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Utilizacdo conjunta de mediastinoscopia cervical e
videotoracoscopia para a avaliacdo linfatica mediastinal em
pacientes com carcinoma de pulméio ndo-pequenas células®

Joint use of cervical mediastinoscopy and video-assisted
thoracoscopy for the evaluation of mediastinal [ymph
nodes in patients with non-small cell lung cancer
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Resumo

Objetivo: Avaliar a eficacia da utilizacdo conjunta de mediastinoscopia cervical e videotoracoscopia para a amos-
tragem linfonodal mediastinal em pacientes com céncer de pulmio ndo-pequenas células (CPNPC) candidatos
a resseccdo pulmonar. Métodos: Uma amostra de 62 pacientes com diagnostico de CPNPC foi submetida a
mediastinoscopia cervical e a videotoracoscopia. As amostras obtidas (das cadeias paratraqueais, cadeia subcarinal
anterior e posterior, cadeias paraesofgicas e ligamento pulmonar) foram submetidas a exame de congelagio.
Foram também avaliadas as seguintes varidveis: idade, sexo, perda ponderal, método diagndstico, achados tomo-
graficos, tipo histoldgico, estadiamento, localizacdo e tamanho do tumor primario. Resultados: Em 11 pacientes, a
mediastinoscopia ndo apresentou comprometimento da cadeia subcarinal, enquanto esse envolvimento foi detec-
tado na videotoracoscopia: valor preditivo positivo = 88,89% (1C95%: 51,75-99,72); valor preditivo negativo
= 94,34% (1C95%: 84,34-98,82); prevaléncia = 17,74% (1C95%: 9,2-29,53); sensibilidade = 72,73% (1C95%:
39,03-93,98); e especificidade = 98,77% (1C95%: 93,31-99,97). Em 60% dos pacientes com comprometimento da
porcao posterior da cadeia subcarinal, o tumor primario estava no lobo inferior direito (p = 0,029).Conclusdes: A
utilizacdo conjunta da mediastinoscopia cervical e videotoracoscopia para avaliagdo linfatica mediastinal posterior
se mostrou um método eficaz. Quando o acesso as cadeias posteriores ndo for possivel através de ultrassom com
bidpsia transbronquica ou transesofdgica, que prescinde de anestesia geral, esse deve ser o método de escolha para
a correta avaliacdo linfatica mediastinal em pacientes com CPNPC.

Descritores: Estadiamento de neoplasias; Mediastinoscopia; Biopsia; Metastase linfatica.

Abstract

Objective: To evaluate the efficacy of the joint use of cervical mediastinoscopy and video-assisted thoracoscopy for
the sampling of mediastinal lymph nodes in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) and candidates for
pulmonaryresection. Methods: Sixty-two patients diagnosed with NSCLC were submitted to cervical mediastinoscopy
and video-assisted thoracoscopy. The samples obtained (from paratracheal chains, anterior and posterior subcarinal
chains, paraesophageal chains and pulmonary ligament) were submitted to frozen section analysis. The following
variables were also evaluated: age; gender; weight loss; diagnostic method; tomographic findings; histological
type; staging; and location and size of the primary tumor. Results: In 11 patients, mediastinoscopy showed no
involvement of the subcarinal chain, whereas such involvement was identified when video-assisted thoracoscopy
was used: positive predictive value = 88.89% (95% Cl: 51.75-99.72); negative predictive value = 94.34% (95% CI:
84.34-98.82); prevalence = 17.74% (95% Cl: 9.2-29.53); sensitivity = 72.73% (95% Cl: 39.03-93.98); and specificity
= 98.77% (95% Cl: 93.31-99.97). In 60% of the patients with involvement of the posterior subcarinal chain, the
primary tumor was in the right inferior lobe. (p = 0.029) Conclusions: The joint use of cervical mediastinoscopy and
video-assisted thoracoscopy for the evaluation of posterior mediastinal lymph nodes proved to be an efficacious
method. When there is no access to posterior chains by means of ultrasound with transbronchial or transesophageal
biopsy, which dispenses with general anesthesia, this should be the method of choice for the correct evaluation of
mediastinal lymph nodes in patients with NSCLC.
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Introducdo

