1%) for stage 1A, 17
(80.9%) for stage 1B and 33 (73.3%) for stage Il1A.

Conclusion: The specificity is very low for patients in the BSTS database,
reinforcing the need of invasive staging for patients that live in a country with
high granulomatosis disease incidence. The majority of surgeons follow the
guidelines to invasive stage the image suspicious N2 patients and also for

early stages that are recommended by NCCN (IB, IIA, 1IB).

Keywords: lung cancer, mediastinoscopy, N2, invasive staging, database
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Introduction

Lung cancer remains the first leading cause of cancer death
worldwide? Staging is critical in the decision to recommend the best
treatment for the patient. For those with clinical stage IA where the nodule is
not peripheral, IB, 1A and IHIA (T3N1 or T1-3N2) invasive mediastinal
staging is recommend as part of pretreatment evaluation according to
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)?2. This evaluation can be
done by either endobronchial ultrasound (EBUS), mediastinoscopy,
mediastinotomy, endoscopy ultrasound (EUS) or CT guided biopsy according
to lymph node station. If mediastinal lymph nodes are negative and patient is
medical operable, surgery is the initial treatment. If ipsilateral mediastinal
lymph nodes (N2) are positive, single station, carefully selected patients
benefit from neoadjuvant therapy followed by surgical resection®®. If
mediastinal contralateral lymph nodes are positive or there are bulky N2
disease, then definitive chemo-radiation is the treatment of choice®. It’s clear
that lymph node involvement play an important role in the treatment.

Both CT-scan and PET-scan can be false positive for lymph node
evaluation’, therefore invasive staging is recommended. Countries as Brazil,
with high infection diseases prevalence, frequently have higher finding of
enlarged and positive lymph nodes in CT and PET-scan®. In this study we aim
to have a panorama of how our thoracic surgeons are managing the

mediastinal lymph node staging.
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Methods

The Brazilian Society of Thoracic Surgeons (BSTS) has launched a
prospective database in 2015 with voluntary participation®°. At the time of
the study there were 5570 patients registered and we included only patients
with anatomical lung resection (2091). The definition for enlarged
mediastinal lymph node followed ESTS database criteria which is size larger
than 1cm in CT-scan in the smallest diameter or positive in PET-scan and the
7" edition of TNM staging was used. Patients without primary lung cancer
diagnosis (541) and without image regarding to N2 lymph node were
excluded, remaining 773 for analyzes. Clinical N2 patients were evaluated
whether they were pathological staged. Also, all patients that had mediastinal
invasive staging, irrespective of N2 status, were analyzed to evaluate CT-scan
and PET-scan sensitivity and specificity. Exact confidence intervals for
incidences, sensitivity and specificity were estimated thru Clopper-Pearson
method. Analyzes were performed using SAS Studio ® for SAS OnDemand

for Academics.

Results

Between August 2015 and February 2018, 773 patients were selected
for this analysis. Mean age was 65 years old, almost equal gender distribution,
lobectomy was the predominantly procedure and the majority were clinical
T1 followed by T2 (Table 1).

PET-scan results were available for 244 patients and 74 (30.3%) had

a positive uptake in the PET-scan and invasive mediastinal staging status was
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available in 72. Among those, 14 patients were positive, resulting a positive
predictive value of 23.0% (95%CI 13.15-35.50), Figurel.

Analyzing CT-scan (n=768) only, 120 (15.6%) had enlarged
mediastinal lymph node. Of 108 mediastinal status available, 91 (84.3%)
patients had invasive staging and 15 were positive, resulting a positive
predictive value of 16.5% (95%CI 9.53-25.73).

When combining results of CT-scan and PET-scan, 148 (19.1%) of
773 patients had a suspicious N2. Information regarding pathological
preoperative mediastinal invasive staging status was available for 136
patients and the procedure performed in 111(81.6%) patients. N2 lymph
nodes were pathological in 18 (16.2%, 95% CI1 9.90-24.40) patients.

