FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

PEDRO ABREU CHAVES

ESTADIAMENTO MEDIASTINICO DE CANCRO DO PULMAO:

EBUS VS MEDIASTINOSCOPIA

ARTIGO DE REVISAO

AREA CIENTIFICA DE PNEUMOLOGIA

Trabalho realizado sob a orientacédo de:

PROFESSOR DOUTOR CARLOS MANUEL ROBALO CORDEIRO

DRA. DANIELA SOFIA MADAMA SANTOS SILVA

MARCO / 2018



ESTADIAMENTO MEDIASTINICO DE CANCRO DO PULMAO: EBUS VS

MEDIASTINOSCOPIA

Pedro Abreu Chaves
Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal

Email: pedroxavesl3@gmail.com



mailto:pedroxaves13@gmail.com

INDICE

INDICE DE TABELAS, GRAFICOS E FIGURAS. ....oe oot eeeeeneeeeeann 5
LISTA DE ABREVIATURAS ..o et e e et s et ee e es e aeanane 6
RESUMO ..o ettt e e et e et et e e et e e et e e et et e e et e e e s et e er et e esereees e e s eaeeas 7
F N TR = 7N SR 8
INTRODUGAD ..ottt sttt sttt n st s st an et 9
MATERIAIS E METODOS ....ooeeeoe oot ee e e ee e e et e eserae et e eesae s areeenaeanans 13
DISCUSSAD ..ot et e e e e e e e ettt et e e et e e et et e e et e e et et e e er et e e et e eanane 15
NEOPLASIA PULMONAR ..ot ee e ee e e eesate s eras e e e eseeesareseraennans 15
PREVALENCIA ..ot e et e e e et e e e s e et et e s es e e et et e s eae e eseeesereesasenenaaes 15
(o] I 111 Lo TSRS 17
PROGNOSTICO ..ot e et e e e e e e e e et et e s et e e es et e s ene e eseees e eeserenenaas 19
ESTADIAMENTO ..ottt et et oot e e e et e et e e s et e e e s et e e s et e s et e e et e e s st e e er e e s 20
EXAMES INICIALS ..o et e et es e ee e e s e r e 21
ESTADIAMENTO TUMOR PRIMARIO — ESTADIAMENTO Toovvoveeeeeeeeeeeea, 23
o) 7510 | T TN PRI 23
o) 1> 10 |1 AR 23
o 10 | (o IS T TRTRRRRN 23
o) 510 | 10 TR I SRR 23
ESTADIAMENTO M — METASTASES .....coooe oot et oo eeer e er e e e ennn 24
ESTADIAMENTO N — NODULOS LINFATICOS ..o 24
[y £= 10 | Lo TN\ 1 RSO PPPRRRTR 24
[y 2= 10 | [0 3N A 12U 25
[y = 10 | Lo 2N A 1 J RS 25

Pagina 3 de 47



O estadiamento mediastinico & INAICAAD €M ......eveeeeiee e 26

Requisitos minimos para estadiamento mediastiniCo..........cc.coevvvveiereiene s 26
REGIMES DE TRATAMENTO BASEADOS NO ESTADIAMENTO ........ccccovvuneen. 27
MEDIASTINOSCOPIA ..ottt 28
EBUS ..o bbbt e et a et te st s re et nrens 29

EBUS-TBNA & ROSE ...ttt 31

EBUS-TBNA VS. EUS-FNA . ...ttt 32
MEDIASTINOSCOPIA VS EBUS ..ottt 33

TAXAS DE COMPLICACOES ..ottt 36

011 I TSRS 36

CURVA APRENDIZAGEM .....oooviiiitiieieesesee sttt 37

RE-ESTADIAMENTO ..ottt sttt sttt enasne e 37
PARADIGMA ACTUAL ..ottt ettt et snens 38
CONCLUSAO ...ttt 40
AGRADECIMENTOS ...t e e e e nnee e e 41
= I L@ T 42

Pagina 4 de 47



NDICE DE TABELAS, GRAFICOS E FIGURAS

Tabela 1 - Acesso as diferentes estagdes ganglionares com diferentes técnicas............. 12
Tabela 2 - Sinais e sintomas provocados pelo tumor primario. ..........c.cccceevevrernienenns 17

Tabela 3 - Sinais e sintomas provocados pela invasao intratoracica e sua relagdo com o

CONEEXEO CHINICO ... 18
Tabela 4 - Sinais e sintomas provocados por invasdo a diStancia............cccceeevereerienns 18
Tabela 5 - Sindromes paraneoplasicos associados a neoplasia pulmonar-...................... 19
Tabela 6 - Classificagdo TNM 72 @AIGAOD .........cccvreririeieiere e 22

Tabela 7 - Recomendacdes de tratamento de acordo com o estadiamento no caso de

NS SRS 27
Tabela 8 - Material e caracteristicas EBUS-TBNA ........ccccooiiiiinniiieneeneseeesie e 30
Tabela 9 - Concordéancia entre a ROSE e Citologia ap6s EBUS-TBNA. ...........cccce.... 31
Tabela 10 - EBUS vs. EUS vS. EBUS + EUS.. ... 32
Tabela 11 - EBUS vs. MediastinOSCOPIA. ........coviiiiiieieieie s 33
Tabela 12 - Mediastinoscopia vs. EBUS + Mediastinoscopia ..........cccccoererenenenenncnn 34

Tabela 13 - Alcance comparativo da EBUS com a mediastinoscopia nas diferentes

EStACOLS JANGIIONAIES.....cveeeeeiieitee et et ee e e st e te e sneeeas 35
Grafico 1 - Processo de selecdo de artigos para eStUdO...........coovrvreeeeieienie e 13
Grifico 2 - Incidéncia Neoplasica, por sexo, ao 1ongo dos anos...........ccceceeeverereerenne 15
Grafico 3 - Algoritmo para estadiamento e tratamento de NSCLC ...........cccoocvvvvivennnne 38
Figura 1 - Distribui¢do e nomenclatura dos diferentes nodulos mediastinicos.............. 25

Pagina 5 de 47


file:///C:/Users/Pedro/Desktop/Tese%20-%20EBUS%20vs%20Mediastinoscopia%20-%20Pedro%20Chaves2.docx%23_Toc508386137
file:///C:/Users/Pedro/Desktop/Tese%20-%20EBUS%20vs%20Mediastinoscopia%20-%20Pedro%20Chaves2.docx%23_Toc508386138
file:///C:/Users/Pedro/Desktop/Tese%20-%20EBUS%20vs%20Mediastinoscopia%20-%20Pedro%20Chaves2.docx%23_Toc508386139
file:///C:/Users/Pedro/Desktop/Tese%20-%20EBUS%20vs%20Mediastinoscopia%20-%20Pedro%20Chaves2.docx%23_Toc507009165

LISTA DE ABREVIATURAS

E Especificidade
EBUS Ecoendoscopia endobrénquica
EBUS-TBNA Puncdo aspirativa transbronquica guiada por ecoendoscopia brénquica

EUS-FNA  Puncdo aspirativa por agulha fina guiada por ecoendoscopia

FDG Fluorodesoxiglicose-F18

FN Falsos negativos

FP Falsos positivos

NSCLC Carcinoma pulmonar de células ndo pequenas

PET Tomografia por emisséo de positrdes

PET/TC Tomografia por emisséo de positroes-tomografia computorizada
S Sensibilidade

SCLC Carcinoma pulmonar de células pequenas

SUV Standardized Uptake Value

TC Tomografia computadorizada

TEMLA Linfadenectomia transcervical ampliada

TNM Sistema de classificacdo tumoral — Tumor, N6dulos, Metastases
VAMLA Linfadenectomia mediastinoscépica assistida por video
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RESUMO

A neoplasia pulmonar continua a ser a patologia oncolégica mais mortifera a nivel
mundial apesar dos avangos nos métodos de diagnéstico e terapéuticas multimodais*?.