Nos casos de pacientes candidatos ao trata-
mento cirurgico do cancer de pulmio, afastada
a disseminacio sistémica da doencga, a definicdo
do comprometimento linfatico mediastinal
¢ crucial para a selecio da melhor estratégia
terapéutica.”!”. Os métodos de imagem dispo-
niveis para esse fim — TC, positron emission
tomography (PET) e ressonancia nuclear magné-
tica — definidos como ndo-invasivos, podem ndo
ser suficientes para essa avaliagdo, na medida
em que ndo afastam totalmente a necessidade
da comprovacdo histologica de metastase linfa-
tica.?® Nesse sentido, os chamados métodos
invasivos, como a mediastinoscopia, a video-
toracoscopia, a biopsia transbronquica e, mais
recentemente, o ultrassom endobrénquico e
endoesofagico, representam alternativas comple-
mentares aos métodos de imagem para o estudo
histolégico ou citopatoldgico dos linfonodos. A
mediastinoscopia cervical, considerada o padrdo
ouro dos métodos invasivos, aborda as estacdes
linfaticas pré-traqueais, paratraqueais (direita e
esquerda) e a cadeia subcarinal (por¢des ante-
rior e superior).©” Esse método, no entanto, nio
alcanga os segmentos posteriores e inferiores
da cadeia subcarinal, e tampouco as cadeias
paraesofdgicas e do ligamento pulmonar, o
que representa uma limitagio do exame.®
Recentemente, a introducdo da ultrassonografia
endobronquica e endoesofagica permitiu, através
de um método nido-cirirgico e sem anestesia
geral, a amostragem histoldgica de pratica-
mente todas as cadeias linfaticas mediastinais e,
também, das estacdes hilares e interlobares. 1sso
reforca o conceito de que a mediastinoscopia,
como método isolado, ndo avalia toda a extensdo
da doenca linfonodal.®' O uso conjunto da
mediastinoscopia e da videotoracoscopia, que
foi inicialmente descrito no inicio da década de
90" e corroborada por outras publicacdes,>"
ja se colocava como uma estratégia capaz de
abordar as cadeias linfaticas inacessiveis pela
mediastinoscopia cervical. No entanto, nenhuma
série, com um numero de pacientes significativo,
estudou a integracdo da mediastinoscopia com
a videotoracoscopia, independentemente dos
achados tomograficos.

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia
do uso conjunto da mediastinoscopia cervical e
da videotoracoscopia para a amostragem linfo-
nodal mediastinal pré-operatoria, em pacientes

candidatos ao tratamento cirtirgico do cancer de
pulmio nio-pequenas células (CPNPC)

Métodos

No periodo compreendido entre junho de
2006 e junho de 2008, 62 pacientes porta-
dores de CPNPC, apos avaliacdo pré-operatoria
compativel com o procedimento proposto e na
auséncia de doenca sistémica, foram elencados,
prospectivamente, para este estudo, junto ao
Servico de Cirurgia Tordcica do Hospital Geral
da Fundacgdo Universidade de Caxias do Sul
(HG-FUCS). O protocolo com o delineamento
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do HG-FUCS. Foram excluidos os pacientes com
lesdes localizadas no lobo superior do pulméo
esquerdo, por ndo incluirem a cadeia subcarinal
em sua rota preferencial de drenagem linfatica,
pacientes com aderéncias pleurais que impe-
dissem a amostragem por videotoracoscopia, e
aqueles submetidos a tratamento quimioterapico
e radioterapico neoadjuvante. O método ndo-
invasivo para a avaliacdo do mediastino foi a TC
de torax com contraste, definida como alterada
quando os linfonodos mediastinais apresen-
tavam seu menor didmetro transverso superior
a 10 mm. Esse mesmo grupo de 62 pacientes
foi submetido a avaliacdo linfonodal medias-
tinal cirurgica através de mediastinoscopia
cervical e videotoracoscopia, independente-
mente dos achados tomograficos referentes
aos linfonodos mediastinais. A denominacdo
das cadeias linfaticas acessadas foi baseada no
mapa de Mountain-Dresller (MD), aprovado
pela American Thoracic Society, assim como a
definicdo do estadiamento pelo sistema tumor-
nddulo-metdstase.' Também foram analisadas
as varidveis referentes a sexo, idade, perda de
peso (> de 109%), tipo histoldgico, estadio da
doenca, tamanho da lesdo primaria, localizacdo
(central ou periférica, por visualizacdo através da
broncoscopia) e o lobo de origem.

