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RESUMO

Farias, IEC. Avaliacio Comparativa Da Disseccdo de Linfonodos Pulmonares e Hilares
Realizada Pela Equipe Cirdrgica em Relacdo a Realizada pela Equipe da Anatomia

Patologica. Sao Paulo: Fundacdo Antonio Prudente; 2025.

Introduc¢ao: Um principio fundamental no delineamento prognoéstico e terapéutico do cancer
de pulmao ¢ o estadiamento patoldgico linfonodal. A amostragem de linfonodos em suas
diferentes cadeias intrapulmonares costuma ser realizada pela equipe da anatomia patologica
sem a participagdo sistemdtica da equipe cirirgica. A hipdtese do estudo consiste na
possibilidade de maior amostragem linfonodal comparando a disseccdo e identificagdo de
linfonodos hilares e intrapulmonares realizadas pela equipe cirurgica em relagao a realizada
equipe da anatomia patoldgica. Objetivos: Comparar a dissec¢do linfonodal intrapulmonar
entre as equipes cirurgicas e da anatomia patoldgica analisando, nos respectivos grupos, o
nuamero de total de linfonodos dissecados, nimero de cadeias linfonodais, nimero de linfonodos
intrapulmonares e de linfonodos comprometidos. Métodos: Estudo clinico do tipo coorte
prospectiva. Durante os anos 2021, a dissec¢do de linfonodos hilares e intrapulmonares foi
realizada prospectivamente pela equipe cirurgica (grupo intervencao) na peca a fresco apds ser
retirada da cavidade pleural a disseccdo foi comparada com a dissec¢do realizada pela equipe
da anatomia patologica (grupo controle) a partir dos dados historicos dos anos de 2019 e 2020.
Os critérios de inclusao adotados foram: pacientes com carcinoma pulmonar de origem epitelial
(carcinoma espinocelular e adenocarcinoma) submetidos a ressec¢des anatdmicas (lobectomia,
bilobectomia ou pneumonectomia) associada a linfadenectomia mediastinal / hilar padronizada.
Os grupos foram pareados com uso do escore de propensdo, levando em consideragdo as
seguintes variaveis: idade, tipo histologico, classificacdo do risco anestésico (ASA),
estadiamento clinico, realizacdo de estadiamento invasivo do mediastino, ¢ via de acesso
cirirgico. Resultados analisados : niimero total de linfonodos dissecados, nimero total de
linfonodos hilares e intrapulmonares (N1), nimero de linfonodos intrapulmonares, nimero de
cadeias (N1) amostradas, nimero de linfonodos N1 comprometidos e mudanga do estadiamento
clinico para o patologico devido ao comprometimento de linfonodos intrapulmonares e ou
hilares. Resultados: Inicialmente foram incluidos 212 pacientes inicialmente. Apos o escore
de propensdo, o grupo intervengdo permaneceu com 45 pacientes € o grupo controle com 90

pacientes. A mediana de idade foi de 68 anos (42- 87 anos). A via de acesso cirirgico



preferencial foi a video assistida (VATS) em 64 (47,4 %). Adenocarcinoma foi o subtipo
histolégico mais identificado em 121 (89,6%) participantes. A realizacdo de estadiamento
invasivo pré-operatdrio ocorreu em 18 (13,3%) casos. O estadgio [A- IB foi o frequente 114
(84,4%). Ao realizar andlise comparativa entre os grupos, houve diferenga estatisticamente
significativa ao comparar, numero total de linfonodos (p<0,001), niimero total de cadeias N1
dissecadas (p < 0,000), total de linfonodos N1 dissecados ( p<0,001) e nimero de linfonodos
intrapulmonares ( p =0,003). Também foi identificada que ndo houve diferenca entre os grupos
quando comparados o numero de cadeias N1 comprometidas ( p =0,256) e em relagdo a
mudan¢a de estadiamento para estdgios mais avancados (upstage) (p= 0,032) a favor da
disseccdo realizada no grupo intervengdo. Conclusdo: A realizagdo de dissec¢do da peca
cirtirgica pelos cirurgides apresentou maior amostragem total de linfonodo, de cadeias e
linfonodos hilares e intrapulmonares (N1). A metodologia de disseccao realizada pelo cirurgido

na peca a fresco determinou mais upstage impactando sobre o tratamento e progndstico.

Palavras Chave: Cancer de pulmao. Linfadenectomia. Estadiamento. Linfonodos hilares.

Linfonodos intrapulmonares.



ABSTRACT

Farias IEC. Comparative Evaluation of Pulmonary and Hilar Lymph Node Dissection
Performed by the Surgical Team in Relation to that Performed by the Pathological

Anatomy Team. S3o Paulo: Funda¢ao Antonio Prudente; 2025.

Introduction: A fundamental principle in the prognostic and therapeutic design of lung cancer
is the pathological lymph node staging. Lymph node sampling in its different intrapulmonary
chains is usually performed by the pathological anatomy team without the systematic
participation of the surgical team. The hypothesis of the study consists of the possibility of
greater lymph node sampling by comparing the dissection and identification of hilar and
intrapulmonary lymph nodes performed by the surgical team in relation to that performed by
the pathological anatomy team. Objectives: To compare intrapulmonary lymph node dissection
between the surgical and pathological anatomy teams by analyzing, in the respective groups,
the total number of dissected lymph nodes, number of lymph node chains, number of
intrapulmonary lymph nodes and number of affected lymph nodes. Methods: Prospective
cohort clinical study. During 2021, dissection of hilar and intrapulmonary lymph nodes was
performed prospectively by the surgical team (intervention group) on the fresh specimen after
being removed from the pleural cavity. The dissection was compared with the dissection
performed by the pathological anatomy team (control group) based on historical data from 2019
and 2020. The inclusion criteria adopted were: patients with lung carcinoma of epithelial origin
(squamous cell carcinoma and adenocarcinoma) undergoing anatomical resections (lobectomy,
bilobectomy, or pneumonectomy) associated with standardized mediastinal/hilar
lymphadenectomy. The groups were matched using the propensity score, taking into account
the following variables: age, histological type, anesthetic risk classification (ASA), clinical
staging, performance of invasive mediastinal staging, and surgical access route. Results
analyzed: total number of dissected lymph nodes, total number of hilar and intrapulmonary
lymph nodes (N1), number of intrapulmonary lymph nodes, number of chains (N1) sampled,
number of involved N1 lymph nodes and change from clinical to pathological staging due to
involvement of intrapulmonary and/or hilar lymph nodes. Results: Initially, 212 patients were
included. After propensity score matching, the intervention group remained with 45 patients
and the control group with 90 patients. The median age was 68 years (42-87 years). The
preferred surgical access route was video-assisted staging (VATS) in 64 (47.4%).