Os diferentes métodos diagnosticos sdo importantes para estadiamento mediastinico
podendo avaliar se sdo indicados para ressecdo cirdrgica ou tratamento com quimioterapia
e/ou radioterapia®,

Pretendeu-se neste estudo a comparacao dos dois principais métodos de estadiamento
mediastinico: a ecoendoscopia endobrénquica (EBUS) e a mediastinoscopia.

Fez-se uma revisdo bibliografica numa escala temporal de 11 anos obtendo-se um total
de 48 artigos elegiveis para andlise.

A mediastinoscopia é até hoje considerada a gold standard e € um método invasivo
que necessita de anestesia geral, permite a visualizagdo direta do mediastino e a obtencédo de
biopsias. Por outro lado, a EBUS é uma técnica minimamente invasiva e mais recente que
permite a recolha de imagens em tempo real e a bidpsia de um maior nimero de estacdes
ganglionares. Devido as menores taxas de complicacdes e boas precisdes diagnosticas a
EBUS ganhou popularidade na maioria dos centros hospitalares tornando-se num método de
1° linha na avaliacdo da invasdo mediastinica. Contudo, a mediastinoscopia sera usada em

casos de duvida diagndstica.

PALAVRAS CHAVES: Neoplasia; Pulmdo; EBUS; Mediastinoscopia; Estadiamento

mediastinico.
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ABSTRACT

Lung cancer continues to be the most deadly oncology pathology worldwide despite

advances in multimodal diagnostic and therapeutic methods™?.

The different diagnostics methods are important to mediastinal staging and can be
used in order to evaluate it if they are indicated for surgical resection or treatment with

chemotherapy and/or radiotherapy”.

The aim of this study was to compare the two main methods of mediastinal staging:

endobronchial echoendoscopy (EBUS) and mediastinoscopy.

A bibliographic review was carried out on a time scale of 11 years, obtaining a total of

48 articles eligible for analysis.

Mediastinoscopy is still considered a gold standard and is an invasive method that
requires general anesthesia, allows the direct visualization of the mediastinum and the
obtaining of biopsies. On the other hand, EBUS has been highlighted as a minimally invasive
and more recent technique that allows the collection of real-time images and the biopsy of a
larger number of ganglion stations. Due to the lower rates of complications and good
diagnostic accuracy EBUS has gained popularity in most hospital centers, becoming a first-
line method in the evaluation of mediastinal invasion. However, the mediastinoscopy is still

used is in cases of diagnostic doubt.

KEY WORDS: Cancer; Lung; EBUS; Mediastinoscopy; Mediastinal staging.
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INTRODUCAO

A incidéncia de cancro do pulmdo em Portugal estima-se em 41,19 por 100.000
habitantes no homem e de 11,04 por 100.000 habitantes na mulher. E o quarto mais
prevalente atrds dos cancros da mama feminina, da prostata e do cdlon. Por cada ano, a
incidéncia aumenta 0.5 %>.

A neoplasia pulmonar é dividida, histologicamente, em carcinoma de ndo pequenas
células (NSCLC - Non small cell lung cancer) responsavel por quase 85% dos casos
enquanto que, o carcinoma de células pequenas do pulmao (SCLC - Small cell lung cancer) é
responsével pelos restantes”.

Nestes pacientes o diagnostico diferencial com outras patologias é desafiante, mas
fundamental para uma abordagem diagndstica e terapéutica corretas. Em casos de NSCLC o
estadiamento mediastinico permite estadiar a doenca sendo um indicador de prognéstico®.

Apesar de um estudo completo para exclusdo de metéstases ser importante, a presenca
ou ndo de metastizacdo ganglionar é um dos fatores mais importantes para o prognéstico em
NSCLC. A presenca de células neoplésicas a nivel mediastinico podera fazer a diferenca no
estadiamento de tumores, colocando-os em estadio I11A ou IlIB e consequentemente se sao
indicados para ressecéo cirlirgica ou tratamento com quimioterapia e/ou radioterapia’.

Atualmente, varios métodos estdo disponiveis para estudo do mediastino. Métodos
imagiol6gicos como tomografia computorizada (TC), com sensibilidade (S) de 55% e
especificidade (E) de 81%, tomografia por emissdo de positroes (PET) com S de 80% e E
88%"°° podem indicar o0 tamanho e a atividade metabdlica, mas estdo associados a altas taxas
de falsos positivos (FP) e baixas taxas de S e E requerendo sempre de uma confirmacéo
histolégica ou citolégica’.

A mediastinoscopia foi introduzida por Carlens em 1959, e é atualmente considerado o

método gold standard®®® para o estadiamento mediastinico. Tornou-se popular na década de
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60 e consiste numa incisdo supraesternal de aproximadamente 2 a 3cm'’. A disseccéo dos
planos segue através dos planos pretraqueais até a carina. O mediastinoscopio € entdo
introduzido permitindo visualizar, através de video ou diretamente, as estacfes ganglionares
de 1R, 1L, 2R, 2L, 4R, 4L, 7, 10R, 10L’. Mediastinoscopia anterior (Chamberlain), uma
variante desta técnica, podera ser usada para aceder as estacdes 5 e 6”2,

Com a apresentacdo da mediastinoscopia assistida por video (VAM) foi possivel a
introducdo da linfadenectomia mediastinoscopica assistida por video (VAMLA) e a
linfadenectomia transcervical ampliada (TEMLA), mais sensiveis em detetar doencas N2/N3
mas associadas a maior risco de complicacdes'?.

O uso da VAM permite melhor visualizacdo e um melhor acesso a nddulos da estacdo
7%, taxas menores de lesdo do nervo laringeo recorrente e hemorragia pés-operatéria. Além
disso, melhora os niveis de sensibilidade 90% e diminui os falsos negativos (FN) 7%
comparando com a mediastinoscopia tradicional (S -80% e FN -10%)*2.

As contraindicacbes a realizacdo da mediastinoscopia incluem radioterapia e
mediastinoscopia prévia, artrite na regido cervical e sindrome da veia cava superior®*?.

Complicacgdes sdo raras e abrangem pneumotorax, lesdo do nervo laringeo recorrente
ou da estrutura traqueal/esofagica bem como lesdo vascular (artéria pulmonar direita, veia
azigos, veia cava superior e artéria innominata) com morbilidade geral de 1,07% e
mortalidade de 0,08%"?.

Outra técnica usada para estadiamento mediastinico foi descrita pela primeira vez por
Hirter e Hanrath, em 1990. A ecoendoscopia endobronquica (EBUS) consiste na introducéo
de uma sonda de ultrassom num broncoscopio para a visualizagcdo de tumores mediastinicos e
pulmonares*,

Existem dois tipos de EBUS: Sonda radial (EBUS-SR) e a sonda convexa (EBUS-

SC),* ™ esta Gltima descrita pela primeira vez por Yasufuku et al. em 2004, que adaptou a
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técnica e descreveu 0s seus primeiros estudos em bidpsias de ganglios mediastinicos para o
estadiamento de neoplasias pulmonares*,

Segura e minimamente invasiva, ganhando popularidade na ultima década'®, permite a
facil exploracdo da maioria das estagdes ganglionares. A preparacdo abrange procedimentos
simples semelhantes a uma broncoscopia. E realizada sedagéo e ventilagio espontanea sobre a
observacdo de um anestesiologista. A anestesia costuma ser local com a nebulizacdo de
lidocaina®*®.