A mediastinoscopia cervical permitiu a biopsia
das seguintes cadeias: paratraqueal direita supe-
rior (MD: 2D), paratraqueal direita inferior (MD:
4D) e subcarinal na sua porcdo anterior ou
superior (MD: 7A). As amostras dessas cadeias
linfaticas foram enviadas para exame de conge-
lacdo, que, quando positivo, encerrava o estudo.
Mediante a auséncia de neoplasia, e no mesmo
tempo anestésico, prosseguia-se o estadiamento
cirargico através da videotoracoscopia, realizada
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na posicdo de decubito lateral através de trés
portais, com amostragem das cadeias posteriores
(subcarinal, ligamento pulmonar e cadeias para-
esofagicas). A exposicdo da cadeia subcarinal foi
obtida pela tracdo anterior do segmento supe-
rior do lobo inferior, com abertura da pleura
mediastinal, que permitia a biopsia do segmento
posterior da cadeia subcarinal (MD: 7P). A
liberacdo do ligamento pulmonar viabilizou a
amostragem das cadeias do ligamento pulmonar
(MD: 9) e das cadeias paraesofagicas (MD: 8).
Todas essas amostras também foram encami-
nhadas para o exame de congelagcdo. Mantida a
auséncia de neoplasia, realizava-se a resseccdo
pulmonar. Por outro lado, resultados positivos
no exame anatomopatologico, nesse momento,
determinavam a retirada do paciente do trata-
mento cirurgico isolado, com encaminhamento
para terapéutica neoadjuvante. Nos pacientes
tratados com cirurgia, a resseccdo pulmonar foi
acompanhada de linfadenectomia mediastinal
sistematica e todos esses linfonodos foram estu-
dados anatomopatologicamente pelo método de
parafina (H&E). Para fim exclusivo deste estudo,
com vistas a analise dos resultados, as mesmas
amostras do exame de congelacdo foram também
estudadas pelo método de parafina.

Os valores preditivos, a sensibilidade, a espe-
cificidade e a prevaléncia foram calculados com
0 programa estatistico StatsDirect (StatsDirect
Ltd., Altrincham, Reino Unido) para 1C959%.
Os testes do qui-quadrado foram usados para
a comparacdo das proporcdes, para um valor
p < 0,05.01>10)

Resultados

O estudo compreendeu 62 pacientes. A
maioria dos pacientes era do sexo masculino
(n = 40) e a média de idade foi de 64 anos
(variacdo: 45-81 anos). A avaliacdo tomografica
com o uso de contraste endovenoso foi consi-
derada alterada em apenas 8 pacientes (13%),
e a perda ponderal > 10% foi evidenciada em
18 (29%). Adenocarcinoma foi o tipo histoldgico
mais frequente (52%), seguido do carcinoma
epidermoide (42%), carcinoma indiferenciado de
grandes células (3%) e carcinoma neuroendocrino
de grandes células (3%). Os estadios iniciais (1A,
1B, 1A e TIB) estiveram presentes em 46 pacientes
(74%) e estadios mais avancados (1A, 1B e
1V), em 16 pacientes. A localizacio do tumor
primario predominou no lobo superior direito,
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em 27 pacientes; lobo inferior direito, em 20;
lobo médio, em 5; e lobo inferior esquerdo, em
10. O tamanho médio dos tumores desta amostra
foi de 4,1 ecm. A localizagdo de 31 tumores era
central, e a de 31 era periférica. A integragdo
da mediastinoscopia com a videotoracoscopia
afastou a presenca de metastases linfaticas em
51 pacientes (82,3%). No entanto, em 11 casos
(17,7%), a avaliacdo da cadeia subcarinal em sua
porcdo anterior através da mediastinoscopia ndo
foi capaz de detectar neoplasia, mas a amos-