Adenocarcinoma was the most commonly identified histological subtype in 121 (89.6%)
participants. Preoperative invasive staging occurred in 18 (13.3%) cases. Stage IA-IB was the
most frequent (114; 84.4%). When performing a comparative analysis between the groups,
there was a statistically significant difference when comparing the total number of lymph nodes
(p <0.001), total number of dissected N1 chains (p <0.000), total number of dissected N1 lymph
nodes (p <0.001) and number of intrapulmonary lymph nodes (p = 0.003). It was also identified
that there was no difference between the groups when comparing the number of compromised
N1 chains (p =0.256) and in relation to the change in staging to more advanced stages (upstage)
(p = 0.032) in favor of the dissection performed in the intervention group. Conclusion: The
dissection of the surgical specimen by the surgeons showed a greater total sampling of lymph
nodes, chains and hilar and intrapulmonary lymph nodes (N1). The dissection methodology
performed by the surgeon on the fresh specimen determined more upstage, impacting treatment

and prognosis.

Keywords: Lung cancer. Lymphadenectomy. Staging. Hylar lymph nodes. Intrapulmonary
lymph nodes.
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1-INTRODUCAO

Durante o século vinte, o carcinoma do pulmao progrediu desde uma doenca incomum
e obscura, para uma neoplasia de alta incidéncia na maioria dos paises e a principal causa de
morte por cancer no mundo 2. A evolu¢do epidemioldgica dessa doenga estd diretamente
relacionada a massificacdo do tabagismo a partir da primeira guerra mundial, passando pelo
entendimento do consumo do cigarro como principal fator causal e pela institui¢do de medidas

restritivas ao consumo do tabaco a partir da década de oitenta 2.

As evidéncias cientificas foram se acumulando e medidas para controle do tabagismo
foram implementadas visando o controle da doenga. No entanto, esse cendrio nao repercutiu de
forma imediata sobre a uma reducgdo no tabagismo em muitos paises, com pouco impacto sobre
a incidéncia de cancer de pulmao de maneira geral. A incidéncia de cancer de pulmao ainda
permanece em crescimento em algumas regides do mundo, principalmente em paises em
desenvolvimento. Cerca de 2,48 milhdes de novos casos de cancer do pulmdo foram
diagnosticados em 2022, o que representou responsavel por 12,9% da incidéncia total de cancer
no mundo. O nimero de mortes relacionadas ao cancer de pulmao foi de 1,82 milhao em 2022,
representando 19,4% do total de mortes por cancer, sendo a neoplasia maligna que mais causa
mortes em todo o mundo 3. No Brasil o cenario ¢ distinto, com o céncer de pulméo em quarto
em incidéncia com cerca de 7,0% dos casos, sendo o terceiro entre homens e quarto entre
mulheres *. Em relagdo a mortalidade, a neoplasia pulmonar ainda é a primeira com cerca 13,7%

dos o6bitos relacionados a neoplasias *.

A neoplasia pulmonar vem apresentando mudancas ndo somente do ponto de vista
epidemiologico, mas também com alteracdes ocorrendo no padrdo histopatologico. O
adenocarcinoma tornou-se o tipo subtipo histologico mais comum em todo o mundo desde
2004, deixando o carcinoma espinocelular em segundo nos mais incidente’. Possiveis fatores
etiologicos para essa mudanga podem estar relacionados ao consumo de cigarros com filtros,

assim como maior incidéncia da doenga no publico feminino °.

A progressdo da doenca no cenario epidemioldgico e as modificagdes de padrdes
histopatologicos também foram acompanhadas por um incremento de possibilidades
terap€uticas nas ultimas décadas. A escolha das terapias a serem empregadas perpassa
diretamente pelo entendimento da extensdo na neoplasia, sendo a etapa de estadiamento

fundamental na definigdo prognostica e de tratamento. Dentro do arsenal terapéutico empregado
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no cancer de pulmdo, o tratamento cirirgico representa a modalidade que proporciona o
controle curativo da doenga. Além da ressec¢do pulmonar, a linfadenectomia representa uma
importante etapa de entendimento da extensdo e prognostico da doenga. Isso fica evidente
quando o estadiamento linfonodal ¢ usado para prever as taxas de sobrevida global em 5 anos
tanto no estadiamento clinico (60%, 37%, 23% e 9% para cNO0-3, respectivamente) quanto no
estadiamento patologico (75%, 49%, 36% e 20% para pNO-3, respectivamente) ’

O exame patologico do espécime de ressec¢do ciriirgica ¢ o meio mais preciso de
estadiamento do cancer de pulmio de células ndo pequenas. Ele permite um prognostico
preciso, impacta na decisdo sobre a terapia adjuvante pds-operatoria e facilita andlises
comparativas dos resultados terap€uticos e prognosticos dos pacientes. O estadiamento
linfonodal representa o fator progndstico mais importante apds a resseccdo com inten¢ao

curativa do cancer de pulmao.

O estadiamento patologico linfonodal de baixa qualidade esta associado com pior
sobrevida em pacientes nos estagios iniciais de neoplasias pulmonares 8. Um estudo realizado
na América do norte evidenciou que de 12% a 18% das ressec¢des ndo examinaram nenhum
linfonodo (estadio patoldgico pNx) e 40% a 50% ndo examinaram linfonodos mediastinais °.
Ramirez e colaboradores identificaram em sua revisdo que de 11% a 18% das ressec¢des com
linfonodos negativos ndo apresentam linfonodos examinados !'°. Nesse mesmo estudo 30% a
60% das ressec¢Oes pulmonares com linfonodos negativas ndo apresentam linfonodos
mediastinais examinados; 80% dos espécimes de lobectomia ndo apresentaram linfonodos
intrapulmonares examinados, com 30% dos quais com acometimento micrometastatico,

representando cerca 12% de todas as ressecgdes pNO !,

O estadiamento da neoplasia pulmonar vem passando por modificagdes seriadas nas
suas ultimas edi¢des, sendo que a partir da sétima edi¢do a IASLC por meio do seu programa
de estadiamento, passou a participar fornecendo dados estatisticos mais robustos provenientes
do seu proprio banco de dados. Poucas alteragdes foram realizadas no que tange a classificagao
linfonodal, sendo isso decorrente principalmente da auséncia de dados suficientes que possam

dar suporte para novas classificacdes.

O acometimento de linfonodos intrapulmonares e hilares sao classificados como NI1.
Esse subgrupo de pacientes apresenta uma importante redu¢do de sobrevida quando
comparados aos pacientes sem acometimento linfonodal, principalmente em pacientes com

tumores inferiores a 3 cm caracterizados como T1 7.
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O estadiamento linfonodal engloba exclusivamente o critério de distribuicdo anatomica
dos linfonodos acometidos, sem adotar o nimero de cadeias ou linfonodos atingidos. Pacientes
com comprometimento das cadeias N1 ou N2 apresentam heterogeneidade prognostica, o que
sugere a necessidade de melhor entendimento e estratificagdo desses grupos 8. Na categorizagdo
baseada em localizagdo, a carga tumoral ou volume de doenca ndo sdo analisados e pode nao

refletir a real extensao do acometimento linfonodal.

