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INTRODUCAO

EBUS-TBNA versus mediastinoscopia
cirurgica no estadiamento linfonodal
mediastinal do cancer de pulmao de células
nao pequenas potencialmente operavel:
revisao sistematica e meta-analise

Viviane Rossi Figueiredo"?®, Paulo Francisco Guerreiro Cardoso®®,
Marcia JacomelliZ®, Lilia Maia Santos*®, Mauricio Minata®®,
Ricardo Mingarini Terra'3

RESUMO

Objetivo: O cancer de pulmao (CP) & uma das principais causas de morte no mundo. Um
estadiamento mediastinal preciso & obrigatorio para avaliacao do prognostico e selecao
de pacientes para tratamento cirlrgico. EBUS-TBNA & um procedimento minimamente
invasivo que permite a amostragem de linfonodos mediastinais. Alguns estudos sugerem
que a EBUS-TBNA & preferivel que a mediastinoscopia cirlrgica no estadiamento
mediastinal do CP. O objetivo desta revisao sistematica e meta-analise foi comparar a
eficacia da EBUS-TBNA e da mediastinoscopia no estadiamento linfonodal mediastinal
do cancer de pulmao de celulas nao pequenas (CPCNP) potencialmente operavel.
Métodos: Foram pesquisados diversos bancos de dados. Estudos comparando a precisao
da EBUS-TBNA e da mediastinoscopia no estadiamento linfonodal mediastinal em
pacientes com CPCNP foram incluidos. Na meta-analise, foram calculadas sensibilidade
e especificidade, bem como razoes de verossimilhanca positiva e negativa. A diferenca
de risco de complicagcoes relatadas para cada procedimento também foi analisada.
Resultados: A pesquisa identificou 4.201 artigos, dos quais 5 foram selecionados para a
meta-analise (total combinado de 532 pacientes). Nao houve diferencas estatisticamente
significativas entre EBUS-TBNA e mediastinoscopia: sensibilidade (81% vs. 75%),
especificidade (100% para ambas), razao de verossimilhanca positiva (101,03 vs. 95,70) e
razao de verossimilhanca negativa (0,21 vs. 0,23). A area sob a curva summaryROC para
EBUS-TBNA e para mediastinoscopia foi de 0,9881 e 0,9895, respectivamente. Embora
o numero de complicacoes tenha sido maior para mediastinoscopia, nao foi encontrada
diferenca significativa (diferenca de risco: -0,03; 1C95%: —0,07 to 0,01; I> = 76%).
Conclusdes: EBUS-TBNA e mediastinoscopia apresentaram resultados semelhantes no
estadiamento mediastinal do CPCNP. EBUS-TBNA pode ser o procedimento de primeira
escolha no estadiamento linfonodal em pacientes com CPCNP.

Descritores: Neoplasias pulmonares/diagnostico; Estadiamento de neoplasias; Neoplasias
do mediastino/diagnostico; Aspiragao por agulha fina guiada por ultrassom endoscopico;
Mediastinoscopia.

N2/N3) devem ser considerados para tratamento
multimodal, o qual pode ou ndo incluir cirurgia.®%

O cancer de pulmdo é a principal causa de morte
por cancer no mundo.®) A sobrevida em cinco anos
de pacientes com céncer de pulmdo é de 17,7% apds
o diagndstico, e 50% desses pacientes apresentam
metastases mediastinais no momento do diagndstico.??

Em pacientes com cancer de pulmdo de células ndo
pequenas (CPCNP) e sem metdstases a distancia, a
informagdo progndstica mais importante é o envolvimento
neoplasico de linfonodos mediastinais. Portanto, um
estadiamento mediastinal preciso é obrigatdrio para
avaliacdo do prognostico e planejamento do tratamento.
Pacientes com metastase linfonodal mediastinal (doenca

A TC e a PET/TC melhoraram o estadiamento
radioldgico do mediastino. No entanto, ambas apresentam
sensibilidade e especificidade limitadas.*> O estadiamento
invasivo do mediastino é recomendado para todos os
pacientes com CPCNP potencialmente ressecavel, exceto
pacientes com doenca volumosa e sem metastase, bem
como aqueles com tumor periférico em estadio clinico
IA (sem envolvimento linfonodal na TC ou PET/TC), cujo
estadiamento radioldgico geralmente é suficiente.(®

Entre os métodos de estadiamento cirlrgico do
CPCNP, o estadiamento cirdrgico do mediastino por
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mediastinoscopia era o padrdo ouro até alguns anos
atras.”” Embora a mediastinoscopia seja precisa, os
custos e riscos inerentes a mediastinoscopia a tornam
um procedimento de estadiamento menos ideal.®19 A
introducdo de técnicas baseadas em endoscopia, tais
como EBUS-TBNA e endobronchial ultrasound-guided
transbronchial needle aspiration (EBUS-TBNA, puncao
aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobrénquico)
e endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration
(EUS-FNA, aspiragao por agulha fina guiada por
ultrassom endoscopico), revolucionou a abordagem do
estadiamento do cancer de pulmao, e essas técnicas sdo
recomendadas como primeira escolha no estadiamento
invasivo.® EBUS-TBNA e EUS-FNA podem acessar muitas
estagOes linfonodais que sdo importantes no contexto
do estadiamento do cancer de pulmao.?