Tabela 1 - Varidveis estudadas, de acordo com
os resultados da mediastinoscopia cervical e da
videotoracoscopia.
Variaveis Grupo  Grupo P
M-/V- M-/V+
n=51) (n=11)
Média de idade, anos 64,6 64,9 NS
Sexo masculino, n 31 9 NS
Perda de peso > 10%, 15(29) 3(27) NS
n (%)
Tomografia, n (%)
Normal 45(88) 9 (82) NS
Anormal 6(12) 2(18)
Tipo histolégico, n (%)
Epidermoide 20 (40) 6 (54) NS
Adenocarcinoma 27 (52) 5 (46) NS
Indiferenciado de 2 (4)
grandes células
Neuroenddcrino 2 (4)
Estadio, n (%)
1A 15(30) 8 (73) NS
1B 20 (40) 1 (9) NS
1A 249 208 NS
1B 9 (16)
MA 2 (4)
1B 2(4)
\% 1(2)
Lobo de origem, n (%)
Superior direito 26 (50) 1(9) NS
Médio 4 (8) 1(9) NS
Inferior direito 13(24) 7 (64 0,029
Inferior esquerdo 8 (18) 2 (18) NS
Localizacdo, n (%)
Central 24 (47) 7 (64) NS
Periférica 27 (53) 4 (36) NS
Tamanho médio, cm 3,9 4,3 NS
M-/V-: Resultado negativo na mediastinoscopia e

na videotoracoscopia; M-/V+: Resultado negativo na
mediastinoscopia e positivo na videotoracoscopia; e NS:
néo-significativo.
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tragem da porcdo posterior, pela integracdo da
videotoracoscopia, mostrou-se positiva. Apenas
1 paciente apresentou comprometimento da
cadeia do ligamento pulmonar (MD: 9) asso-
ciado ao comprometimento da por¢do posterior
da cadeia subcarinal. Houve resultados falso-ne-
gativos ao exame de congelagio transoperatorio
em 3 casos (4,8%) — paratraqueal direito em 1 e
subcarinal em 2 — e houve um resultado falso-
positivo em 1 caso (1,6%) na cadeia subcarinal
posterior. A videotoracoscopia foi capaz de iden-
tificar 1 paciente (1,6%) com implante pleural,
ndo visualizado pela TC pré-operatdria. O tempo
médio para a realizacdo da mediastinoscopia
cervical e da videotoracoscopia com exame de
congelacdo foi de 45 min. O indice de mortali-
dade e de morbidade foi zero.

A analise estatistica desta amostra, consi-
derando 1C95%, mostrou um valor preditivo
positivo de 88,89% (1C95%: 51,75-99,72);
valor preditivo negativo de 94,34% (1C95%:
84,34-98,82); prevaléncia de 17,74% (1C95%:
9,20-29,53) sensibilidade de 72,73% (1C95%:
39,03-93,98) e especificidade de 98,77%
(1C95%: 93,31-99,97).