Diversas propostas englobando o nimero de linfonodos assim como a quantidade de
cadeias linfonodais acometidas como critérios prognosticos nos estadiamento foram propostas
nos ultimos anos !>!3. Algumas propostas evidenciaram uma relagdo progndstica acurada
quando ampliado o critério exclusivamente anatdmico atual '*. Embora atualmente ndo exista
um nimero minimo obrigatorio de linfonodos a serem examinados em amostras de ressec¢ao,
analises retrospectivas mostram uma melhoria continua na sobrevida diretamente relacionada
ao aumento no namero de linfonodos amostrados, mesmo em pacientes com linfonodos
negativos. Um platd em aproximadamente 11 a 16 linfonodos estava relacionado a
estadiamento mais preciso com impacto em sobrevida global e livre de doenga!>. Nessa mesma
analise, foi identificado que menos de 20% dos pacientes atingem essas contagens minimas na

linfadenectomia 1413,

A realizacdo da dissec¢do de linfonodos hilares e intrapulmonares nao ¢ habitualmente
realizada pelos proprios membros das equipes cirirgicas. Essa etapa sistematicamente ¢
realizada pela equipe da anatomia patologica durante a fase de analise macroscopica de rotina
do exame anatomopatoldgico em pecas fixadas em formol. Porém, a dissec¢@o dos linfonodos
intrapulmonares ainda ndo costuma ser realizada de forma sistematica até as suas cadeias mais
distais pela equipe da anatomia patologica. Osarogiagbon descreveu pela primeira vez uma
técnica para coleta de intrapulmonares de espécimes fixados em formalina seguindo uma rota
peribronquica, sendo que esse este método aumentou significativamente o numero de
linfonodos coletados de 0 - 5 para 0 - 17 (P <.001) '®. Em outro estudo multicéntrico realizado
na Coldmbia, foi padronizada a realizagdo da disseccao da peca a fresco por membros da equipe
cirtirgica, que resultou em maior identificacdo de linfonodos intrapulmonares ¢ mudancgas de
estadiamento patologicos 7.

A realizacdo da coleta de linfonodos pelo cirurgido de forma rotineira poderia resultar
em um maior nimero de cadeias e linfonodos identificados. Esse fato pode estar relacionado a

maior facilidade de dissec¢do da peca cirtrgica a fresco (antes de ser fixada em formol), ao
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maior conhecimento e familiarizagdo com a anatomia segmentar/ subsegmentar assim como da

distribuicdo das cadeias linfonodais intrapulmonares.

A nossa hipdtese consiste que a disseccdo e identificacdo de linfonodos hilares e
intrapulmonares realizadas pela equipe cirirgica na peca cirurgica antes de ser fixada com
formol pode ser mais eficiente. Acreditamos que essa pratica pode resultar em melhor
estadiamento patologico linfonodal, influenciando o tratamento oncoldgico, seguimento e com

possivel repercussdo na sobrevida dos pacientes
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2- OBJETIVOS

Primérios:

° Avaliar o nimero de linfonodos dissecados, o numero de cadeias linfonodais
amostradas e o nimero de linfonodos hilares e intrapulmonares comprometidos com a dissecg¢ao

dos linfonodos realizada pela equipe cirdrgica na peca cirurgica a fresco.

Secundarios:
° Avaliagdo de cadeias linfonodais intrapulmonares mais acometidas.
° Avaliar a mudanga do estadiamento clinico para o estadiamento patologico da

neoplasia pulmonar com a disseccdo linfonodal da peca cirtrgica realizada pelo proprio

cirurgido.



19

3- METODOLOGIA

O modelo de estudo consiste em um ensaio clinico do tipo coorte prospectiva.

A pesquisa foi realizada no AC Camargo Cancer Center dentro do Nucleo de Pulmao e
Térax e no Servigo de Anatomia Patologica. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da institui¢ao (CAE: 50214121.6.0000.5432).

Durante o andamento do estudo, foi realizada a tentativa de coletar dados em outras
instituicdes (Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo e Instituto do Cancer Doutor Arnaldo
Vieira de Carvalho). Contudo, devido diferencas no estadiamento clinico, na padronizagao das
técnicas de disseccdo e nas analises anatomopatologicas foi optado pela ndo utilizacdo dos

dados.

O numero de participantes no estudo foi calculado a partir de andlise estatisticas de um
estudo piloto inicialmente realizado com os primeiros pacientes do estudo. Os primeiros 31
participantes do estudo com pecas dissecadas foram incluidos no estudo piloto. Foram adotados
os seguintes pardmetros estatisticos: incidéncia de 15 % de acometimento de cadeias hilares e
intrapulmonares (N1), poder do estudo de 80% e erro estimado de 5% . O niimero minimo
estipulado foi de cerca de 110 participantes no total como adequado para realizacdo das analises

propostas.

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: neoplasias primarias do pulmao com
subtipos histologicos Adenocarcinomas e Carcinoma Espinocelular; submetidos as seguintes
resseccOes cirurgicas: lobectomias, bilobectomias e pneumectomias associada a

linfadenectomia mediastinal e hilar.

Os critérios de exclusdao adotados foram: inconsisténcias de registros, outros subtipos
histoldgicos, ressecgdes sublobares e nao realizagdo da linfadenectomia mediastinal e hilar

adequada.

A populagdo do grupo controle foi obtida pelo método de amostragem retrospectiva de
pacientes submetidos a ressec¢do pulmonar anatdmica que estao presentes em banco de dados
anonimizados na plataforma REDCap, sendo esse grupo considerado o grupo controle histérico
do estudo. No Grupo controle, a dissec¢@o de linfonodos intrapulmonares e hilares foi realizada

na peca fixada em formol, no setor de macroscopia do Servigo de Anatomia Patologica pelo
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médico patologista ou técnico em patologia, seguindo as padronizacdes do servico durante os

anos de 2019 e 2020.

O grupo intervengdo foi selecionado prospectivamente dos pacientes submetidos a
ressec¢do cirurgica anatdbmica pulmonar a partir do ano de 2021 até¢ 2024. A dissec¢dao dos
linfonodos hilares e intrapulmonares passou a ser realizada pelo médico cirurgido, na peca a
fresco na sala cirurgica logo apds a retirada do material da cavidade pleural (Figura 1).
Participaram dessa dissec¢do membros da equipe cirargica (Staffs e residentes) totalizando 5
membros. As pecas cirtrgicas das ressecgdes pulmonares foram submetidas a técnica
padronizada de linfadenectomia hilar e intrapulmonar. Inicialmente era realizada a identificagao
da localizagdo do tumor primario, seguida da identificagdo do hilo pulmonar (Figura 2). A
disseccao foi processada do bronquio lobar ou principal em direcao aos bronquios segmentares,

sendo devidamente preservadas as margens bronquicas, pleurais e vasculares durante essa etapa

(Figura 3).

No grupo intervencao, foram adotados os critérios anatdomicos e cirargicos da IASLC
(Anexo 1 e 2) e foi adotada a 8° edicao da classificagdo TNM da IASC ( Anexo 3). A equipe
cirurgica realizou a dissec¢ao dos tecidos pulmonares e remoc¢ao das cadeias linfonodais hilares
(cadeia 10) e intrapulmonares (cadeias 11, 12, 13 e 14). Os linfonodos dissecados foram
encaminhados separadamente para analise junto aos linfonodos mediastinais e da peca cirurgica

para estudo do patologista (Figura 4).
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Figura 1- Dissecgdo pelo Cirurgidao Figura 2- Identifica¢do do Hilo

pulmonar

Fonte: autoria propria Fonte: autoria propria

Figura 3 — Pec¢a dissecada Figura 4 - Linfonodos Dissecado

Fonte: autoria propria Fonte: autoria propria
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Os grupos foram pareadas em modelo de escore de propensao considerando as seguintes
variaveis: idade, ASA, tipo histolégico, via de acesso cirurgico, estadiamento clinico
(tomografia e PET- CT), realizacdo de estadiamento mediastinal invasivo (EBUS, EUS e

mediastinoscopia).