A maioria das revisbes sistematicas disponiveis
comparou a combinacdo de métodos endoscopicos
(EBUS-TBNA e EUS-FNA) versus mediastinoscopia,
a maioria sem separar os dados coletados por cada
método endoscdpico. 314

A EBUS-TBNA permite a realizacdo de bidpsias
em tempo real de linfonodos mediastinais, hilares
e interlobares, que sdo estacdes relevantes no
estadiamento do cancer de pulmdo, enquanto a EUS-
FNA é incapaz de acessar todas as estagdes linfonodais
importantes do lado direito. No entanto, diferentemente
da EBUS-TBNA, a EUS-FNA permite acesso aos
linfonodos paraesofagicos, infradiafragmaticos e
retroperitoneais inferiores, sendo que os dois ultimos
tém menor impacto clinico na estratégia terapéutica.*®

Dong et al.,'® em uma meta-analise, avaliaram a
eficacia da EBUS-TBNA no estadiamento linfonodal
mediastinal em CPCNP. No entanto, nenhum dos
estudos selecionados comparou EBUS-TBNA com
mediastinoscopia. Na maioria dos estudos selecionados,
a mediastinoscopia nao fez parte do estadiamento
linfodonal.

Uma meta-analise realizada por Gu et al.(!”) avaliou
a eficacia da EBUS-TBNA no estadiamento linfonodal.
Foram selecionados 11 estudos, dos quais 5 (45%)
também incluiram a investigagdo diagndstica da
linfadenopatia e 4 (35%) ndo compararam EBUS-TBNA
com mediastinoscopia. Além disso, alguns estudos
que realizaram essa comparagao ndo forneceram
informag0es sobre quantos pacientes foram submetidos
a mediastinoscopia.

Outros estudos compararam pacientes submetidos a
EBUS-TBNA com aqueles submetidos a mediastinoscopia.
Em uma meta-analise, Ge et al.(!®) selecionaram estudos
que utilizaram EBUS-TBNA e estudos que utilizaram
mediastinoscopia no estadiamento do CPCNP. Dos 17
estudos selecionados, apenas 2 realmente compararam
os dois métodos em suas amostras de pacientes.

Como a maioria dos estudos e meta-analises
disponiveis constatou que a precisdo da combinagdo de
EBUS-TBNA e EUS-FNA no estadiamento mediastinal
em pacientes com NSCLC potencialmente operavel é
equivalente a da mediastinoscopia,1°2% a questdo que
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permanece sem resposta é se EBUS-TBNA isoladamente
teria um rendimento diagnostico semelhante.

METODOS

A presente revisdo sistematica foi realizada de acordo
com as recomendac0es do Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses®?) e foi
registrada no International Prospective Register of
Systematic Reviews (Protocolo n. CRD42016046522).

Critérios de elegibilidade

Os estudos selecionados consistiam em ensaios
clinicos prospectivos randomizados e ndo randomizados
avaliando a eficacia diagndstica da EBUS-TBNA e
da mediastinoscopia no estadiamento linfonodal
mediastinal em pacientes com CPCNP potencialmente
operavel. Esta meta-analise utilizou apenas os estudos
que forneceram direta ou indiretamente todos os
dados necessarios para o calculo da sensibilidade,
especificidade, razdo de verossimilhanga positiva
(RV+) e razao de verossimilhanga negativa (RV-).
Estudos que avaliaram a combinagdo de EBUS-TBNA
e EUS-FNA e nao forneceram dados separados para
EBUS-TBNA foram excluidos. Ndo houve restrigdes
quanto ao idioma ou ano de publicacgao.

Os participantes selecionados consistiam em pacientes
diagnosticados com CPCNP potencialmente ressecavel,
de acordo com critérios radioldgicos, sem metastases
a distancia e sem evidéncias de doenga volumosa.
N&o houve limitagdes em relacdo a caracteristicas
dos pacientes tais como sexo, idade e presenga de
comorbidades.

Os tipos de intervengao estudados foram EBUS-TBNA
e mediastinoscopia. O padrao ouro para a comparagao
dos dois métodos foi o resultado da cirurgia de resseccéo
do tumor, com base na amostragem ou dissecgdo
sistematica dos linfonodos mediastinais.

Os desfechos avaliados foram sensibilidade,
especificidade, RV+ e RV— no estadiamento linfonodal
mediastinal. Além disso, foi analisada a taxa de
complicagdes de cada procedimento.