Os resultados que contemplam a comparacdo
entre as duas populacdes (mediastinoscopia +
videotoracoscopia com resultados negativos
e mediastinoscopia com resultado negativo
+ videotoracoscopia com resultado positivo),
frente as variaveis elencadas, sio mostradas na
Tabela 1. Na andlise comparativa entre essas
duas populacdes, apenas a localizacdo no lobo
inferior direito mostrou significancia estatistica
(p = 0,029; 1C95%: 0,35-0,84)

Discussdo

A definicdo de estadiamento N2 em pacientes
portadores de CPNPC, pela simples presenca de
linfonodos mediastinais comprometidos ipsi-
lateralmente, por certo subestima uma doenca
extremamente complexa e desafiadora. Pelo
menos quatro tipos de apresentacdo do esta-
diamento N2 ja foram descritos e cada um
deles com diferentes impactos na sobrevida dos
pacientes."” Na integracdo dos métodos ndo-in-
vasivos e invasivos para a avaliacdo mediastinal e
na caracterizacdo dos subgrupos que compdem
a “doenca N2”, estd o desafio em selecionarmos
os melhores candidatos a melhor terapéutica
que alcancara, em média, uma sobrevida em
cinco anos de 20%.®

Autilizacdo da TCna avaliacdo dos linfonodos
mediastinais em pacientes portadores de CPNPC ¢
controversa pelas altas taxas de resultados falso-
positivos e falso-negativos (> 20%). Os tumores
centrais, o didmetro superior a 4 cm e as pneu-
monias obstrutivas estdo associados ao grupo de
maior risco para interpretacdes equivocadas.!™
Na presente série, os 2 pacientes que apresen-
taram TC alterada com resultados negativos na
mediastinoscopia e positivos na videotoracos-
copia tinham tumores maiores do que 4 cm que
estavam localizados centralmente no lobo infe-
rior do pulméo direito. Nem mesmo os estagios
iniciais da doenca, definido como T1NOMO, no
qual os indices de resultados falso-negativos na
TC chegam a alcancar 15%, podem prescindir da
amostra tecidual apenas pela avaliacio tomo-
grafica.?® Numa série de 291 pacientes com
CPNPC estagio clinico 1 submetidos a medias-
tinoscopia de rotina, os estadiamentos N2 e
N3 nio foram detectados na TC em 20 (7%).
0O indice de falso-negativos na mediastinos-
copia foi de 9,2% (25/291) e, mais importante,
de 52% (13/25) na cadeia subcarinal e de 8%
(2/25) no ligamento pulmonar.?” As evidéncias
de que as cadeias posteriores, principalmente a
porcdo posterior da cadeia subcarinal, ndo sdo
integralmente acessadas pela mediastinoscopia
cervical ja estio sedimentadas.®?? Numa série
de 383 pacientes portadores de CPNPC subme-
tidos prospectivamente a TC de torax e PET,
199 foram considerados em estadiamento NO.
Desse total, 28 pacientes (14%) foram identifi-
cados com estadiamento N2 insuspeito apds a
mediastinoscopia cervical e endoscopia esofagica
com bidpsia por agulha fina.?? Um dado muito
significativo dessa amostra estd na observagdo
de que as cadeias posteriores (38% na cadeia
subcarinal posterior), inacessiveis a mediastinos-
copia, foram o principal local de identificacio de
estadiamento N2 indeterminado pelos métodos
ndo-invasivos. Os autores concluem pela neces-
sidade de se agregar um segundo método
invasivo a mediastinoscopia para uma avaliacdo
realmente integral do mediastino. Os unicos
métodos disponiveis para a avalia¢do histolo-
gica ou citopatologica das cadeias mediastinais
posteriores sdo o ultrassom endoscdpico trans-
bréonquico ou transesofagico, com bidpsia por
agulha fina, e a videotoracoscopia.'”? A escolha
de um ou outro método estara na dependéncia
do treinamento do examinador e da disponibi-
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lidade do proprio método. O adenocarcinoma
esta mais vezes envolvido com o comprometi-
mento mediastinal®"?? em pacientes portadores
de CPNPC, o que nio foi evidenciado em nosso
estudo, no qual o carcinoma epidermoide e
o adenocarcinoma apresentaram a mesma
incidéncia.