Os resultados primarios analisados foram: numero total de linfonodos dissecados, o
nimero de cadeias linfonodais amostradas, o nimero de linfonodos hilares e intrapulmonares
dissecados e numero de linfonodos comprometidos. Também foram avaliadas a mudanca do

estadiamento clinico para o estadiamento patologico.

Os resultados foram analisados utilizando o software SPSS (Special Package for Social
Sciences) versao 15.0. As variaveis continuas foram descritas com medidas de tendéncia central
mediana com variagdo minimo-maximo. As variaveis categoricas foram descritas em valores
absolutos e porcentagem. Ao realizar as analises comparativas entre os grupos, as variaveis
categoricas foram comparadas entre pelo teste qui quadrado. As variaveis continuas foram
comparadas pelo teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney, com calculo de intervalo de

confianga de 95%.
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4- DSENVOLVIMENTO

4.1 RESULTADOS

Durante o estudo foram inicialmente incluidos 212 pacientes. Foram excluidos um total
de 70 participantes devido aos seguintes fatores: 07 por diagnostico de outros subtipos
histologicos, 48 por inconsisténcias em registros de prontudrios, 14 linfadenectomia nao

adequada e 8 por terem sido submetidos a ressec¢des pulmonares sublobares.

Ap6s aplicagdo dos critérios de exclusdo, foram selecionados um total de 142 pacientes.
Para realiza¢dao pareamento do escore de propensao, foram excluidos 7 participantes do grupo
controle. Ao final, o grupo intervengao permaneceu com 45 pacientes € o grupo controle ficou

com 90 pacientes.

Figura 5 -Distribui¢do dos grupos

212 Pacientes

70 Excluidos
Dutros subtipos histologicos
Inconsisténdias de Registros
Linfadenectomia ndo realizada

Submetidos a Segmentectomia

142 Pacientes incluidos

45 Pacientes Grupo 97 Pacientes no Grupo
Intervencao Controle

45 Pacientes Grupo 90 Pacientes no Grupo
Intervengdo Controle

Fonte: autoria propria

Escore de Propensdo
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A mediana de idade foi de 68 anos (42- 87 anos). A distribui¢do de género foi de 74
(51,3%) mulheres e 70 (48,7%) homens. Em relagdo ao tabagismo 97 (67%) eram tabagistas
ou ex-tabagistas e 47 (33%) ndo tabagistas ou tabagistas passivos. A classificacdo de risco
anestésico evidenciou que 86 (59,7%) eram ASA 2, 54 (37,5%) pacientes eram ASA 3 e 4
(2,8%) pacientes eram ASA 1.

A cirurgia mais realizada foi a lobectomia 140 (97,2 %), seguida da pneumonectomia
em 4 (2,8%) casos. Em relagdo a via de acesso cirurgico observamos que 64 (44,4 %) foram
video assistidas (VATS), 40 (27,7%) toracotomias e 40 (27,7 %) roboticas (RATS). A

realizacdo de estadiamento invasivo pré-operatorio ocorreu em 20 (14,08%) pacientes.

Em relacdo ao subtipo histologico, 119 (88,14%) adenocarcinomas e 16 (11,86%)
carcinoma espinocelulares (CEC). Em relacdo ao estadiamento clinico, 114 (84,44%) dos

pacientes apresentavam estagio IA- IB, 9 (6,66%) estagio Il e 12 (8,9%) estagio IIIA (Tabelal).

Grupos

Intervengio Controle P
<69 anos 2 B
Idade o e 0,785
>69anos (51,2%) (63,4%)
L 1 22
(2%) (24,4%)
29 50
ASA 2 (64,4%) (55,5%) 0,475
3 15 18
(33,6%) (20,1%)
Toracotomia 7 . 27D
Via de Acesso 1o Fo)
e . . VATS 16n 45D 0,225
Cirurgico (35,5%) (50,0%)
RATS 23 18
(51,1%) (15,5%)
i . .. Adenocarcinoma (8632%) (8882%)
Tipo histologico . 10 0,715
cec (13,3%) (11,2%)
e 36 80
Estadiamento invasivo : - e 0,612
Sim (20%) (11,2%)
37 77
IA1-3/18 (82,2%) (85,57%)
s e e 3 6
Estagio Clinico e (6.6%) (6,66%) 0,898
5 7
A (12,2%) (7,77%)

Tabela 1 — Escore de Propensao

Fonte: autoria propria

O tempo dispendido durante a dissec¢ao das pegas cirirgicas foi aferido durante a fase
inicial de coleta de dados. Os primeiros 32 casos apresentaram um tempo médio de dissec¢ao

de 31 minutos (12 — 55 minutos). Houve uma reducdo progressiva do tempo utilizado na
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disseccdo, com as 15 primeiras dissec¢des apresentando um tempo médio de 38 minutos e as

demais dissecgdes com duragao média de 25 minutos (Figura 6).

Figura 6: Tempo de Dissecgdo

TEMPO DE DISSECCAO EM MINUTOS
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Fonte: autoria propria

A analise da dissec¢do dos linfonodos evidenciou que, o grupo de pacientes que teve a
amostragem linfonodal realizada pelo cirurgido, apresentou uma mediana do total de linfonodos
dissecados de 16 (5-43) linfonodos e do grupo realizado pelo patologista foi de 10 (4-38)
linfonodos. O nimero de cadeias N1 dissecadas no grupo intervencao foi de 4 (1-5) e no grupo
controle de 2 (0-3). Quando analisados o numero de linfonodos N1, o grupo intervengao
apresentou uma mediana de 7 (1-22) e o grupo controle de 1 (0 -16). Ao analisar isoladamente
as cadeias intrapulmonares, o grupo intervengao obteve uma mediana de 4 (0- 11) e o grupo
controle apresentou uma mediana de 1 (0-7). A analise de linfonodos da cadeia NI
comprometidos, evidenciou uma média de 0,51 (0-6) no grupo intervencao e de 0,20 (0-4) no

grupo controle.