Fontes de informacgado e estratégia de
pesquisa

Foi realizada uma pesquisa sistematica em varios
bancos de dados eletrénicos: MEDLINE, Cochrane
Central Register of Controlled Trials, EMBASE, Elton
Bryson Stephens Company (EBSCO), LILACS, Biblioteca
Virtual em Saude e Scopus desde seu inicio até 12 de
fevereiro de 2018. A pesquisa na literatura cinzenta
incluiu referéncias nos artigos selecionados e aquelas
incluidas na colegdo da biblioteca da Universidade de
Sao Paulo. Foram utilizadas estratégias de pesquisa
especificas para cada banco de dados. MEDLINE:
(“Pulmonary Neoplasms” OU “Neoplasms, Lung” OU
“Lung Neoplasm" OU “Neoplasm Lung” OU “Neoplasms
Pulmonary” OU “Neoplasm, Pulmonary” OU “Pulmonary
Neoplasm” OU “Lung Cancer” OU ‘Cancer Lung” OU
“Cancers Lung” OU “Lung Cancers” OU “Pulmonary
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Cancer” OU “Cancer Pulmonary” OU “Cancers
Pulmonary” OU “Pulmonary Cancers” OU “Cancer of
the Lung” OU “Cancer of Lung” OU “Non small cell
cancer” OU “Non small cell carcinoma”) E ("EBUS-TBNA"
OU “Endobronchial Ultrasound” OU “Endobronchial
ultrasound-guided transbronchial needle aspiration”)
E (“Mediastinoscopies” OU “Mediastinoscopic Surgical
Procedures” OU “Mediastinoscopic Surgical Procedure” OU
“Procedure, Mediastinoscopic Surgical” OU “Procedures,
Mediastinoscopic Surgical” OU “Surgical Procedure,
Mediastinoscopic” OU “Surgery, Mediastinoscopic”
OU “Surgical Procedures, Mediastinoscopic” OU
“Mediastinoscopic Surgery” OU “Mediastinoscopic
Surgeries” OU “Surgeries, Mediastinoscopic” OU
“Surgery”). Cochrane Central Register of Controlled
Trials, EMBASE, EBSCO, LILACS, Biblioteca Virtual
em Saulde e Scopus: (“Lung Cancer” OU “Pulmonary
Neoplasms” OU “Lung Neoplasm" OU “Cancer Lung” OU
“Pulmonary Cancer”) E ("EBUS-TBNA" OU “Endobronchial
Ultrasound” OU “Endobronchial ultrasound-guided
transbronchial needle aspiration”) E (“Mediastinoscopy”
OU “Surgery").

Selecdo dos estudos

A pesquisa por artigos foi realizada de forma
padronizada por dois especialistas independentes. Os
artigos foram inicialmente selecionados por titulo e
resumo. Para a meta-analise, cada estudo foi incluido
ou excluido com base na avaliagdo do texto completo.
Resumos e artigos retrospectivos ndo foram utilizados
na revisdo sistematica.

Coleta de dados e itens de dados

Numeros absolutos foram coletados diretamente do
texto e separados em verdadeiros positivos, verdadeiros
negativos, falsos positivos e falsos negativos. Foram
incluidos apenas os estudos que continham todos os
dados necessarios e preencheram os critérios utilizados
na meta-andlise. Foram considerados apenas os
dados publicados. Foram considerados os mesmos
critérios de positividade para os métodos utilizados
nos estudos selecionados. As seguintes intervengdes
foram comparadas: EBUS-TBNA e mediastinoscopia,
ambas seguidas de resseccdo cirlrgica e amostragem
ou dissecgdo sistematica dos linfonodos. O nimero total
de complicagdes relatadas também foi considerado
na analise.

Risco de viés

Dois revisores independentes analisaram a qualidade
dos estudos utilizando critérios pré-definidos. Foi
utilizada a versao revisada da Quality Assessment
of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2) para
avaliar o risco de viés e de questdes de aplicabilidade
na selegdo dos pacientes, bem como para avaliar o
risco de viés de fluxo e timing dos testes.?? Estudos
prospectivos randomizados homogéneos foram
considerados elegiveis. O risco de viés e de questbes
de aplicabilidade foi considerado alto quando os
pacientes selecionados ndo apresentavam suspeita de
CPCNP ou tinham diagnoéstico confirmado de CPCNP.

Estudos crossover nos quais EBUS-TBNA foi realizada
e seguida de mediastinoscopia foram considerados
elegiveis. Além disso, se o intervalo entre os testes foi
curto, assumiu-se um risco baixo de viés.

Sintese dos resultados e andlise

As andlises quantitativas foram realizadas com o
software Review Manager, versao 5.3 (RevMan 5;
Cochrane Collaboration, Oxford, Inglaterra). A meta-
analise foi realizada por meio do programa Meta-Disc,
versao 1.4 (Unit of Clinical Biostatistics, Ramon y
Cajal Hospital, Madri, Espanha).®>® A sensibilidade,
especificidade, RV+ e RV— foram calculadas e
representadas em forest plots. Foram construidas curvas
summary ROC (sROC), e foram calculadas as areas
sob as curvas. Todas as variaveis foram analisadas por
paciente. A heterogeneidade foi avaliada por meio do
coeficiente I2. O modelo de efeito fixo de Mantel-Haenszel
foi utilizado na meta-andlise. O modelo de efeitos
aleatdrios DerSimonian-Laird foi utilizado para o célculo
em casos de alta heterogeneidade entre os estudos
(I? > 50%). O modelo linear de Moses-Littenberg foi
utilizado na construgdo das curvas sROC.

As complicagdes foram classificadas como eventos
adversos intraprocedimento maiores e menores. As
complicacGes maiores foram Obito; intoxicacdo por
lidocaina com necessidade de intervencdo especial;
insuficiéncia respiratéria com necessidade de outras
intervengdes que ndo a administragdo de oxigénio; lesdo
traqueal, nervosa ou vascular; lesGes parenquimatosas
adjacentes as grandes vias aéreas; pneumonia;
mediastinite; pericardite; outras complicagdes
infecciosas; febre por mais de 24 h; pneumotérax com
necessidade de repouso no leito ou drenagem toracica;
broncoespasmo prolongado; hemorragia ndo responsiva
a aplicagdo topica de adrenalina ou solugdo salina fria
e com necessidade de intervengdo adicional; e paralisia
das pregas vocais. As complicagdes menores foram
hemorragia que ndo a descrita acima; laringoespasmo
temporario; broncoespasmo; dessaturagbes durante
o procedimento; e febre por até 24 h.(42

As complicacdes associadas a cada procedimento
foram consideradas como dados dicotémicos em forest
plot. A diferenga de risco foi determinada por meio do
modelo de efeito fixo de Mantel-Haenszel. No caso de
alta heterogeneidade, foi realizada uma andlise de
sensibilidade para identificar estudos outliers.