Posteriormente € introduzida uma sonda, via oral, com um ultrassom integrado.
Possibilita assim a visualizacdo de imagens em tempo real da arvore brénquica, e estruturas
adjacentes, e a puncao aspirativa transbrénguica guiada por ecoendoscopia brénquica (EBUS-
TBNA - Endobronchial ultrasound-guided trasnbrochial needle aspiration).

Outra técnica, com 0s mesmos principios, sera 0 acesso pela via esofagica e a colheita
de biopsias: a puncdo aspirativa por agulha fina guiada por ecoendoscopia (EUS-FNA -
Esophageal endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration)*>. Ambas muito
equivalentes, os termos técnicos diferem especialmente na acessibilidade as estacdes
ganglionares.

O acesso as estagdes 1R, 1L, 2R, 2L, 3P, 4R, 4L, 7, 10R, 10L, 11R, 11L, (3A
ocasionalmente quando grandes) é feito principalmente pela EBUS-TBNA'.

EUS-FNA permite a visualizacdo e puncdo dos nddulos 2R, 2L, 3P, 4L, 5,7, 8,9 ¢
ganglios celiacos bem como colheitas de material do lobo esquerdo do figado e suprarrenal

esquerda’.
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Tabela 1 - Acesso as diferentes estacoes ganglionares com diferentes técnicas

EBUS EUS CM MA
1 + - + -
2R + + + -
2L + + * :
3A : : : :
3P * + - -
4R + - * -
4L + + + -
5 - 0 - *
6 - + - +
7 + + + -
8 - + - -
9 - + - -
10 + : * :
11 + : : :

Legenda: MA - Mediastinoscopia anterior; CM — Mediastinoscopia cervical; EBUS — Ecoendoscopia
brénquica; EUS — Ecoendoscopia esofagica. “+” Indica melhor exame de diagnostico inicial com base na
anatomia da estacdo; “+” Técnica que pode ser usada, mas ndo a recomendada. Adaptado de Mediastinal
Staging: Endosonographic Ultrasound Lymph Node Biopsy or Mediastinoscopy’ (adaptado).

N&o existem contraindicaces especificas, sendo que as mais importantes estardo
relacionadas com o alto risco hemorrégico e/ou a hipoxia grave®. E um procedimento seguro
com complicagcBes minor que incluem agitagcdo, hemorragia no local de puncdo, vomitos e
tosse'**°. Pneumotdrax iatrogénico, mediastinite® e infecdes sdo descritas, mas raras”.

Estas técnicas poderdo igualmente ser utilizadas para diagnostico de massas
mediastinicas e/ou alteracdes ganglionares de causa desconhecida (incluindo linfomas) apesar
de ser uma indicac&o mais debatida'*.

O objetivo deste artigo de revisdo é analisar as duas técnicas referidas, percorrendo-as
e sintetizando-as nos seus aspetos mais relevantes, descritos na literatura, em relagdo a

precisdo do estadiamento, custos, vantagens e desvantagens entre outros. Far-se-a ainda

referéncia a neoplasia pulmonar, métodos de estadiamento e consequente terapéutica.
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MATERIAIS E METODOS

Para realizagdo do presente artigo de revisdo foi efetuada uma pesquisa nas bases de
dados da PubMed e Clinical key, no dia 18/07/2017. Foram consultados, numa escala
temporal de 11 anos (2017-2006), com os termos MESH: “EBUS - Endobronchial
ultrasound; Mediastinoscopy; Mediastinal Staging; Lung Cancer .

A pesquisa foi limitada a artigos de lingua portuguesa e inglesa.

Grafico 1 - Processo de selecéo de artigos para estudo.

Foram obtidos um total de 58 artigos. Desses, foram excluidos n=10 por ndo
satisfazerem 0s requisitos necessarios: ndo abordar a neoplasia pulmonar (n=1), revisao
editorial (n=2) e/ou excluséo com base na leitura do abstract (n=7).

Uma aprovacéo ética ndo foi necessaria devido a tratar-se de um artigo de revisao de

dados ja publicados.
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Para enquadramento e comparacgéo de dados foi usada a classificacdo de estadiamento
TNM. Utilizou-se a 72 edicdo TNM publicada pela Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) and American Joint Committee on Cancer (AJCC). Atualmente existe uma 82 edicéo
publicada pelas mesmas entidades, mas esta s6 foi introduzida em janeiro de 2017 a nivel
internacional e em janeiro de 2018 nos Estados Unidos da América'’ sendo que (até & data da
pesquisa) ndo existiam estudos que se enquadrassem no @mbito deste artigo e que usassem a
82 edicdo, limitando assim, a necessidade de recorrer a 72 edicdo para um melhor estudo

retrospetivo e viabilidade de dados num maior espacgo temporal.

Pagina 14 de 47



DISCUSSAO

NEOPLASIA PULMONAR

PREVALENCIA
Como j& anteriormente referido, a neoplasia pulmonar e as suas complica¢des séo a

principal causa de morte por doenca oncolégica a nivel mundial®®

. Ocorre predominantemente
em individuos com idade entre 50 e 70 anos. E mais comum em homens do que em
mulheres®,

O carcinoma pulmonar de células ndo pequenas (NSCLC) € responsavel por quase
85% de todas as neoplasias pulmonares’. Este, a nivel mundial, é o segundo mais
diagnosticado em homens e mulheres. Perde para o cancro da préstata e mama,
respetivamente (Grafico 2).

Dados referentes aos Estados Unidos reportam incidéncias de 86.5/100.000 nos

homens em 1984 com uma descida gradual, paralela as campanhas de controlo tabagico, de

69.1/100.000 em 1997. Nas mulheres tem aumentado durante a década de 90 atingindo
43.1/100.000.

Male 2 Female

Rate per 100,000 Population

Year of Diagnosis Year of Diagnosis

Grifico 2 - Incidéncia Neoplasica, por sexo, ao longo dos anos (1975-2008). Retirado
de Siegel R, Naishadham D, Jemal A. Cancer Statistics (adaptado).
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Os fatores de risco, sdo varios, e incluem o tabagismo sendo que cerca de 85% a 90%
dos pacientes tiveram contacto direto com este e que 0 consumo passivo podera explicar
também 1,6% destas ocorréncias’®. O risco ocupacional com agentes carcinogénicos, tais
como arsénio e asbetos, sdo responsaveis por 2% a 9%2°. Consumo de alcool e a poluigéo
atmosférica sdo também fatores para a carcinogénese. Um estudo recente feito por
Freudenheime et al.** demonstrou que um consumo de cerca de 30g/d de &lcool aumenta
sensivelmente a incidéncia, comparativamente com individuos com consumo de 0Og/d, e a
poluicdo atmosférica é responsavel por 11% de todos os cancros do pulmédo na populacdo
europeia®.