Ao realizar os testes estatisticos comparativos entre os grupos estudados, o nimero total
de linfonodos dissecados evidenciou diferenca estatistica significativa entre os grupos (p <
0,001). Ao analisar o total de cadeias N1 dissecadas, foi identificada diferenca significativa
entre os dois grupos (p < 0,001). Também foi possivel identificar uma diferenca
estatisticamente significativa na andlise do niimero total de linfonodos N1 dissecados (p <
0,001) e do niamero de linfonodos intrapulmonares (p = 0,003). Ao realizar a comparacao do
nimero de cadeias N1 comprometidas ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos

(p=0,256. Tabela 2).
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GRUPOS MEDIANA P
N° TOTAL DE | Intervencao 16,00 (5-43)
LINFONODOS
< 0,001
DISSECADOS Controle 10,00 (4-38)
(N1 EN2)
Intervencao 4,00 (1-5)
N° DE CADEIAS N1 < 0,001
Controle 2,00 (0-3)
Intervencao 7,00 (1-22)
N° DE LINFONODOS N1 < 0,001
Controle 4,00 (0-16)
N° DE LINFONODOS | Intervengao 4,00 (0- 11)
INTRAPULMONARES
0,003
Control 1,00 (0-7
(CADEIAS 12-14) ontrote ;00 (0-7)
Intervencao 0,50 (0-6)
N1 COMPROMETIDAS 0,256
CONTROLE 0,20 (0-4)

Tabela 2 — Distribui¢cdo e Analise Comparativa de Linfonodos
Fonte: autoria propria
Em relacdo a avaliacdo especifica por cadeia dentro das estagdes linfonodais N1, as

cadeias mais dissecadas foram a 12 no grupo intervenc¢do e a 10 no grupo controle. A cadeia

com maior nimero de linfonodos dissecados foi a 12 no grupo intervengdo (mediana 2, 0-11) e
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10 no grupo controle (mediana 1, 0-9). A cadeia com maior acometimento neoplasico foi a
cadeia 12 em ambos os grupos. A andlise comparativa entre os grupos revelou diferencas
significativas entre os grupos quando comparados os niumeros de linfonodos amostrados nas

cadeias 12, 13 e 14 (Tabela 3).

Em relagdo as mudangas do estadiamento clinico para o patologico, quando analisado o
estadiamento final, a maioria dos pacientes apresentaram uma modificagdo para estagios mais
iniciais (downstage) 51 (35,9%), enquanto 49 (34,5%) pacientes manteve o estadiamento
prévio. Um total de 42 (29,6%) dos pacientes apresentaram uma transi¢do para estagios mais
avangados da doenca (upstage) (Tabela 4). Nao houve diferenga estatistica entre os grupos

quando comparadas as mudancgas gerais de estadiamento.



MEDIANA P
GRUPOS
Intervencao 1 (0-8)
CADEIA 10 0,068
Controle 1(0-9)
Intervencao 1 (0-5)
CADEIA 11 0,052
Controle 1 (0-10)
Intervencao 2 (0-11)
CADEIA 12 0,032
Controle 0 (0-7)
Intervencao 1,5 (0-11)
CADEIA 13 0,004
Controle 0
Intervencao 1 (0-7)
CADEIA 14 0,001
Controle 0

Tabela 3 — Distribuicdo e Analise das Cadeias N1

Fonte: autoria propria
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GRUPOS
P
Intervencio Controle
UPSTAGE 12 (26,7%) 30 (30,9%) 0,872
DOWNSTAGE 17 (37,8%) 34 (35,1%) 0,082
SAMESTAGE 16 (35,6%) 26 (50%) 0,871

Tabela 4 — Mudancas de estadiamento geral

Fonte: autoria propria

A andlise por subgrupos da distribui¢do do acometimento linfonodal no que tange a
mudanca de estadiamento foi colocada na tabela 5. Quando analisadas exclusivamente os casos
em que ocorreram upstage relacionadas a mudanca relacionadas ao acometimento linfonodal
pN1, a comparagdo entre os grupos revelou uma mudanga para estdgios mais avangados
(upstage) em 6 (13,3%) dos pacientes do grupo intervencao e 4 (4,44%) dos pacientes do grupo
controle. Ao realizar a andlise comparativa entre os grupos, foi identificada uma diferenga

significativa entre os dois grupos (p= 0,032) (Tabela 5 e 6).
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Caracteristicas Intervencao Controle
cN

NO 40 (88,8%) 85 (94,4%)
N1 2 (4,5%) 1 (1,1%)
N2 3 (6,7%) 4 (4,5%)
pN

NO 35 (77,7%) 80 (88,8%)
N1 6 (13,3%) 4 (4,5%)
N2 4 (8,8%) 6 (6,6%)
Metastase Linfonodos

LNIP exclusivo 5(11,1%) 1 (1,1%)
LNIP + 10-11 1 (2,2%) 3 (3,3%)
LNIP + N2 4 (8,8%) 6 (6,6%)

Tabela 5 - Distribuicao de Acometimento Linfonodal

Fonte: autoria propria

Upstaging Intervencao Controle p

N1 5(11,1%) 4 (4,44%) 0,032
N2 4 (8,8%) 6 (6,6%) 0,872
Outras 3 (6,6%) 20 (22,2%) 0,142

Tabela 6 - Upstage Em Relacdo Ao Acometimento Linfonodal

Fonte: autoria propria
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4.2- DISCUSSAO

As hipoteses formuladas por este estudo propunham que a dissec¢do linfonodal em
pecas cirargicas a fresco, realizada pela equipe cirurgica, pode resultar em um maior niimero
de linfonodos hilares e intrapulmonares dissecados, além de amostrar mais cadeias linfonodais,
quando comparada a amostragem de linfonodos feita pela equipe de anatomia patologica.
Secundariamente, também propomos também analisar as possiveis mudang¢as no estadiamento
decorrentes da dissec¢do da peca fresca.

O presente estudo evidenciou que um maior niumero de linfonodos hilares e
intrapulmonares assim como cadeias linfonodais sdo mais amostrados com o emprego da
dissec¢do da peca a fresco pela equipe cirtrgica. Por consequéncia, também houve aumento no
numero total de linfonodos no estadiamento patologico final. Dentre os fatores que podem estar
relacionados a esse resultado, podemos citar que a disseccao da peca a fresco resulta em uma
visualiza¢do mais clara da estrutura anatdmica com melhor diferenciacdo dos tecidos vasculares
e bronquicos facilitando a sua identificacao e excisdo (Figuras 7 e 8). Associado a isso, também
existe o fato de o cirurgido dispor de material cirargico apropriado para dissec¢ao dos
linfonodos peribronquicos e contar com apoio de auxiliares nesse processo. Outra possibilidade
que também pode ter impactado nesse contexto era o fato de o cirurgido estar mais adaptado a
anatomia segmentar do parénquima pulmonar e ter conhecimento prévio da anatomia da peca
ressecada por meio de estudos de imagem anteriormente realizados e achados intraoperatérios.
O somatdrio desses fatores pode estar diretamente relacionado a maior coleta de linfonodos

pela equipe cirargica.