Desfechos primdrios e secundarios

O desfecho primario da presente revisdo sistematica
e meta-analise foi determinar a precisdo da EBUS-TBNA
no estadiamento linfonodal mediastinal em pacientes
com CPCNP potencialmente operavel. Os desfechos
secundarios foram utilizados para comparar a eficécia
da EBUS-TBNA com a da mediastinoscopia.

RESULTADOS

A pesquisa na literatura resultou em 1.423 registros no
MEDLINE e 2.778 nos outros bancos de dados. Portanto,
4,201 registros eram candidatos a inclusdo nesta
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revisdo sistematica. Apos a selegdo inicial, 30 artigos
foram incluidos para avaliagdo do texto completo. Oito
estudos prospectivos comparativos foram selecionados
para a revisdo sistematica.@5-33 Um ensaio clinico foi
incluido apesar do uso da combinagdo de EBUS e EUS,
pois foi possivel obter dados separados sobre EBUS
para a analise.®" Dois ensaios clinicos controlados
randomizados foram excluidos porque ndo foi possivel
obter dados separados sobre EBUS-TBNA para a
analise.233) Qutro ensaio clinico foi excluido porque o
desenho do estudo (retrospectivo ou prospectivo) ndao
foi claramente definido.? Um ensaio clinico relatou os
dados em formato de andlise por lesdo, inviabilizando
assim o calculo dos valores separados de verdadeiros
positivos, falsos positivos, verdadeiros negativos e falsos
negativos em uma analise por paciente.? Para fins
da meta-andlise, 5 estudos foram considerados para a
analise de complicacOes(?6-28:30.31); no entanto, apenas
4 incluiam desfechos diagnoésticos (Figura 1).(26-28:31

Entre os estudos selecionados para extragdo e
analise de dados, foram encontrados 5 estudos clinicos
prospectivos sequenciais, os quais foram incluidos
na meta-analise. Esses 5 estudos incluiam pacientes
diagnosticados com CPCNP potencialmente ressecavel,
de acordo com critérios radioldgicos, sem metastases

a distancia e sem evidéncias de doenga volumosa.
Os resultados de sensibilidade e especificidade
foram apresentados em forma de fracdo em 4 dos
estudos incluidos. As caracteristicas dos estudos séo
apresentadas na Tabela 1.

Risco de viés nos estudos

Avaliamos os estudos por meio de analise qualitativa
de acordo com os critérios QUADAS-2 (Tabela 2). A
maioria dos artigos foi considerada de baixo risco de
viés em todos os dominios.

Resultados em estudos individuais

Quatro estudos utilizaram analise por paciente. A
sensibilidade da EBUS-TBNA e da mediastinoscopia
foi de 81% (IC95%: 75-86%, I? = 46,5%) e 75%
(IC95%: 69-81%; I* = 84,7%), respectivamente (Figura
2). A especificidade tanto da EBUS-TBNA quanto da
mediastinoscopia foi de 100% (IC95%: 99-100%; > =
0,0%). A RV+ da EBUS-TBNA e da mediastinoscopia foi
de 101,03 (IC95%: 25,71-397,04; I? = 0,0%) e 95,70
(IC95%: 23,94-382,58; I = 0,0%), respectivamente.
A RV- da EBUS-TBNA e da mediastinoscopia foi de
0,21 (IC95%: 0,16-0,28; I? = 44,5%) e 0,23 (1C95%:
0,11-0,47; I? = 83,5%), respectivamente (Figura 3).

)
o
] i ici is i ifi
e Registros identificados Registros adicionais identificados Reglst(:(r)sn;aedi:)cz):az;d;r;?fr:;ados
& por meio de pesquisa no MEDLINE | | por meio de outros bancos de dados por. pesq
= literatura cinzenta
e (n =1.423) (n=2.778)
[} (n=0)
=
—
A Y
)
Registros triados Registros excluidos
£ (n =4.201) (n =4.171)
8
e
=
—
A 4 Artigos completos excluidos, com motivos
. . Problema de comparacao (n = 8)
o Artigos completos avaliados Resumo (n = 6)
K quanto a elegibilidade ~[—> )
he] _ Retrospectivo (n = 5)
= (n =30) . =
a Revisao (n = 2)
ko Analise de custos (n = 1)
[T}
Y
—/ Estudos incluidos na
sintese qualitativa
(n=28)
<}
2 Y
T‘i Estudos incluidos na
c . . .
= sintese quantitativa
(meta-analise)
(n=3)
—

Figura 1. Diagrama de fluxo do processo de selegdo de estudos.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados que foram incluidos e excluidos da meta-analise.