Patients with clinical stage IB, 1A, 1B and 111 were evaluated whether
they had mediastinal invasive staging. For stage IB, 27 (64.3%) out of 42
patients proceeded to mediastinoscopy, EBUS or VATS. We had 25 (64.1%)
for stage IIA, 17 (80.9%) for stage IIB and 33 (73.3%) for stage IIIA
mediastinal invasive evaluation (Table 2).

We analyzed all patients that had invasive mediastinal staging
irrespective of clinical N2 status (193). Of them, 57.5% (111) had suspicious
N2 disease. Only 2 (10%) patients had normal image but pathological N2.
Sensibility of CT-scan and PET-scan was 90% (95% CI 68.30-98.77) and
specificity was 46,2% (95%CI 38.65-53.97). Invasive mediastinal staging

was false negative in 9.2% (95%CI 5.38-14.58).
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Discussion

The presence or absence of mediastinal lymph node metastases (N2)
Is an essential information for the treatment choice. Patients with potentially
resectable NSCLC and no evidence of mediastinal lymph node involvement
have surgery as the primary treatment, while patients with N2 disease usually
undergo a multimodality approach in order to maximize treatment outcomes.

PET-scan is a non-invasive method to evaluate distant disease and
mediastinal lymph node involvement. A Cochrane metanalysis'! has
reviewed the role of PET-scan in mediastinal staging with sensitivity and
specificity estimated of 77.4% (95% C1 65.3 to 86.1) and 90.1% (95% CI 85.3
to 93.5), respectively. However false positive findings may be influenced by
the presence of inflammatory diseases. Brazil has a high burden of
tuberculosis belonging to the 20 countries with highest incidence!?. PET-scan
although is the standard for clinical staging is not widely accessible in the
country, for both public and private healthcare system?3, That is reinforced by
our findings with low number of PET-scan information available. For this
local situation, any positive finding in the CT-scan or PET-scan was
considered as clinical suspicious for N2 disease.

Bendzsak evaluated mediastinal invasive staging guideline
concordance to Cancer Care Ontario and the adherence was 85%%. In our
study we had 81.6% adherence for suspicious mediastinal N2 disease. It’s
important to highlight the guidelines compared were not the same.

The mediastinal invasive evaluation for earlier stages IB, 1A and 11B

ranges from 64.1% to 80.9%. The adherence is not as high as for patients with
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suspicious N2 in CT or PET-scan; however, we consider it good. We believe
most surgeons rely on the negative predictive value of CT and PET-CT scan
results to justify lower rates in earlier clinical stages.

Most of surgeons followed recommendation of evaluate with invasive
method before resecting. We were not able to review chart by chart. However,
we believe for the ones that skip that step, clinical indication of resection
overruled the oncologic staging as obstructed septic lung.

The limitation of this study is the missing rate in the database.
However, we believe the information analyzed is accurate for the country’s
reality.

Overall false positive image findings may reflect the high burden of
inflammatory diseases in this country. Specificity value was much lower in
this study. Surgeons had a slightly higher adherence to invasive stage the
mediastinal for image suspicious N2 rather than earlier stages also
recommended by NCCN (IB, IIA, 1IB). In conclusion the majority of
Brazilians surgeons follows the NCCN guidelines to invasive stage the
suspicious clinical N2 (with mediastinoscopy or EBUS), giving the patient

the correct treatment care option.
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Table 1. Demographic data

N=773 (%)
Age” 65.0 (36-88)
Female 402 (52.0)
Lung excision
Lobectomy 628 (81.2)
Pneumonectomy 54 (7.0)
Segmectectomy 53 (6.9)
Bilobectomy 38 (4.9)
Overall Mediastinal Staging
Not done 211 (27.3)
Benign N2 lymph nodes 173 (22.4)
Pathological N2 lymph nodes 20 (2.6)
Unknown 369 (47.7)
Clinical T — 7"ed*
TO or insitu 2 (0.3)
T1A 200 (25.9)
T1B 106 (13.7)
T2A 193 (25.0)
T2B 69 (8.9)
T3 102 (13.2)
T4 13 (1.7)

*Age: mean (Quartile1-Quartile3). * Missing 10.2% and unknown

1.1%.
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Figure 1. Patient selection, image and pathological N2 evaluation

Anatomical resection

2091

Lung cancer
773

CT
768

cN2
74

cN2
120

PET-scan
244

No invasive Negative* Positive* No invasive Negative* Positive*
N2 N2 N2 N2
61 14 76 15

*Mediastinal invasive evaluation by mediastinoscopy, EBUS or VATS.