Figura 7 —Pulmé&o apés inclusdo em formol Figura 8- Pulm&o logo apés ressecgdo

Fonte:Pulmonary pathology Fonte: autoria propria
(https://webpath.med.utah.edu/LUNGHTML)
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A disseccdo macroscopica da peca realizada pela equipe da anatomia patologica
também preconiza a realizagdo da identificagdo e amostragem dos linfonodos hilares e
periféricos mais facilmente identificdveis conforme técnicas padronizadas em diversas
referéncias da literatura 820, Manuais de dissec¢do macroscopica recomendam busca por
linfonodos nos tecidos moles perihilares e no parénquima pulmonar imediatamente ao redor
das estruturas bronquicas '3-1°. Contudo, ndo costuma ser conduzida a coleta de cadeias mais
distais dentro do parénquima pulmonar visando identificagdo de linfonodos adicionais. Em
analises retrospectivas prévias, os modelos de disseccdo adotados pelos grupos de anatomia
patologica resultaram em um menor numero de linfonodos dissecados, com uma média de cerca
14-19 linfonodos no total, 2-3 linfonodos hilares e 3-4 linfonodos intrapulmonares ressecados
21 Em outro estudo, que realizou a reandlise das pecas de ressec¢do pulmonares por neoplasia,
64% das pegas apresentavam um novo linfonodo com acometimento neoplasico ?2. Em outra
analise, cerca de 12% de todas as ressec¢des foram NX patologicas, 42% das quais foram
lobectomia ou ressec¢des maiores € presumivelmente tinham linfonodos intrapulmonares.
Nessa mesma revisdao, 10% das ressecgoes pNO e pN2 ndo tinham linfonodos N1 examinados
e a mediana de linfonodos identificados das cadeias N1 foi trés!®23-24, Outro estudo evidenciou
que o acometimento linfonodal subsegmentar e segmentar foi relatada em 6,8% a 27% dos
pacientes com carcinomas pulmonares ressecados 2.

Spencer e colaboradores, propuseram sistematizar a dissecacdo macroscopica apos
identificar que aproximadamente 60% dos linfonodos intrapulmonares foram descartados na
disseccao macroscopica convencional de espécimes de lobectomia, incluindo 12% dos casos
pNO com metastase de linfonodo intrapulmonar nao identificada com impactos adversos na
sobrevida 2. Smeltzer e colaboradores analisaram uma coorte prospectiva de 110 pacientes
submetidos a resseccdo pulmonar e tratados com base no estadiamento daquele momento, mas
que tiveram suas pegas cirargicas reavaliadas posteriormente e encontraram um aumento de 6%
no estadiamento N1 ?7. Ramirez e colaboradores, identificaram que cerca de 80% pegas
cirargicas resultantes de lobectomia tém nodulos intrapulmonares descartados ou ndo
analisados, 30% dos quais apresentam metastase, o que representa cerca de 12% das ressecgoes
consideradas pNO '!.

Em uma revisao de estudos em que foram comparados métodos de dissec¢@o linfonodal,
a resseccdo completa de acordo com os critérios da IASLC foi realizada em apenas 14%
seguindo método padrdo, 21% apenas com a intervencdo da equipe de anatomia patoldgica
(método de disseccdo sistemdtica), 53% apenas com a interven¢do da equipe cirrgica

(dissec¢do da pega a fresco) € 61% com ambas as intervengdes (P < 0,0001) 28, Quando adotado
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metodologia sistematica de dissec¢ao de pecas a fresco, linfonodos intrapulmonares nado
examinados foram encontrados em 24% dos pacientes tratados sem essa intervencdo, em
comparagdo com 17% para cada intervencdo ou a combinagdo dos métodos, apresentando
relevancia estatisticas entre as duas metodologias (P < 0,0001)%°. Osarogiagbon em sua anélise
corrobora que tanto a disseccdo padronizada de linfonodos intrapulmonares em pecas
formalizadas, quanto a amostragem sistematica realizada pelos cirurgides para uma recuperagao
adequada dos linfonodos melhoram drasticamente o estadiamento patologico do cancer de
pulmao 3031,

Em um estudo multicéntrico conduzido na Colombia, foram colocadas algumas
possibilidades para um possivel menor nimero de linfonodos amostrados, como a nao
realizagdo da dissec¢do por médicos patologistas durante a andlise macroscdpica, levando a
técnicas ndo padronizadas de coleta linfonodal do espécime cirurgico. O mesmo grupo também
elencou o fato de alguns centros médicos apresentarem menor volume de analises de pegas com
cancer de pulmaio, resultando em menor experiéncia nas dissec¢des de pecas de pulmao 7.

Dentro desse contexto, a dissec¢do da peca a fresco realizada pela equipe cirturgica
somada a técnica de dissec¢do empregada pela equipe da anatomia patoldgica pode
proporcionar uma amostragem linfonodal mais ampliada.

Quando analisada a disseccao por cada cadeia especifica, os linfonodos peribronquicos
(cadeia 12), que estdo localizados sobre os bronquios lobares, foi a cadeia mais dissecada e a
com maior nimero de linfonodos amostrados em nossas dissec¢des. Tal fato pode estar
relacionado a exposicao dos linfonodos que ficam sobre o coto bronquico para realizacao da
lobectomia que facilitava a sua identificacdo e amostragem. As cadeias intrapulmonares
apresentaram uma redug¢do progressiva no nimero de linfonodos dissecados quanto mais distal

era a sua localizagao.

As cadeias hilares e interlobares (10 e 11) também apresentaram numero significativo
de linfonodos dissecados em nosso estudo. Contudo, na maioria dos casos, esses linfonodos
foram dissecados durante o ato cirirgico no intraoperatdrio, participando de etapas da técnica

cirirgica da disseccdo nas lobectomias.

Qinghua Zhou e colaboradores em seu estudo, identificaram um padrdo de metastase
nas cadeias N1 foi de 13,6% para linfonodos hilares, 4,2% em linfonodos interlobares e 10,5%

para linfonodos intrapulmonares *2.
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Andlises realizadas em estudos anteriores evidenciaram que nem todas as estacdes
intrapulmonares dissecadas apresentam a identificacdo de tecido linfonodal, sendo encontrados
linfonodos nas cadeias 12, 13 e 14 em aproximadamente um ter¢o dos pacientes e de pelo menos
1 cadeia linfonodal em 85% dos casos !®. Rena e colegas, em um estudo de 596 pacientes com
carcinoma pulmonar submetidos a ressec¢do, relataram a auséncia de amostragem de
linfonodos nas estagdes 11 ou 12 em 17% dos pacientes e das estagdes 13 ou 14 em 32% 26,
Wang relatou a auséncia de tecido linfonodal nas cadeias 12, 13 e 14 em 9,7%, 1,9% e 58,7%

dos pacientes, respectivamente 3.

Nossos resultados sdo proximos aos de Wang e observamos uma grande variagdo na
amostragem de linfonodos intrapulmonares. Nao foram identificados linfonodos
intrapulmonares em 3 (6%) das dissec¢des realizadas pela equipe cirtirgica. Quando analisados
os subgrupos dos linfonodos intrapulmonares, auséncia de linfonodos nas cadeias 12, 13 e 14
ocorreu 5 (11%), 8 (17%) € 32 (71%), respectivamente 3. O desafio mais recorrente foi
distinguir a antracose pulmonar de pequenos linfonodos, particularmente na estacao 14, onde a
presenca de tecido pulmonar foi descrita em muitos laudos anatomopatologicos. Esse fato pode
ter ocorrido devido a maior dificuldade técnica de identificacdo dos linfonodos mais distais
devido a suas pequenas dimensdes, intima relagdo com estruturas vasculares, menor calibre
estruturas bronquicas e aspecto macroscopico semelhante ao do parénquima pulmonar

antracotico.