Estudos Pacientes  Padrédo ouro Intervalo Desenho do Critérios de Método de
(n) estudo incluséo teste
Incluidos
Ernst 60 Estadiamento Abordagem Prospectivo CPCNP EBUS-TBNA vs.
et al.C® cirlrgico sequencial cruzado suspeito, mediastinoscopia
ou testes potencialmente cervical
realizados com ressecavel
até 1 semana de
intervalo
Yasufuku 153 Estadiamento Abordagem Prospectivo CPCNP EBUS-TBNA vs.
et al.® cirargico sequencial cruzado confirmado ou  mediastinoscopia
suspeito cervical
Zhang 26 Estadiamento Abordagem Prospectivo CPCNP EBUS + TBNA vs.
etal.? cirdrgico e sequencial cruzado confirmado ou  mediastinoscopia
mediastinoscopia suspeito transcervical
videoassistida
Liberman 166 Estadiamento Abordagem Prospectivo CPCNP EBUS vs. EUS
et al.®" cirdrgico e sequencial cruzado potencialmente vs. EBUS +
mediastinoscopia ressecavel EUS vs. ECM
(mediastinoscopia
cervical e
mediastinostomia
anterior se
necessario)
Um 127 Estadiamento Testes Prospectivo CPCNP EBUS-TBNA vs.
et al.?) cirlrgico e realizados com  cruzado potencialmente mediastinoscopia
mediastinoscopia até 3 semanas ressecavel (cervical e VAM)

de intervalo

Nao incluidos

Annema 241 Estadiamento Incerto ECR CPCNP Estadiamento
etal.® cirargico potencialmente cirlrgico vs.
ressecavel endossonografia
(combinacao
de EBUS-TBNA
e EUS-FNA) e
estadiamento
cirargico
Sharples 241 Estadiamento Incerto ECR CPCNP Estadiamento
et al.® cirdrgico confirmado cirargico vs.
ou suspeito, endossonografia
potencialmente (combinacao
ressecavel de EBUS-TBNA
e EUS-FNA) e
estadiamento
cirargico
Dziedzic 1,841 Estadiamento Abordagem Revisao CPCNP suspeito  EBUS-TBNA vs.
et al.®? cirdrgico sequencial ou retrospectiva de ou comprovado mediastinoscopia
incerto prontuarios cervical

CPCNP: cancer de pulmé&o de células ndo pequenas; EBUS-TBNA: endobronchial ultrasound-guided transbronchial
needle aspiration (puncdo aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobrdénquico); EUS-FNA: endoscopic
ultrasound with fine needle aspiration (aspiragdo por agulha fina guiada por ultrassom endoscopico); ECM:
estadiamento cirdrgico do mediastino; VAM: video-assisted mediastinoscopy (mediastinoscopia videoassistida); e
ECR: ensaio clinico randomizado.

Tabela 2. Risco de viés em estudos individuais.

Selecao de Teste Padrédo de Fluxo e Selecdo de Teste Padrdo de

pacientes indice referéncia timing pacientes indice referéncia
Ernst et al.®? Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Yasufuku et al.?® Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Zhang et al.?” Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Liberman et al.®" Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Um et al.?® Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
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Ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas entre os métodos em relagdo a
sensibilidade, especificidade, RV+ e RV—. A rea sob
a curva sROC foi de 0,9881 para EBUS-TBNA (Figura
4) e de 0,9895 para mediastinoscopia (Figura 5).

O numero total de complicagdes foi maior no grupo
mediastinoscopia. No entanto, ndo foi encontrada
diferenca significativa na meta-analise (diferenga de
risco: —0,03, IC95%: —0,07 a 0,01; I? = 76%; Figura
6). Utilizou-se um modelo de efeito aleatdrio em razdo
da alta heterogeneidade, a qual permaneceu mesmo
apos a exclusdo dos outliers.

DISCUSSAO

Um estadiamento preciso do CPCNP potencialmente
operavel é obrigatério para a determinacdo do
progndstico e definicdo do tratamento adequado.
Embora a TC e a PET/TC sejam frequentemente
utilizadas na triagem primaria, esses métodos ndo sdo
capazes de estabelecer a presenga de malignidade e
requerem diagnostico definitivo do tecido por meio de
EBUS-TBNA ou mediastinoscopia para a confirmagao
dos resultados.(®”)

Yasufuku et al.®®® ndo relataram diferengas
significativas entre EBUS-TBNA e mediastinoscopia
no estadiamento linfonodal mediastinal do CPCNP.
Quando realizada por especialistas experientes, a
EBUS-TBNA pode substituir a mediastinoscopia no
estadiamento mediastinal preciso do cancer de pulméo
potencialmente ressecavel.

EBUS-TBNA

0 0,2 0,4 0,6 0,8
Sensibilidade

MEDIASTINOSCOPIA

0 0,2 0,4 0,6 0,8

Sensibilidade

Algumas meta-analises foram realizadas na ultima
década para determinar a eficacia da EBUS-TBNA
no estadiamento linfonodal do CPCNP. Ge et al.(*®
compararam video-assisted mediastinoscopy (VAM,
mediastinoscopia videoassistida) e EBUS-TBNA no
estadiamento mediastinal em uma meta-analise e
incluiram dois grupos diferentes. O primeiro grupo
incluiu 10 estudos com um total de 999 pacientes
submetidos a EBUS-TBNA, mas apenas 2 estudos
comparam EBUS-TBNA com mediastinoscopia. O
segundo grupo incluiu 7 estudos com um total de 915
pacientes submetidos a VAM (mas ndo a EBUS-TBNA).
A sensibilidade combinada da VAM e a da EBUS-TBNA
ndo foram significativamente diferentes. No entanto,
mais complicagdes relacionadas ao procedimento e
menos falsos negativos foram encontrados no grupo
VAM do que no grupo EBUS-TBNA. VAM e EBUS-TBNA
exibiram precisdo diagndstica igualmente alta no
estadiamento mediastinal do cancer de pulmé&o.®