Table 2. Stage and mediastinal invasive evaluation
Stage* Mediastinal Evaluation N (%) No Mediastinal Evaluation N (%)

1B 27 (64.3) 15 (35.7)
A 25 (64.1) 14 (35.9)
1B 17 (80.9) 4 (19.1)
A 33 (73.3) 12 (26.7)

*Muissing excluded
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

1)

2)

3)

4)

O banco de dados da SBCT foi implementado através de etapas
que permitem avaliar a qualidade e o atendimento em cirurgia
toracica. Com esta base de dados, & possivel desenhar um
panorama da atividade no Brasil, utilizar este instrumento como
avaliacdo de novas tecnologias e técnicas e avaliar a adesao as
diretrizes.

Na comparacdo de desfechos das resseccdes pulmonares
anatdmicas no Brasil, a taxa de complicacdo associada a cirurgia
minimamente invasiva (VATS) é significativamente menor que a
toracotomia convencional. Este resultado favoravel confirma-se
tanto para pacientes com neoplasia quanto para doentes com

doencas benignas.

A maioria dos cirurgides brasileiros segue as orientagdes das
diretrizes para estadiamento mediastinal invasivo em pacientes
com neoplasia pulmonar. A adesdo para avaliagio mediastinal
para pacientes com suspeita por imagem de N2 é levemente mais
elevada comparativamente a pacientes com estagio clinico inicial
IA, 11A. E necessario ressaltar que o valor preditivo positivo dos
exames de imagens é baixo e, por este motivo é essencial a
avaliacdo histologica durante o estadiamento em pacientes

suspeitos.

As andlises tém limitacdes relacionadas ao preenchimento de
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informagdes. Como parte do amadurecimento do Banco de Dados,
deve-se estimular as instituicdes colaboradoras a fim de reduzir a
taxa de dados faltantes e avaliar de forma sistematica a qualidade

e consisténcia dos dados.
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ANEXOS

I. Termo de autorizacdo do uso de dados do Banco de Dados da Sociedade
Brasileira de Cirurgia Torécica

1. Artigo |
I11. Artigo 11

IV. Comentério publicado na revista sobre o Artigo Il
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Termo de autorizacgéo do uso de dados do Banco de Dados da
Sociedade Brasileira de Cirurgia Toracica.

Sociedade Brasileira de Cirurgia Toracica

COMISSAQ CIENTiFICA

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAGAO DE DADOS

(BANCO DE DADOS DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CIRURGIA TORACICA

2
A comissao cientifica da Sociedade Brasileira de Cirurgia Toracica autoriza

Maria Teresa Ruiz Tsukazan a utilizar os dados referentes ao projeto de Banco de
Dados da Sociedade Brasileira de Cirurgia Toracica em sua tese de doutorado.

Sao Paulo, 14 de l\b«x\ _de20)\

Dr. Ricardo garini Terra

Secretario Cientifico da SBCT
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. Artigo I disponivel em:

http://jtd.amegroups.com/article/view/21390/16486
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http://jtd.amegroups.com/article/view/21390/16486

I1I.  Artigo Il disponivel em:

https://academic.oup.com/ejcts/article-
abstract/53/5/993/4745752?redirectedFrom=fulltext
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https://academic.oup.com/ejcts/article-abstract/53/5/993/4745752?redirectedFrom=fulltext

IV.  Comentério editorial publicado na revista sobre o Artigo Il

disponivel em:

https://academic.oup.com/ejcts/article-
abstract/53/5/999/4825053?redirectedFrom=fulltext
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