Em nossas andlises a mediana de linfonodos identificados foi de 16 no grupo da
dissecc¢do da pega a fresco e 10 no grupo controle. Quando analisados os linfonodos das cadeias
N1, a mediana do grupo intervencao foi de 7, senda mediano dos linfonodos intrapulmonares
de 4. Esses resultados apresentaram relevancia estatistica quando comparados com o grupo
controle, indicando que a dissec¢do da peca a fresco pela equipe cirargica proporcionaria maior
coleta de linfonodos, fator que estd diretamente relacionado a melhor estadiamento com

possiveis impactos em sobrevida livre de doenca e sobrevida global.

O namero de linfonodos examinados pode estar associado a qualidade do estadiamento
patologico. Osarogiagbon em seu estudo evidenciou que pacientes com pNO apresentaram
significativamente menos linfonodos intrapulmonares examinados do que aqueles com pN1 ou
pN2; pacientes com pN1 apresentaram, em média, 1,5 linfonodos a mais examinados e aqueles

com pN2 apresentaram 5,7 linfonodos a mais do que aqueles com pNO 34,
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Estudos prévios evidenciaram que o estadiamento adotando o critério do niimero de
linfonodos acometidos pode representar um fator prognostico de maior precisdo em relagdo ao
critério anatdmico exclusivo . Outras andlises colocaram que um numero entre 10 ¢ 16
linfonodos dissecados poderiam apresentavam melhor acurdcia nos estadiamento 3°. Esses
mesmos estudos concluiram que, pacientes com menos de 10 linfonodos dissecados foram
associados a uma sobrevida global pior mesmo em estagio I 337, Liang e colaboradores
relataram que um niimero de 16 linfonodos examinados poderiam ser o ponto de corte para ser
declarado como linfonodos negativos na estratificacdo progndstica pods-operatdria para

pacientes com carcinoma pulmonar nio pequenas células 3%

Contudo, outras analises ainda ndo conseguiram comprovar uma relagio direta entre o
numero de linfonodos dissecados gerando impacto na sobrevida livre de doenga e sobrevida
global. Isso se deve ao fato de fatores intrinsecos anatdmicos dos pacientes e ndo do
comportamento da neoplasia primaria de pulméo 3°. Outro determinante nesse sentido seria que
a analise do numero absoluto de linfonodos dissecados passa pela técnica de avaliagao
patologica das pecas enviadas que muitas vezes ndo seguem o mesmo critério, resultando em
uma analise que pode impactar na quantificagdo do numero de linfonodos. Habitualmente, os
relatorios histopatologicos ndo descrevem se um linfonodo completo ou um fragmento de
linfonodal foi examinado, sendo que muitas vezes a estrutura do linfonodo pode estar
fragmentada durante a sua dissecc¢ao pelo cirurgido ou pelo patologista. Tal fato implica que
muitos laudos anatomopatologicos provavelmente refletem fragmentos em vez de linfonodos
completos. Os futuros sistemas de estadiamento devem fornecer diretrizes ou sugestdes sobre
um método padronizado para avaliar linfonodos dissecados/removidos, bem como uma férmula

para relatar a contagem dos linfonodos.

Alguns estudos propuseram a possibilidade de se incluir critérios mistos de como
numero cadeias dissecadas associado a linfonodos amostrados, ou até mesmo uma razao entre
numero de linfonodos acometidos sobre linfonodos dissecados representando uma analise da
densidade tumoral. Em ambas propostas houve melhor correlagao prognostica em relagao ao
critério anatdomico do estadiamento atual, sobretudo no que tange a sobrevida global e ao tempo

livre doenga mais preciso %,

Ainda ndo existe um nimero de linfonodos minimos a serem dissecados com padrao
para melhor estadiamento linfonodal, porém ja ¢ adotada um niimero minimo de cadeias a

serem amostradas para o adequado estadiamento linfonodal.
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Outras analises também demonstraram uma melhor acuracia do estadiamento quando
adotado o numero de cadeias acometidos em relacdo ao critério anatdmico exclusivo. Quando
adotado o critério de cadeias acometidas, um aspecto mais objetivo pode ser analisado com
maior homogeneidade no estadiamento. Em ambas as possibilidades, a dissec¢do da peca a
fresco com amostragem de maior nimero de linfonodos também proporciona um maior niimero

de cadeias amostradas com impactos diretos no estadiamento.

Na anélise dos dados do presente estudo, uma mediana de cerca de 4 cadeias N1 foram
dissecadas, sendo 3 cadeias intrapulmonares. Esse nimero foi significativamente maior quando
comparado ao do grupo controle. Tal resultado pode estar relacionada a busca mais direcionada
¢ sistematica realizada pela equipe cirtrgica, mas também pelo fato de a peca a fresco
proporcionar melhor identificagdo das estruturas linfonodais somadas a outros fatores técnicos

citados previamente.

O namero de cadeias linfonodais mediastinais acometidas ja vem sendo adotado como
fator prognostico a partir da nona edi¢do do protocolo de estadiamento do cancer de pulmao
proposto pela IALSC 7. Esse fato demonstra o impacto que a correta amostragem de multiplas
cadeias e determina¢ao mais acurado do volume de doenga linfonodal estd diretamente
relacionada com o prognéstico mais preciso na evolucdo do paciente. Em 2015, a IASLC
relatou uma influéncia negativa na sobrevida global quando multiplas cadeias de linfonodos
estavam envolvidas e demonstrou que pacientes com metastase em uma unica estagao N1
(N1a), versus multiplas estacdes N1 (N1b), apresentaram sobrevida global em 5 anos de 59%
versus 50% (P < 0,001). Contudo, devido ao baixo nimero de dados coletados nessas cadeias

ndo foi possivel gerar o peso estatistico necessario para sua implementagéo .

Wang e colegas conduziram um estudo analisando a importancia do exame das estacdes
13 e 14 em 435 pacientes. Em 170 pacientes, as estacdes 10 a 14 foram examinadas
rotineiramente; no grupo controle de 265 pacientes, apenas as estacdes 10 a 12 foram
examinadas. Os pacientes com exame de rotina das estagdes 10 a 14 apresentaram melhor
sobrevida global (89% vs 77% em 5 anos; P = 0,027) e melhor sobrevida livre de doenga (81%
vs 67% em 5 anos; P 0,021) 3.

Yoshida e colegas relataram que a sobrevida global em 5 anos foi de 79,8%, 59,6%,
62,7% e 56,9% para pacientes submetidos a dissecc¢ao de linfonodos nas estacdes 13 ou 14, 12,

11 e 10, respectivamente *!.
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A disseccdo das pegas a fresco pela equipe cirirgica possibilitaria uma maior
amostragem de cadeias com consequente aumento do numero de dados coletados para
embasamento de possiveis modificagdes de estadiamentos futuros. Dessa forma, torna-se
fundamental obter uma melhor dissec¢do e amostragem das cadeias linfonodais. Esse fato vai
de encontro com uma tendéncia de realizar cada vez mais ressec¢des sublobares que, devido a
aspectos técnicos, proporciona maior identificacdo de linfonodos durante a sua realizagdo e

proporciona aumento no numero de linfonodos dissecados.