A presente meta-analise selecionou apenas
estudos nos quais os pacientes foram submetidos a
EBUS-TBNA seguida de mediastinoscopia e, se ndo
houvesse evidéncias de doenca N2 ou N3, os pacientes
foram submetidos a ressecgdo cirlrgica do tumor e
amostragem ou dissecgdo nodal sistematica.(26-28:31) Na
maioria dos estudos, os pacientes foram submetidos a
ambos os procedimentos em sequéncia.”?83) Em um
ensaio clinico, os pacientes foram submetidos a ambas
as intervengGes com intervalo de até uma semana.?®
Em outro estudo, os pacientes foram submetidos a
ambos os procedimentos com intervalo de até trés
semanas, o que representou viés de fluxo e timing.®)

Sensibilidade (1C95%)

0,72 (0,58 - 083)
0,88 (0,

0.81 (0,68 - 091)
0,75 (0,43 - 0,95)

Liberman et al©"
Um et al®
Yasufuku et al®®
Zhang et al®

Sensibilidade combinada = 0,81 (0,75 a 0,86)
Qui-quadrado = 5,61; gl = 3 (p = 0,1321)
Inconsisténcia (I?) = 46,5%

Sensibilidade (1C95%)

0,72 (0,58 - 0,83)
0,88 (0,78 - 0,94)
0,81 (0,68 - 0,91)
0,75 (0,43 - 0,95)

Liberman et al©"
Um et al®
Yasufuku et al?®
Zhang et al®

Sensibilidade combinada = 0,81 (0,75 a 0,86)
Qui-quadrado = 5,61; gl = 3 (p = 0,1321)
Inconsisténcia (I?) = 46,5%

Figura 2. Sensibilidade da endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration (EBUS-TBNA, pungdo
aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobrénquico) e da mediastinoscopia. gl: grau(s) de liberdade.
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EBUS-TBNA
: ; RV- (IC95%)
i . Liberman et al®" 0,29 (0,19 - 0,44)
— @ Um et al® 0,13 (0,07 - 0,23)
+ Yasufuku et al®® 0,20 (0,11 - 0,34)
_’_ Zhang et al® 0,28 (0,11 - 0,69)

: Modelo de efeitos fixos

'--‘-«' RV- combinado = 0,21 (0,16 a 0,28)
Q-Cochran = 5,41; gl = 3 (p = 0,1443)
Inconsisténcia (1?) = 44,5%

0,070 1 14,4
RV-
MEDIASTINOSCOPIA
i H RV- (1C95%)
i ‘ Liberman et al®" 0,46 (0,34 - 0,61)
i i Um et al® 0,19 (0,12 - 0,31)
i i Yasufuku et al®® 0,18 (0,10 - 0,31)
i i Zhang et al® 0,05 (0,00 - 0,71)
@—
: Modelo de efeitos aleatorios
: : RV- combinado = 0,23 (0,11 a 0,47)
'---‘---! Q-Cochran = 18,18; gl = 3 (p = 0,0004)
Inconsisténcia (I?) = 83,5%
Tau-quadrado = 0,3632
0,003 1 319,5

Figura 3. Razdo de verossimilhanga negativa (RV—) da endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration
(EBUS-TBNA, puncdo aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobronquico) e da mediastinoscopia. gl: grau(s)
de liberdade.

Sensibilidade Curva sROC
1 sROC simétrica
ASC = 0,9881
09 ep (ASC) = 0,0071
, Q* = 0,9540
ep (Q*) = 0,0162
0,8
(<]
0,7
0,6 -
0,5 1
0,4 -
0,3 A
0,2 -
0,1 -
0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

1 - especificidade

Figura 4. Curva summary ROC (sROC) para endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration (EBUS-
TBNA, puncdo aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobrénquico). ASC: area sob a curva; e Q*: ponto no
qual a sensibilidade e a especificidade sdo iguais, que é o ponto da curva mais proximo do canto superior esquerdo.
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Sensibilidade Curva sROC
1 sROC simétrica
] ASC = 0,9895

0.9 ep (ASC) = 0,0066

, Q* =0,9572

ep (Q*) = 0,0159
0,8 P
0,7
0,6
()

0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

1 - especificidade

Figura 5. Curva summary ROC (sROC) para mediastinoscopia. ASC: area sob a curva; e Q*: ponto no qual a sensibilidade

e a especificidade s&o iguais, que é o ponto da curva mais

EBUS-TBNA Mediastinoscopia

proximo do canto superior esquerdo.

Diferenca de risco

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatorio, 1C95% M-H, aleatério, 1C95%
Ernst et al®? 0 60 6 60 13,0% -0,10[-0,18, -0,02] <«—+———
Liberman et al®" 2 166 13 166 21,3% -0,07 [-011, -0,02]
Um et al® 2 127 1 127 25,7% 0,01 [-002, 0,03] JE —
Yasufuku et al®® 0 153 4 153 25,3% -0,03 [-005, 0,00] —_—
Zhang et al® 0 26 0 26 14,7% 0,00 [-007, 0,07]
Total (95% CL) 532 532 100,0% -0,03 [-007, -0,01] i
Total de eventos 4 24 ' ' ' '
Heterogeneidade: Tau? = 0,00;Chi? = 16,87, gl = 4 (p = 0,002); I* = 76% -0,1  -0,05 0 0,05 0,1
Teste para efeito geral: Z =1,59 (p =0,11) Favorece Favorece

[EBUS-TBNA] [Mediastinoscopy]

Figura 6. Eventos adversos (complicagdes) durante endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration
(EBUS-TBNA, pungdo aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobrénquico) e durante a mediastinoscopia. M-H:

Mantel-Haenszel; e gl: grau(s) de liberdade.