O papel da suscetibilidade genética ainda ndo € claro, mas é sabido que portadores do
gene TP53 apresentam trés vezes mais probabilidade de desenvolverem uma neoplasia
pulmonar ao longo da sua vida®®. Outros estudos demonstram que variacdes em EGFR
(epidermal germline growth factor receptor) sdo encontradas em casos familiares de
NSCLC™?,

As mutagdes do gene ras ocorrem quase que exclusivamente no adenocarcinoma e sao
encontradas em 30% desses casos. Essas mutagfes ndo foram identificadas em
adenocarcinomas que se desenvolveram em pessoas que ndo fumam. A mutacdo K-ras parece

ser um fator progndstico independente®®.
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CLINICA

Aproximadamente 85% dos pacientes com neoplasia do pulmao estardo sintomaticos
na altura do diagnéstico®.

Os sintomas podem ser causados pelo tumor primario (por exemplo, tosse,
hemoptises) disseminagdo intratoracica (Sindrome de Horner, obstrucdo da veia cava
superior) e metastases a distancia (dor dssea). As tabelas 2, 3 e 4 resumem esses sintomas.

A sintomatologia pode também ter origem em sindromes paraneoplésicos (Tabela 5).
Cerca de 10% dos pacientes com cancro pulmé&o apresentam sindromes paraneoplasicos e essa
taxa serd maior em pacientes com SCLC sendo que o melhor tratamento seré o tratamento da
neoplasia subjacente®?,

Dois sintomas individuais que aumentam a probabilidade significativamente de
suspeita de neoplasia pulmonar sdo o hipocratismo digital e a hemoptise?®* %°>. Raramente a

sintomatologia é Unica e os doentes apresentam-se com queixas multiplas de anorexia, perda

ponderal, astenia, dispneia, dor toracica e tosse persistente.

Tabela 2 - Sinais e sintomas provocados pelo tumor primario

Sinais/sintomas do tumor primario LR+ LR-
Hipocratismo digital 55.0 0.96
Hemoptise 13.2 0.81

Perda ponderal 6.2 0.76

Anorexia 4.8 0.84

Dispneia 3.6 0.68

Dor toracica ) 0.52

Legenda: LR+: Likelihood ratio positivo; LR-: Likelihood ratio negativo. Adaptado e retirado de Lung cancer:
Diagnosis, treatment principles, and screening®.
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Tabela 3 - Sinais e sintomas provocados pela invasdo intratoracica e sua relacio com
o contexto clinico

Sinais/sintomas da invasio intratoracica Contexto clinico
Reducdo murmurio vesicular e dispneia Invasdo maligna da pleura
Reducéo sons cardiacos e alargamento da Invasdo maligna pericardica

silhueta cardiaca

Disfagia Paralisia do nervo frénico
Elevacdo hemidiafragmatica Sindrome da veia cava superior
Disfonia Paralisia do nervo laringeo recorrente
Dor pleuritica Invaséo da parede toréacica
Ptose palpebral, miose Sindrome Horner

Adaptado e retirado de Lung cancer: Diagnosis, treatment principles, and screening®.

Tabela 4 - Sinais e sintomas provocados por invasao a distancia das células tumorais

Local Sinal ou sintoma Frequéncia (%)

Figado Fatiga, anorexia, <60
hepatomegalia

Osso Fratura, dor, elevacédo da <25

fosfatase alcalina

Ganglios linfaticos Adenomegélia 15a20

Cérebro Cefaleias, convulsdes, <10
nauseas e vomitos,

alteracdes do estado mental

Adaptado e retirado de Lung cancer: Diagnosis, treatment principles, and screening®.
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Tabela 5 - Sindromes paraneoplasicos associados a neoplasia pulmonar

Sindrome Frequéncia (%)
Sistémico (Anorexia, perda peso, fatiga, 0a68
febre, caquexia)

Hipocratismo digital 29
Hipercalcemia 10a 20
Hiponatremia lab

Encefalite paraneoplasica 0.2
Cushing Raro

Adaptado e retirado de Lung cancer: Diagnosis, treatment principles, and screening®.

PROGNOSTICO

Vérios fatores de progndstico podem predizer a sobrevida do doente, mas o

diagnostico precoce e a possibilidade de tratamento cirlrgico sdo 0s que apresentam 0s

melhores outcames?.

O prognostico serd melhor se a apresentacdo dos sintomas for causada pelo tumor

primario e ndo pela doenga metastatica ou sindrome paraneoplasico. Também é melhor em

estadios iniciais®*.
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ESTADIAMENTO

O NSCLC é estadiado de acordo com o sistema TNM (Tabela 6), como inicialmente
sugerido por Mountaine?’. Este, ter4 que ser preciso, rapido e multidisciplinar para permitir
um correto tratamento. A divisdo mais significativa é entre aqueles pacientes que séo
candidatos a tratamento cirdrgico e aqueles que podem beneficiar de quimioterapia,
radioterapia ou ambos. A maioria dos pacientes em estadio 1A, 1B, IIA, I1B, Il1A beneficiara
de ressecéo cirdrgica enquanto que em pacientes com doenca avancada (estadio I1IB e IV), o
tratamento com quimioterapia e radioterapia sera mais indicado®®?’.

Coincidente com a avaliacdo do estadiamento anatomico devera ser realizada uma
avaliacdo do performance status. Permite determinar a capacidade de um paciente tolerar
qualquer tratamento proposto e é um indicador de prognostico. As duas escalas de
performance status mais aplicadas séo a escala de Zubrod e a escala de Karnofsky. Embora as
suas defini¢des sejam diferentes, 0s seus principios gerais sdao 0s mesmos, com classificacGes
baseadas no nivel de atividade, independéncia nas atividades diarias e a severidade dos
sintomas.

Para aqueles em que a ressecdo cirurgica esta indicada pode ser necessaria uma
avaliacdo adicional. Sdo utilizados testes de tolerncia a atividade fisica e a fungdo pulmonar.

Embora nenhum estudo da func@o pulmonar se tenha revelado ideal, o FEV1 e o teste de

esforco cardiopulmonar s&o as medidas mais utilizadas®®.
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EXAMES INICIAIS

A Radiografia toracica posto-anterior e lateral sdo os métodos mais comuns e 0s
primeiros exames radiolégicos no estudo de doenca toracica®. A radiografia torécica sugere
o diagnéstico de neoplasia do pulmao, porém néo permite a identificacéo histolégica™.

Em casos que seja necessario um estudo mais minucioso é recomendado o uso de TC
do térax, com contraste, incluindo a visualizagcdo do abdémen superior, figado e glandulas
suprarrenais. Esta técnica pode ajudar ndo sé no diagnostico de uma massa, bem como a sua
extensdo e relacdes com estruturas adjacentes®.

Os achados de TC e a apresentacdo clinica geralmente permitem uma diferenciacdo
presumivel entre NSCLC e SCLC.

A ressonancia magnética (RM) é usada para melhor representacdo da relagdo entre as
estruturas anatomicas e também para um estudo mais discriminado de tumores em contacto
ou infiltrados na coluna vertebral. A PET/TC fornecera informacdo metabdlica sobre a leséo
primaria, nédulos mediastinicos e leses a distancia. A probabilidade de malignidade varia
com o tamanho: 0-1% para ndédulos <5mm, 6-28% para noédulos 5-10mm e 64-82% para
nédulos >20mm.

A broncoscopia é o exame mais importante, particularmente em tumores centrais,
apresentando taxas de precisdo perto dos 100%*. Fornece um meio para a visualizacdo direta
do tumor, permite a determinacdo da sua extensdo, da obstrucdo das vias aéreas e colheita de
material.

A decisdo de prosseguir uma broncoscopia diagndstica para uma lesdo suspeita no

pulmao depende, em grande parte, da localizacéo da lesdo (central vs. periférica)*®.