Muito importante ¢ a probabilidade da disse-
minacido metastatica linfonodal e sua correlacdo
com o lobo de origem da lesdo. Varios trabalhos
na literatura®-2" apontam para a mesma rota de
distribuicdo: lobo superior direito para as cadeias
paratraqueais ipsilaterais; lobo médio para as
cadeias paratraqueais e subcarinal; lobo inferior
direito para as cadeias paratraqueais e subca-
rinal; lobo superior esquerdo para linfonodos
subaorticos e mediastinais anteriores; e lobo
inferior esquerdo para a cadeia subcarinal. Numa
recente andlise retrospectiva,®® foram descritas a
incidéncia e a localizacdo de estadiamento N2
em 954 pacientes, além de sua correlagdo com a
localizacdo do tumor primdrio, com os mesmos
resultados da literatura. Baseados nessa analise,
0s autores recomendaram a videotoracoscopia
para a avaliacdo linfonodal (MD: 5 e 6) dos
tumores do lobo superior esquerdo; a medias-
tinoscopia para os tumores do lobo superior
direito (MD: 2 e 4D), e o ultrassom endosco-
pico para os tumores dos lobos inferiores e
lobo médio (MD: 7). Nosso estudo identificou
11 casos (17,7%) em que o resultado da medias-
tinoscopia cervical foi negativo e o resultado
da videotoracoscopia foi positivo para a cadeia
subcarinal. Desses, 81% (9/11) tinham tumores
primarios nos lobos inferiores, predominante-
mente no lobo inferior direito (p = 0,029).

A avaliacdo mediastinal dos pacientes porta-
dores de CPNPC através da mediastinoscopia
cervical, de forma isolada, carece de uma analise
critica mais incisiva. A op¢do por ndo avaliar
histologicamente as cadeias linfaticas poste-
riores, fundamentalmente a porcdo posterior e
inferior da cadeia subcarinal, estabelece uma
razoavel chance, seguramente superior a 15%,
de nio estarmos oferecendo a estes pacientes
a melhor estratégia terapéutica. Mesmo com
dados que ndo estdo assentados em trabalhos
randomizados fase 111, uma recente diretriz?”
mostrou que ndo ha evidéncia cientifica para o
tratamento combinado (quimioterapia e radiote-
rapia + cirurgia) em pacientes com estadiamento
N2 definido no pré-operatdrio, o que aumenta
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ainda mais a necessidade de uma amostragem,
a mais completa possivel, das cadeias linfaticas
mediastinais.

Os indices de resultados falso-negativos no
exame de congelacdo foram de 4,8% e estdo
dentro das médias da literatura.©2"28) No entanto,
frente ao impacto terapéutico que se estabelece
quando da selecdo dos melhores candidatos ao
tratamento cirurgico curativo, é possivel consi-
derarmos a realizacdo do chamado estadiamento
cirurgico (mediastinoscopia + videotoracoscopia)
num tempo anestésico distinto da ressec¢io
pulmonar, cotejando os riscos e os custos dessa
proposta.

A videotoracoscopia ¢ um método inserido
definitivamente na atividade do cirurgido tora-
cico e disponivel, por consequéncia, em todos os
servicos de cirurgia tordcica geral. A probabili-
dade de que o ultrassom endoscdpico possa ser
incluido nessa andalise das cadeias posteriores,
ou mesmo preferido a videotoracoscopia, repre-
senta uma realidade em muitos paises,®92%30
sendo uma perspectiva futura muito préxima no
Brasil.

Concluimos, por fim, que a integracdo da
mediastinoscopia cervical a videotoracoscopia
para a avaliacdo linfatica mediastinal posterior
se mostrou um método eficaz. Em pacientes
portadores de CPNPC, candidatos a resseccdo
pulmonar, na auséncia de acesso as cadeias
posteriores através de ultrassom com biopsia
transbronquica ou transesofdgica, que pres-
cindem de anestesia geral, o uso conjunto da
mediastinoscopia cervical e da videotoracos-
copia deve ser o método recomendado para a
adequada avaliacdo linfatica mediastinal.
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