A European Society of Gastrointestinal Endoscopy,
em cooperagao com a European Respiratory Society
e a European Society of Thoracic Surgeons, publicou
uma diretriz®* sugerindo que a combinagao de EBUS-
TBNA e EUS-FNA é preferivel ao uso de um desses
procedimentos isoladamente (recomendacdo de grau
C). No entanto, se a combinagao de EBUS-TBNA e EUS-
FNA ndo estiver disponivel, EBUS-TBNA isoladamente
€ aceitavel (também uma recomendagdo de grau C).

Varias meta-analises relataram o desempenho da
EBUS-TBNA/EUS-FNA no estadiamento mediastinal
do cancer de pulmdo. Sehgal et al.?® compararam
endossonografia (EBUS-TBNA e EUS-FNA) com
mediastinoscopia no estadiamento do cancer de pulmao.
Dos 5 estudos selecionados, apenas 2 apresentaram
resultados separados para EBUS-TBNA. A capacidade da
endossonografia (EBUS-TBNA e EUS-FNA) para realizar

J Bras Pneumol. 2020;46(6):e20190221

a amostragem de multiplas estages com sensibilidade
e valor preditivo negativo maiores em comparagdo
com a mediastinoscopia a torna a primeira escolha
no estadiamento invasivo.?% A presente meta-analise
selecionou estudos que compararam EBUS-TBNA com
mediastinoscopia,?®?® e houve apenas 1 estudo que
avaliou o uso da combinagao de EBUS e EUS; no entanto,
dados separados sobre EBUS estavam disponiveis.V

A EUS-FNA permite acesso aos linfonodos
paraesofagicos e infradiafragmaticos (estacbes 8 e 9),
que ndo sdo acessiveis por meio da EBUS-TBNA. Para
analisar o impacto dessas estagdes no estadiamento
linfonodal, foi realizado um estudo multicéntrico com
dados de 1.421 ressecgbes cirlrgicas em pacientes com
CPCNP. Na amostra total, 736 pacientes (52%) foram
submetidos a amostragem das estagoes linfonodais 8 e
9, e, desses, apenas 12 (1,6%) apresentavam linfonodos
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metastaticos apenas nessas estagdes, sendo que ndo
foi encontrada diferencga estatisticamente significativa
na sobrevida entre 12 pacientes e os outros 724.(
Na presente revisdo sistematica, buscamos evidéncias
de que a EBUS-TBNA é o Unico procedimento capaz
de realizar eficazmente o estadiamento linfonodal
mediastinal em pacientes com CPCNP.

Nossos resultados ndao mostraram diferencgas
significativas na sensibilidade e especificidade entre
EBUS-TBNA e mediastinoscopia. No entanto, 1
estudo concluiu que a EBUS-TBNA poderia substituir
a mediastinoscopia com base na semelhanga dos
resultados entre os dois procedimentos (91%; k =
0,8),® enquanto outro ensaio clinico concluiu que
os resultados da EBUS-TBNA foram superiores aos
da mediastinoscopia.?

A EBUS-TBNA ndo pode substituir a mediastinoscopia
em todos os cendrios. Czarnecka-Kujawa et al.,G> em
um estudo de custo-efetividade, compararam varias
modalidades de estadiamento mediastinal para CPCNP
e constataram que é improvavel que o estadiamento
mediastinal invasivo seja custo-efetivo em pacientes
NO clinicos se a probabilidade de N2 for menor do que
2,5%. No entanto, a EBUS-TBNA é a Unica modalidade
de estadiamento que é custo-efetiva em pacientes
com probabilidade de metéastase mediastinal variando
entre 2,5% e 57%. Em pacientes com resultados de
EBUS-TBNA negativos e probabilidade de N2 > 57%,
deve-se considerar a realizagdo de mediastinoscopia
confirmatoria.®

A mediastinoscopia foi por muito tempo considerada o
padrao ouro no estadiamento do CPCNP. Ela apresenta
sensibilidade de 83% e valor preditivo negativo de
90%.® A desvantagem da mediastinoscopia € a taxa
de complicagdes, que varia de 1,7% a 2,5%.¢2

A literatura atual sustenta que a EBUS-TBNA é um
procedimento minimamente invasivo seguro. Asano
et al.,®® investigando 7.345 pacientes submetidos a
EBUS-TBNA em 210 instituicdes, relataram uma taxa
de complicagdes de 1,23% (IC95%: 0,97-1,48%). As
complicagdes mais frequentes foram hemorragia, em
50 pacientes (0,68%); complicagdes infecciosas, em
14 (0,19%); e pneumotdrax, em 2 (0,03%).

Verdial et al.®® investigaram 30.570 pacientes —
15.097 (49%) submetidos a EBUS-TBNA e 15.473
(51%) submetidos a mediastinoscopia. Os autores
relataram que eventos adversos graves, tais como
pneumotdrax, hemotorax, lesdes vasculares/das vias
aéreas e Obito, foram raros e foram semelhantes nos
grupos EBUS-TBNA e mediastinoscopia (0,3% vs. 0,4%;
p = 0,189). No entanto, a taxa de lesdes dos grandes
vasos foi menor no grupo EBUS-TBNA do que no grupo
mediastinoscopia (1,4% vs. 2,2%; p < 0,001), bem
como a taxa de paralisia das pregas vocais (0,02%
vs. 0,1%; p = 0,003). A EBUS-TBNA foi associada a
menor risco ajustado de eventos adversos graves (OR
= 0,42; IC95%: 0,32-0,55) e de paralisia das pregas
vocais (OR = 0,57; IC95%: 0,54-0,60).>>

Na presente revisdo sistematica, a taxa de
complicagdes da EBUS-TBNA foi menor do que a da
mediastinoscopia; no entanto, ndo foi encontrada
diferenga estatisticamente significativa. Os eventos
adversos relacionados a EBUS-TBNA e ao procedimento
cirdrgico foram analisados em 5 estudos.?’*) Nao houve
mortalidade nem eventos adversos maiores relacionados
a EBUS-TBNA ou a mediastinoscopia. Os eventos
adversos mais comuns foram sangramento menor,
em 16 pacientes; infeccdo da ferida pos-operatoria,
em 3; e lesdo de nervo recorrente a esquerda, em 3.