Pagina 21 de 47



Tabela 6 - Classificagao TNM 7 edi¢ao
Mla
- Nddulo tumoral satélite (separado) no pulméo
contralateral
- Nddulos pleurais ou invaséo pleural ou invasdo
pericardica
Milb
- Metéastases a distancia
CL IPSL
L8] B H| M e M| H | PB
- - - - o o Estadio III A
- - - - - - . . N1 Estadio IT A
Estadio
NO IA IB IIA
Tla T1b T2a T2b T3 T4
>3cm | >5cm
<5cm <7cm >7cm
Ou qualquer Qualquer tamanho
< >2cm tamanho se um se um ou mais dos
s ZCm ez - as ~
<3cm dos critérios de critérios de extensdo
Qualquer tamanho_f extensao estiver estiverem presentes
7 cm se um ou mais presente
critérios de extensdo
estiverem presentes*

Bronquio principal >

Bronquio principal

Nenhum; O tumor esta
rodeado por pulméo ou
pleura visceral

Invasio local Pleura visceral

toracica®™**,
diafragma, nervo
frénico, pleura
mediastinal e/ou
pleura parietal
pericardica

2cm distal da -
A < 2 distal da
carina carina**
Vs. Atelectasias ou Vs. Atelectasias
Localizacéio Sem extensdo proximal pneumonia Ou' pneumonia Envolvimento da
endobronquial ao bronquio lobar** obstrutiva com : carina
extensdo ao hilo obstrutiva que
mas sem ' envolva a
- totalidade do
envolvimento total ~
x pulmdo
do pulméao
Parede L
Mediastino,

traqueia, coracéo,
grandes vasos, nervo
laringeo recorrente,
esdfago, corpos
vertebrais

Nodulos satélite Nenhum Nenhum

Nodulo(s)
tumoral(ais)
separados no
mesmo lobo

Nodulo(s)
tumoral(ais)
separados num lobo
ipsilateral diferente

Legenda: * Um tumor com estas caracteristicas ¢ classificado como T2a se < Scm e T2b se > Scm e < 7cm; ** A extensédo
superficial inusual do tumor, limitada a parede brénquica, é considerada T1la qualquer que seja 0 tamanho e extensdo ao
brénquio principal; *** Incluindo tumores do sulco superior. Estadio 0 — (Tis NO MO) — Tis: Carcinoma in situ. Carcinoma
oculto (Tx NO MO) — Tx: Tumor é provado histologicamente, mas ndao imagiologicamente nem com broncoscopia. E —
Escalenos; SP — Supraclavicular; H — Hilar; M — Mediastinicos; SC — Subcarinais; PB — Peribronqueais; CL — Contralateral;
IPSL - Ipsilaterais. Adaptado de Imaging in Lung Cancer Staging™.
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ESTADIAMENTO TUMOR PRIMARIO — ESTADIAMENTO T

Estadio T1 - Tumores menores ou iguais a 3 cm de didmetro maximo rodeados por pleura
pulmonar ou visceral e lesdes endobronquicas sem invasdo proximal a um brénquio lobar.
T1a: aqueles que s&o menores ou iguais a 2 cm, € 0S superiores a esses, mas menores ou

iguais a 3 cm, sdo tumores em fase T1b.

Estadio T2 - Tumores maiores que 3 cm, mas menores ou iguais a 7 cm sdo tumores do
estadio T2a; aqueles maiores que 5 cm, mas menores ou iguais a 7 cm sdo tumores em fase
T2b. Os que se apresentem com invaséo local da pleura visceral, com possiveis atelectasias e
pneumonite obstrutiva que se estendem para a regido hilar, mas que ndo envolvem todo o
pulmao, sdo considerados tumores em estagio T2. As lesdes endobrénquicas com mais de 2

cm distais a carina também pertencem a esta categoria.

Estadio T3 - Maiores que 7 cm. Nédulos tumorais separados, mas no mesmo lobo que as
lesBes priméarias também estdo na categoria T3. Lesdes endobronquiais a menos de 2 cm da
carina; tumores com invasdo local da parede toracica, diafragma, pleura mediastinal e

pericardio parietal.

Estadio T4 - Os tumores do estadio T4 incluem os nédulos separados no mesmo pulméo, mas
ndo no mesmo lobo em que a lesdo primaria, tumores de qualquer tamanho que demonstram
invasdo local do mediastino ou carina, traqueia, coracdo, grandes vasos, eséfago ou corpos
vertebrais. A presenca de derrame pleural maligno, disseminacdo pleural ou doenca
pericardica constitui doenca metastatica (Ml1a). Qualquer tipo de metastase a distancia

constituira um tumor no estadio M1b3%%,
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ESTADIAMENTO M — METASTASES

A andlise de metastases a distancia é crucial, porque geralmente implica um mau
prognostico. E mais comum no pulmao, cérebro, figado, glandulas suprarrenais e estruturas
6sseas'. Ocorrem em cerca de 50% dos pacientes com NSCLC. Qualquer doenca metastatica
é automaticamente designada em estadio IV e, com poucas excegOes, é cirurgicamente
irresecavel.

A avaliacdo leva em consideragdo a historia, exame fisico, resultados laboratoriais e
andlise patoldgica. A avaliacdo inicial pela TC toracica, abrangendo o abdémen superior,
permite um primeiro rastreio imagiolégico. A RM para obtencdo de imagens cerebrais deve
ser executada sempre que se suspeite de invasdo cerebral ou na presenca de doenca I11A ou B
devido a provavel presenca de metastases assintomaticas apesar desta ser uma indicacdo mais
controversa. As taxas de detecdo de metéstases a distancia sao maiores utilizando a PET/TC

relativamente as anteriores descritas>32%,

ESTADIAMENTO N — NODULOS LINFATICOS

O estadiamento mediastinico tem como principal propdsito excluir com a maior das
certezas e menor morbilidade doenca mediastinica visto que estes pacientes podem ndo
beneficiar de cirurgia. Varias técnicas estdo disponiveis para tal, incluido técnicas de imagem,
endoscopicas e cirdrgicas>*. Complexa, e com limitacdes, é necessario, em primeiro lugar, um
completo conhecimento da anatomia dos nédulos mediastinicos e a sua divisdo em estacfes

ganglionares (Figura 1).

Estadio N1 - Os ganglios nas regides hilar, interlobar, lobar, segmentar e subsegmentar séo

considerados doenca N1.
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Estadio N2 - As regides anatomicas afetadas incluem as regides superiores paratraqueal,

prévascular e retrotraqueal, inferior paratraqueal, subcarinais, paraesofagicos e pulmonar.

Estadio N3 - Os do lado oposto do tumor primario e todos os ganglios linfaticos

significativamente maiores nas regifes supraclavicular ou escalenos

contralateral sdo considerados doenga N

330'31.