A dissecgao da peca aumentou o numero de linfonodos amostrados, mas nao houve
diferenca significativa nos linfonodos hilares e intrapulmonares comprometidos entre os
grupos. Isso pode ser devido ao estadiamento mais precoce dos pacientes, que geralmente
resulta em menor acometimento linfonodal. Outra explicagdo possivel € o pequeno niumero de
pacientes no grupo intervengdo, que poderia mostrar resultados diferentes com uma amostra
maior.

Caracteristicas do tumor primdrio como componentes invasivos maiores que 1,0 cm,
invasdo angiolinfatica e subtipos histologicos micropapilar, cribriforme e so6lido, estdo
associadas a disseminagdo para linfonodos nas cadeias N1 e N2 42,

Gavira e colaboradores também realizaram a disseccao das pecas a fresco, identificando
alguns fatores como tumores localizados centralmente e com tamanho tumoral médio acima de
1,5 cm como fatores para metéastases de linfonodos intrapulmonares com mais frequéncia,
destacando a importancia de realizar a disseccdo de linfonodal das pecgas cirtirgicas nesses
pacientes !7. Lei e colaboradores avaliaram a relagdo entre metastases em linfonodos N1 e
tamanho do tumor, mostrando que tumores com diametro < 1 cm, 1 a2 cm e 2 a 3 cm
apresentaram metastase em linfonodos em 0%, 4,3% e 7,6%, respectivamente 4. Deng e
colaboradores descobriram que tumores at¢ 1 cm, 1 - 1,5 cm e > 1,5 cm apresentaram
envolvimento do linfonodo intrapulmonares em 0%, 2,5% e 18% dos pacientes,
respectivamente *4. Konno e colaboradores demonstraram que tumores periféricos maiores que
2 cm apresentaram envolvimento do linfonodo intrapulmonar (N1) em até 14% dos pacientes
45, Qinghu a Zhou e colegas encontraram em sua analise retrospectiva que tumores menores
que 1 cm nao apresentam acometimento linfonodal significativo; lesdes acima de 2 cm estao
correlacionadas a acometimento significativo de linfonodos intrapulmonares e hilares (18.4%)
e maior numero de linfonodos dissecados. Esse mesmo grupo correlacionou caracteristicas do
tumor primario como lesdes exclusivamente solidas e a histogénese ndo glandular como

preditores independentes para acometimento metastatico linfonodal hilar ou intrapulmonar 4.
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Em nossas analises, encontramos resultados semelhantes ao previamente exposto pela
literatura, como nenhum acometimento linfonodoal em pacientes com tumores menores que 1
cm. A presenga de metastase em cadeias N1 em 5% a 9% dos pacientes com tumores maiores
1 cm. Uma possivel abordagem a ser adotada, seria direcionamento da dissec¢ao das pecas nos
casos de tumores primarios maiores que 1 cm devido ao maior rendimento patologico da
dissecc¢ao linfonodal.

O acometimento dos linfonodos por neoplasia representa um fator prognostico
determinante em pacientes com neoplasia primaria de pulmao potencialmente ressecavel. A
recorréncia precoce apos o tratamento cirurgico pode ocorrer mesmo em pacientes em estagio
inicial com as micrometastases nos linfonodos sendo um sitio de disseminacdo comum. Nesse
subgrupo de individuos, a busca por metastases ocultas pode revelar que a disseminagdo
precoce de células tumorais pode ser a causa da progressao do cancer. As diretrizes atuais para
o tratamento do cancer de pulmao da National Comprehensive Cancer Network, da Sociedade
Europeia de Oncologia Médica e da Sociedade Americana de Oncologia Clinica recomendam
o uso de tratamento sistémico para pacientes com carcinoma pulmonar com estadiamento pN1.
No entanto, ndo mencionam especificamente os pacientes com acometimento exclusivo dos
linfonodos intrapulmonares 4’8, Wang em seu estudo comparou o uso de quimioterapia
adjuvante a base de platina (4 ciclos) com a ndo administracdo de quimioterapia adjuvante em
pacientes com metastases de linfonodos intrapulmonares nos quais as estagoes 10 e 11 foram
negativas para metastase, sendo que a administracao de quimioterapia adjuvante melhorou a

sobrevida global (57,3 vs. 47,1 meses; P 0,002) 3.

A correta identificacdo de acometimento linfonodal regional, possibilita implementar
um regime terapéutico mais adequado visando o controle da doenca micro metastatica com
impacto na sobrevida livre de doenca e sobrevida global. O impacto de um melhor estadiamento
pode ainda ser mais potencializado por tratamentos como as terapias alvo e imunoterapias com

resultados cada vez mais consistentes sobre o controle da doenga neoplasica 3% 4.

Uma dificuldade para a aplicagao da técnica seria o tempo a ser empregado na dissec¢do
da peca. O estudo mostrou que as primeiras dissec¢oes demandaram maior tempo da equipe
cirargica, provavelmente relacionadas a adaptacdo a técnica a ser empregada. Contudo houve
significativa reducao do tempo apo6s a realizacao de mais de 20 dissecgdes pela equipe cirurgica.

A realizagdo da dissec¢do no menor tempo possivel tem o beneficio de melhor adesdo da equipe



39

cirtirgica ao procedimento e otimizagao do tempo para acondicionamento (inclusao em solugdo

com formol) com redugdo da isquemia fria e impactando no rendimento patolégico.

Dentre os possiveis vieses que podemos encontrar em nosso estudo, o conhecimento por
parte da equipe cirrgica, que participou dos procedimentos de disseccdo, dos objetivos do
estudo de comparar as técnicas de amostragem linfonodal, pode ter impactado na coleta de
linfonodos na pega a fresco. Outro possivel viés foi a realizagdo da disseccdo por multiplos
membros da equipe cirurgica, que apesar da padronizagdo da técnica de dissec¢do, podem ter
apresentado diferengas na sistematizagdo de coleta dos linfonodos impactando na amostragem

linfonodal.

Padronizar a técnica de coleta de linfonodos intrapulmonares representa uma importante
etapa para obtencdo otimizada de um maior nimero de cadeias e linfonodos. Estas mudancgas
processuais sdo seguras, de baixo custo e relativamente simples e foram associadas a uma

melhor qualidade do estadiamento desses pacientes.

O real impacto dessa intervenc¢ao podera sem melhor avaliado com ampliagdo do seu
emprego em pegas de resseccao pulmonar assim como do seguimento dos pacientes a longo

prazo para determinar possiveis impactos em sobrevida livre de doenga e sobrevida global.
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5-CONCLUSOES

A realizacao de dissec¢do da peca cirtrgica pelos cirurgides possibilitou uma maior
amostragem de linfonodos hilares e intrapulmonares, assim como de cadeias N1. Houve maior
identificacdo cadeias peribronquicas assim como de linfonodos, intersegmentares e

subsegmentares.

Apesar de ndo ter apresentado diferencas significativas no estadiamento geral final dos
participantes, a disseccdo da peca a fresco pelo cirurgido pode estar relacionada a maior
identificacdo de cadeias linfonodais intrapulmonares comprometidas por neoplasia com

possiveis impactos na estadiamento final dos pacientes.
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Anexo 1 — Mapa Linfonodal IALSC
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