Um estudo®Y envolvendo 166 pacientes mostrou
um maior nimero de eventos adversos maiores e
menores intraprocedimento associados a EBUS-TBNA
e mediastinoscopia. Eventos adversos maiores durante
a mediastinoscopia ocorreram em 2,4% dos pacientes
(lesdo traqueal com necessidade de cobertura com
retalho muscular, lesdo da veia jugular externa com
necessidade de ligadura de vaso, lesdao de nervo
recorrente a esquerda resultando em paralisia das
pregas vocais, e paresia da prega vocal esquerda que
durou quatro meses), enquanto eventos adversos
maiores durante a EBUS-TBNA ocorreram em 1,2%
dos pacientes (laceragdo do bronquio fonte esquerdo
com necessidade de reparo cirlrgico e hemoptise
maciga controlada com intervenges endoscdpicas).
Nenhum evento adverso menor ocorreu durante a
EBUS-TBNA, enquanto, durante a mediastinoscopia,
houve sangramento menor, em 7 pacientes; bradicardia,
em 1; e arritmia, em 1.

Algumas diferencgas entre os estudos selecionados
vieram a tona durante nossa andlise. Um fator
importante que pode ter contribuido para maior
heterogeneidade de complicagGes associadas a
mediastinoscopia é a presenca de 1 estudo?” com
uma pequena (26 pacientes) quando comparado
aos outros estudos incluidos (amostras com mais de
100 pacientes). Além do mais, o estudo com o maior
numero de pacientes mostrou um maior nimero de
complicagdes.? Uma diferenca significativa poderia
ter sido notada se houvesse uma amostra maior
ou um numero maior de estudos, o que poderia ter
resultado em menor heterogeneidade. Outra questdo
€ a variabilidade entre os diversos centros em relagdo
a aspectos técnicos, selegdo de pacientes e periodos
de acompanhamento. Por exemplo, Zhang et al.?”
ndo relataram complicagbes, mas o periodo de
acompanhamento foi incerto. No entanto, Liberman
et al.®V forneceram uma descrigdo muito precisa do
periodo de acompanhamento e da estratégia para
detectar complicagGes apds a alta do paciente, o que
contribuiu para a detecgdo de um maior nimero de
complicagbes. Os autores realizaram uma analise
secundaria de efeitos fixos considerando apenas
complicagbes maiores, mostrando baixa heterogeneidade
(I? = 24%) e ndo mostrando diferengas significativas
(diferenca de risco = —0,01; IC95%: —0,02 a 0,00).

Alta heterogeneidade nos resultados da EBUS-TBNA
estava presente em algumas das analises e pode ser
decorrente da experiéncia individual do examinador,
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do nimero de passagens da agulha e da expertise
do patologista. Outros aspectos ndo abordados na
presente revisdo sistematica foram a combinacdo de
EBUS-TBNA e EUS-FNA no estadiamento linfonodal,
rapid on-site evaluation (avaliacdo rapida no local) e
0 uso da elastografia.

Uma das vantagens da EBUS-TBNA sobre a
mediastinoscopia é sua capacidade de fornecer
concomitantemente o diagndstico preciso e o
estadiamento mediastinal do cancer de pulm&o durante
o0 mesmo procedimento se a lesao for central ou se
houver suspeita de envolvimento linfonodal mediastinal
ou hilar, Os espécimes citoldgicos obtidos por EBUS-TBNA
também sdo suficientes para fornecer um diagnostico
histopatoldgico preciso, permitindo o teste molecular
(rendimento diagnostico de 95%) e o estadiamento
do cancer de pulmdo. Portanto, EBUS-TBNA reduz o
tempo para se chegar a decisdo sobre o tratamento
em comparagdo com outras técnicas convencionais de
diagnostico e estadiamento.”

Na presente revisdo sistematica, a taxa de complicagdes
da EBUS-TBNA foi menor do que a da mediastinoscopia,
embora ndo tenha havido diferenca estatisticamente
significativa. O ponto forte desta revisdo sistematica
inclui a ampla pesquisa por estudos prospectivos. A
limitagdo é o pequeno nimero de artigos incluidos. No
entanto, a qualidade dos estudos pode ser considerada
satisfatdria, e o risco de viés pode ser considerado
baixo. As caracteristicas dos estudos e o tamanho das
amostras causam certo grau de heterogeneidade. Seria
interessante ter mais ensaios randomizados comparando
essas intervengdes no futuro.

Em conclusao, EBUS-TBNA e mediastinoscopia
alcangaram resultados semelhantes no estadiamento
mediastinal do cancer de pulmdo. A EBUS-TBNA
apresentou desempenho e perfil de seguranga bons
o suficiente para substituir a mediastinoscopia no
estadiamento mediastinal em pacientes com CPCNP
potencialmente ressecavel.
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