Regido Supraclavicular

B 1 - Cervicais inferiores, supraclaviculares e

esternais

ipsilateral ou

Mediastinicos superiores

HoR- Paratraqueais superiores (direitos)
B 2L - Paratraqueais superiores (esquerdos)

B 3a - Prevasculares
[l 3p - Retrotraqueais

4R - Paratraqueais inferiores (direitos)
E] 4L - Paratraqueais inferiores (esquerdos)

Regido aortica

B 5 - Subadrticos
| 6 - Para-adrticos

Mediastinicos inferiores

7- Subcarinais
18 - Paraesofagicos
19 - Ligamento pulmonar

Nodulos N1

10 - Hilares
11 - Interlobares

=12 - Lobares

[0 13 - Segmentares
B 14 - Subsegmentares

Figura 1 - Distribuicdo e nomenclatura dos diferentes nédulos mediastinicos. Retirado de
Revised ESTS guidelines for preoperative mediastinal lymph node staging for non-small-cell lung cancer™®

Pagina 25 de 47



O uso da TC como primeiro exame de imagem ¢é indispensavel, contudo as suas taxas
de S e E de 55% e 81%, na detecdo de doenca mediastinica, respetivamente®® néo séo as
ideais para confiar unicamente neste exame®*,

Em contraste a PET/TC com S de 80% e E de 88% indica tamanho e atividade
metabdlica®®. Nestes casos, a possibilidade de falsos positivos requere que as anormalidades
sejam confirmadas com biopsia. Apesar de tudo, numa primeira fase, estes exames permitem
direcionar o método de biépsia, como discutido adiante neste artigo™.

O estadiamento mediastinico ¢ indicado em’:

Tumores centrais ou periféricos >3cm;

TC com nddulos linfaticos >1cm;

PET com nédulos N1;

PET com SUV (standardized uptake value) >2, mesmo que o nédulo <lcm.

Certas situacdes obrigam a um estadiamento mediastinico mesmo na normalidade dos
exames de imagem tais como, tumores centrais, nodulos N1 positivos na TC, tumor primario
com SUV<2 na PET.

Requisitos minimos para estadiamento mediastinico
As guidelines do Jornal Europeu de Cirurgia Cardio-Toracica, revistas em 2014 por Leyn

etal ®

recomendam que pelo menos sejam obtidas amostras dos:

e Nodulos 4R e 4L (Paratraqueais direitos e esquerdos);

e Noddulos da estagdo 7 (subcarinais);

e Se presentes, as estacOes 2R e 2L (paratraqueais superior direito e esquerdo).

Estes autores acrescentam que, quando se tratam de tumores no campo pulmonar esquerdo
as estacOes 5 e 6 também devem ser analisadas. O mesmo aplica-se as estagdes 8 e 9, sendo

que a biopsia a estas estagdes pode estar indicada em caso de doenga extracapsular (ndo

ressecavel) que apresente ser provavel em exames de imagem anteriores.
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REGIMES DE TRATAMENTO BASEADOS NO ESTADIAMENTO

A doenga inicial, incluindo a doenga do estadio IA, IB, 1A, IIB e, em alguns casos,
IlIA, é considerada cirurgicamente ressecavel com um possivel papel para
quimioterapia/radioterapia neoadjuvante e adjuvante.

Nos pacientes com doenca no estadio IlIB, a resseccdo cirdrgica € considerada
impraticavel e a radioterapia/quimioterapia torna-se o tratamento primario.

Os que se apresentem com doenca metastatica sdo considerados no estadio IV e
normalmente ndo sdo candidatos cirdrgicos, sendo as principais exce¢des pacientes com foco

metastatico adrenal ou cerebral solitario®®%",

Tabela 7 - Recomendacoes de tratamento de acordo com o estadiamento no caso de

NSCLC
Estadio Recomendagéo Recomendacdes futuras
I Ressecao cirlrgica Terapia adjuvante

(quimioterapia/radioterapia
ou combinacéo dos dois).
II Ressec&o cirurgica Terapia adjuvante
(quimioterapia/radioterapia
ou combinagéo dos dois).

Ressecao cirargica em neoadjuvante para
pacientes selecionados. N
diminuicéo tumoral

primaria.
1B Quimioterapia Combinacéo dupla

neoadjuvante para
diminuicao tumoral

primaria.
v Quimioterapia™ Combinacdes de
Ressecéo cirurgica se quimioterapia.

metastase solitaria com
lesdo primaria ressecavel.

Legenda: *Quimioterapia apenas benéfica em pacientes com boa performance status e perda ponderal inferior a
10%. Retirado e adaptado de Validation of the lung cancer staging system revisions using a large prospective
clinical trial databas®.
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MEDIASTINOSCOPIA

Como ja supracitado, foi introduzida por Carlens em 1959, é atualmente considerada o
método gold standard®®® para o estadiamento mediastinico. Permite visualizar, através de
video ou diretamente, as estagdes ganglionares (Tabela 1).

As amostras podem variar, sendo possivel obter toda a estagdo ganglionar a pequenos
fragmentos de nodulo ou o nodulo completo, fatores estes que sdo dependentes das
caracteristicas do doente e a experiéncia do cirurgi&o®.

A principal limitacdo da mediastinoscopia é 0 ndo acesso as estacdes 5 e 6
(aortopulmonares e para-aorticos). Um método complementar, a mediastinoscopia anterior
(Chamberlain), permite contornar esta dificuldade. O acesso seré feito no segundo ou terceiro
espaco intercostal permitindo a colheita de material destas estacdes. Apesar de nédo existirem
muitos estudos que confirmem a precisdo desta técnica, quando combinada com a
mediastinoscopia pode apresentar sensibilidades de 87%>.

Importa referir que, este método que € realizado durante aproximadamente 5 décadas
apresenta, com 0s casos descritos na literatura, taxas baixas de mortalidade (0,08%) e
morbilidade (1,07%)%"*2.

Schipper et al.*® analisou 2145 pacientes que foram submetidos a mediastinoscopia na
Universidade de Duke. Desses, 23, experienciaram complica¢des tais como: disfuncdo das

cordas vocais (0,55%), hemorragia (0,33%), lesdo traqueal (0,09%) e pneumotérax (0,09%).

Pagina 28 de 47



EBUS

Hirter e Hanrat descreveram, em 1990 o EBUS e normalmente utiliza uma sonda
convexa (BF-UC180F; Olympus, Japdo) num ultrassom integrado na parte distal de um
broncoscopio™.

Antes de realizar este procedimento recomenda-se uma visualiza¢do da via area com
uma broncoscopia flexivel®.

Normalmente, efetuada sob anestesia local e sedacédo, a sonda é introduzida via oral.
Alguns investigadores preferem o uso de mascara laringea ou tubo endotraqueal (tamanho >8)
com recurso a anestesia geral. Apesar de ndo existir diferenca na precisdo diagndstica usando

anestesia geral ou local®

0 reflexo da “tosse” ¢ minimo durante anestesia geral, 0 que pode
ser uma vantagem. A principal desvantagem é que o tubo endotraqueal faz com que o
broncoscépio se situe na linha média criando dificuldades na sua manipulacdo®.

Depois de introduzido por via oral, a sonda ultrapassa as cordas vocais e € direcionado
para a estacdo ganglionar pretendida (Tabela 1).

As imagens sdo obtidas direcionando diretamente a sonda a parede brénquica ou
usando um baldo com solucéo salina. As caracteristicas do instrumento sdo descritas na tabela
8.

O modo Doppler pode e deve ser utilizado para confirmar e identificar vasos
sanguineos adjacentes bem como a vascularizacéo do nédulo®.

A recolha de material para bidpsias é realizada inserindo uma agulha especifica de
TBNA de calibre 21G-22G através do canal de trabalho.

Os espécimes histologicos obtidos sdo depois fixados em formol antes de serem

enviados para o departamento de analise patolégica®.
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E um procedimento seguro com complicacdes em <1% dos casos. Com 0 crescimento
rapido desta técnica sdo relatadas complicacbes tais como: Pneumotérax, infecOes

respiratorias, empiemas, abcesso pulmonar/mediastinico®.

Tabela 8 - Material e caracteristicas EBUS-TBNA

Endoscopio
Diametro da sonda 6.9 mm
Diametro do endoscopio 6.2 mm
Alcance 6
50°
Calibre da agulha 21, 22G
Tamanho do canal 2.2mm

Retirado de Relevance of endoscopic ultrasonography and endobronchial ultrasonography to thoracic
38
surgeons™.
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EBUS-TBNA & ROSE

A avaliacdo citoldgica rapida no local (ROSE) pode ser benéfica, uma vez que resulta
em menos passagens de agulhas. Porém, a sua disponibilidade ndo tem um impacto
significativo no diagnéstico da EBUS-TBNA®.

Um estudo feito por Gilbert et al.*°

(Tabela 9) mostrou os resultados de concordancia
entre a ROSE e a citologia ap6s um procedimento de EBUS-TBNA. Foram analisados 74
pacientes e biopsadas as estacdes 4R, 4L, 7, 10. No total existiu uma discrepancia de 16,2%
entre os dois métodos. Houve uma concordancia completa (100%) com a citologia quando a
ROSE foi positiva. Quando esta apresentava resultados negativos, os resultados foram
concordantes entre valores de 85,7% a 100%.

Né&o ha diferenca na adequacdo da amostra ou no rendimento diagndéstico entre agulhas
21G e 22G no EBUS-TBNA; no entanto, as agulhas 21G estdo associadas a menores
passagens se a citologia no local estiver disponivel*,

Este feedback rapido é atil, mas ndo necessario, especialmente em técnicos no inicio

da sua formac&o pois permite uma otimizac&o imediata da sua técnica'?.

Tabela 9 - Concordancia entre a ROSE e Citologia ap6s EBUS-TBNA

. Concordancia
Estacao N?
ROSE Positiva (%) ROSE Negativa (%)
4R 29 100 92.9
4L 15 100 100
7 41 100 85.7
10R 20 100 100

Legenda: N2 — NUmero de pacientes. Retirado de Should endobronchial ultrasonography be part of the thoracic
s . 40
surgeon’s armamentarium?” (Adaptado).
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EBUS-TBNA vs. EUS-FNA

EBUS-TBNA e EUS-FNA séo exames complementares com a principal diferenca no
nivel de ganglios linfaticos que podem aceder (Tabelal).

EUS-FNA acede aos ganglios paraesofagicos (estacfes 8, 9). Assim, a abordagem
EBUS-TBNA e EUS-FNA combinada mostrou ter uma melhor sensibilidade e especificidade
(Tabela 10) do que os procedimentos individuais sem aumento na taxa de complicag8es®>**,

Herth et al.*” demonstraram que tanto o EUS-FNA como o EBUS-TBNA podem ser
realizados no mesmo procedimento por um Unico operador usando a mesma sonda.

Embora o custo ndo tenha sido abordado neste estudo, a realizacdo dos dois
procedimentos no mesmo tempo por um operador provavelmente resulta numa poupanga
econdmica de custos*’.

Quando comparados entre si, a EBUS-TBNA foi relatada como um procedimento
primario melhor no estadiamento endoscopico. O EBUS-TBNA também tem uma vantagem

sobre 0 EUS-FNA na avaliacdo de adenopatias do mediastino do lado direito especificamente

das estacBes 2R, 4R e 10R*°.

Tabela 10 - EBUS vs. EUS vs. EBUS + EUS

Sensibilidade VPN Especificidade
EBUS 72% 88% 91%
EUS 62% 85% 88%
EBUS + EUS 91% 96% 97%

Legenda: Adaptado de Echo-endoscopic lymph node staging in lung cancer: An endoscopic alternative®.
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MEDIASTINOSCOPIA VS EBUS

Um teste gold-standard ideal deve conseguir obter amostras teciduais de todos 0s
nodulos, apresentar alta sensibilidade, especificidade e um valor preditivo negativo. As taxas
de complicacdes devem ser baixas e apresentar bom custo beneficio’.

Apenas alguns estudos compararam mediastinoscopia vs. EBUS numa perspetiva
controlada. Um estudo, analisando 153 pacientes com NSCLC, demonstrou que a EBUS-
TBNA foi capaz de biopsiar um numero de nodulos equivalentes a mediastinoscopia e desses,
91% apresentaram resultados excelentes e semelhantes. Num ambiente controlado a EBUS-
TBNA é equivalente a mediastinoscopia para o estadiamento mediastinico®®.

Um et al.*® em 2015, efetuou um estudo com 127 pacientes com NSCLC elegiveis de

estadiamento mediastinico.

Tabela 11 — EBUS vs. Mediastinoscopia

EBUS-TBNA Mediastinoscopia
Sensibilidade 88% 81.3%
Especificidade 100% 100%
VPP 100% 100%
VPN 85.2% 78.8%

Legenda: Retirado de Endobronchial Ultrasound versus Mediastinoscopy for Mediastinal Nodal Staging
of Non—Small-Cell Lung Cancer®.

Todos estes pacientes efetuaram EBUS-TBNA seguida de mediastinoscopia. Concluiu
que, em termos comparativos, a EBUS-TBNA foi superior a mediastinoscopia em termos de
performance de diagnostico (Tabela 11). Acrescentam que, a EBUS-TBNA devera ser
utilizada como exame de primeira linha devido aos seus valores superiores de diagndstico e

Ser menos invasiva.
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Uma outra anélise efetuada por Annema et al.** (Tabela 12) comparou o uso da
mediastinoscopia solitariamente e o0 uso da EBUS seguida de mediastinoscopia, em 118 e 123
pacientes com NSCLC respetivamente. Chegou a conclusdo que o estadiamento cirdrgico
combinado com o ecoendoscopia apresenta melhores resultados e como tal sera uma melhor

abordagem.

Tabela 12 — Mediastinoscopia vs. EBUS + Mediastinoscopia

. . EBUS + Mediastinoscopia
Invasio nodal, N2/N3 Mediastinoscopia (n=118) P

(n=123)
Sensibilidade 79% 949%
VPN 86% 93%

Legenda: Adaptado de Mediastinoscopy vs. Endosonography for Mediastinal Nodal Staging of Lung Cancer®.

Um outro estudo envolvendo 66 pacientes com NSCLC comparou 0 acesso e exatidao
diagnostica da EBUS com a mediastinoscopia relativamente as diferentes estacdes

I*” conclui

ganglionares acessiveis por ambos. Num total de 120 nodulos biopsados, Ernst et a
que a EBUS é superior ao equivalente cirargico. Neste estudo a EBUS apresentou S e E totais
de 87% e 100%, respetivamente versus 68% e 100% obtidos na mediastinoscopia. Na
totalidade dos 120 nédulos a EBUS acedeu a 109 (91%) e a mediastinoscopia 94 (78%). A

EBUS apresentou melhores taxa diagnosticas nos nodulos das estacdes subcariniais e

paratraqueais (Tabela 13).
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Tabela 13 — Alcance comparativo da EBUS com a mediastinoscopia nas diferentes
estacoes ganglionares

Estacdo EBUS (%) Mediastinoscopia (%)
2Re 2L 24/25 (96) 22/25 (88)
2R 12/13 (92) 11/13 (85)
2L 12/12 (100) 11/12 (92)
4Re 4L 45/54 (83) 40/54 (74)
4R 29/34 (85) 24/34 (71)
4L 16/20 (80) 16/20 (80)
7 40/41 (98) 32/41 (78)
Total 109/120 (91) 94/120 (78)

Resultado Patolégico
Malignos 64/74 (86) 49/74 (66)

Benignos 45/46 (98) 45/46 (98)

Legenda: Diagnosis of Mediastinal Adenopathy - Real-Time Endobronchial Ultrasound Guided Needle
Aspiration versus Mediastinoscopy®’.

Além do mais, a EBUS-TBNA quando combinada com a EUS-FNA consegue aceder
a um maior numero de nddulos permitindo um diagnostico completo de toda a regido

mediastinica®’.
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TAXAS DE COMPLICACOES

A taxa de complicacBes é relativamente superior na mediastinoscopia quando
comparada com as técnicas endobrénquicas. A taxa de complica¢cdes da mediastinoscopia sdo
de cerca de 2%, sendo que algumas sdo major, como ja anteriormente referidas, e mortalidade
de 0,08%. Por outro lado, a EBUS apresenta valores de 0.05% sendo que néo existem casos

de mortalidade descritos na literatura’.

CUSTO

Os custos atuais de ambos os métodos estdo relacionados com o procedimento em si,
uso de anestesia geral, dias de internamento e tratamento das complicacBes. A
mediastinoscopia requer anestesia geral e um bloco operatorio, contudo, usa equipamento que
podera ser reutilizavel na maioria dos Hospitais. Em comparacdo, a EBUS ndo necessita de
um bloco operatério nem o uso de anestesia geral mas as agulhas de biopsia utilizadas e
bal6es nao séo reutilizados®.

Os pacientes submetidos a Mediastinoscopia costumam ficar internados por uma noite
por precaucdo sendo que esta recomendacdo pode variar de centro para centro. Os que sdo
submetidos a EBUS costumam ter alta no mesmo dia>®*.

Segundo Hedge et al.” nos Estados Unidos, o custo total médio da mediastinoscopia,
em 2016, era de 12.000$ e o da EBUS 4.000$.

Em 2009, Medford et al.*® analisou varios estudos e comparou o custo-efetividade da
mediastinoscopia com o EBUS. Concluiu que o uso da EBUS consegue diminuir entre 28 a

56% o0 uso da mediastinoscopia e consequentemente o custo do estadiamento mediastinico em

meio hospitalar.
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CURVA APRENDIZAGEM

N&o existem guidelines especificas para o treino da EBUS. A Sociedade Respiratoria
Europeia recomenda um minimo de 40 procedimentos supervisionados para ganho de
competéncia inicial e de 25/ano para a manutencdo da mesma'*.

Koh et al.* demonstrou recentemente uma curva de aprendizagem menor para a

EBUS.

RE-ESTADIAMENTO

Existe uma falta de evidéncia no que define o papel destas duas técnicas no re-
estadiamento do mediastinico. Contudo, um estudo’, demonstra sensibilidades de 67% para a
EBUS, mais baixa, explicando que este resultado se deve a fibrose e necrose apds o
tratamento de quimioterapia/radioterapia. Em comparacdo, a mediastinoscopia, nestas
situacOes, apresenta sensibilidades de 70% a 80%.

Por outro lado, muitos cirurgiGes ndo estdo confortaveis em proceder a uma nova
mediastinoscopia devido ao processo fibrotico dos tecidos, especialmente entre a traqueia e a
artéria innominata®, ou pelo paciente ndo conseguir suportar uma intervencdo cirtrgica’.

Todavia, quando praticada, o re-estadiamento com a mediastinoscopia apresenta taxas
de especificidade 100% e valor negativo preditivo de 85%*.

E dificil propor uma recomendacdo neste grupo de pacientes devido ao elevado
nimero de falsos positivos e falsos negativos apesar das diferentes metodologias disponiveis®.
Porém a mediastinoscopia como técnica de re-estadiamento parece ser a mais eficaz na

analise do envolvimento mediastinico e selecdo de potenciais candidatos para cirugia®.
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PARADIGMA ACTUAL

Um dos problemas atuais sera, como introduzir a EBUS no algoritmo de estadiamento.
Yasufuku et al.® propdem que pacientes com suspeita de NSCLC sejam estudados por TC. A
ressecabilidade devera ser um dos aspetos chave nesta primeira analise. Se ressecavel, uma

PET/TC é efetuada para o estudo de metéstases a distancia.

m

TC Toréacica

PE

Ressecavel
T

Irressecavel
|
Nodulos Metastases a Quimioterapia
mediastinicos distancia P

Ressecdo
cirtrgica EBUS-TBNA
|

Mediastinoscopia Quimioterapia/Radioterapia
|

Negativo Positivo

Ressecdo
cirurgica

Quimioterapia/Radioterapia

Grafico 3 - Algoritmo para estadiamento e tratamento de NSCLC. Retirado de
Staging and diagnosis of non-small cell lung cancer: Invasive modalities®.
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Quando a PET evidencia envolvimento mediastinico, e exclui a distancia, a EBUS-
TBNA deve ser efetuada (Grafico 3). Outro método endoscopico tal como a EUS-FNA pode
ser necessaria de acordo com a estacdo que se pretende analisar (Tabela 1).

A mediastinoscopia, e as suas variantes, sdo realizadas para confirmar a negatividade
da EBUS-TBNA, conclusdo que é confirmada por Verhagen et al.’®. Neste estudo, os autores
analisaram se uma mediastinoscopia é realmente necessaria apds um resultado negativo na
EBUS. Concluiram que em pacientes com NSCLC a prevaléncia de metastases é de 19%
apos um resultado negativo na EBUS e como tal, a mediastinoscopia ndo devera ser omitida
nestes casos.

|.48

Outro estudo semelhante publicado por Defranchi et al.™ chegou a valores de falsos

negativos de 28% numa andlise de 29 doentes, confirmando esta recomendacéo.
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CONCLUSAO

O estadiamento mediastinico desempenha um papel crucial na identificagdo do melhor
tratamento em doentes com suspeita ou confirmacdo de neoplasia pulmonar sem metastases a

distancia.

Técnicas de imagem, tais como a TC, PET e PET-TC, sdo um passo importante na
avaliacdo do envolvimento dos ganglios linfaticos mas, em ultima andlise, ndo possuem a

precisdo diagndstica necessaria para tomar uma decisdo terapéutica final.

Técnicas de estadiamento tais como a EBUS sdo recomendadas na maioria dos
pacientes sem doenca metastatica a distdncia e em muitos casos também confirmam o
diagnéstico de neoplasia pulmonar. A mediastinoscopia, considerada gold standard, é
desafiada por estas técnicas mais recentes que agora sao consideradas o método invasivo
inicial na maioria dos doentes onde o estadiamento é necessario. Apesar disso, as técnicas
ecoendoscopicas ndo foram inventadas para substituir a mediastinoscopia. Ambas devem

complementar-se de uma forma competitiva.

A menor invasividade associada a uma reducdo de custos, altos valores preditivos
negativos, excelentes sensibilidades diagnosticas, menores taxas de morbilidade e o facto de
ser um procedimento realizado em ambulatério, tornaram a EBUS um método mais atraente e
inicialmente preferido. Contudo, sdo necessarios mais estudos para determinar se a
combinacdo destas duas modalidades pode melhorar a precisdo do estadiamento clinico,
levando a decisOes de tratamento mais precisas, especialmente em casos em que o re-

estadiamento seja necessario.

Em conclusédo, este trabalho agrega a evidéncia cientifica mais recente das técnicas de
estadiamento pulmonar, esperando assim que mais facilmente se atinjam melhores resultados

diagnosticos e terapéuticos.
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