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RESUMO

Os objetivos da tomografia computadorizada de tdérax pré-operatoria na
investigagdo dos pacientes com carcinoma bronquico s&o avaliar o mediastino e o
possivel comprometimento extrapulmonar em pacientes com doenga potencialmente
ressecavel. No periodo de janeiro de 1992 a dezembro de 1996, foram avaliados 141
pacientes portadores de carcinoma bronquico ndo de pequenas células, realizados no
Servigo de Cirurgia Toréacica do Hospital S&o Lucas da Pontificia Universidade Catdlica
do Rio Grande do Sul, visando a comparagéo de achados entre a tomografia
computadorizada de térax, a mediastinoscopia com bidpsia e a toracotomia, no que se
refere a avaliagdo dos ganglios linfaticos mediastinais. Os objetivos do trabalho foram
determinar o rendimento global e por regidées nodais da tomografia computadorizada de
torax. Usou-se como critério de normalidade dos mesmos, 1,5cm de didmetro ou menos
no seu maior eixo. A presenga ou auséncia de metasteses ganglionares foram
documentadas por exame anatomopatoldgico através da mediastinoscopia e/ou
toracotomia. A série é constituida de 99 (70,3%) homens e 42 (29,9%) mulheres, com
idade variando entre 32 e 79 anos (média 60,3 anos). Em relagéo a metastase nodal,
67 (47,5%) pacientes eram NO; 29 (20,5%), N1; 30 (21,2%), N2 e 15 (10,6%), N3. A
prevaléncia global de metastases nodais foi de 52,2%. A avaliagdo global da tomografia
computadorizada de térax, quando considerados ganglios normais com até 1,5 cm de
diametro, apresentou uma sensibilidade de 79,2%, uma especificidade de 52,2%, um
valor preditivo positivo de 63,3%, e um valor preditivo negativo de 50,6%. As regides
com melhores valores de sensibilidade foram 2L, 4R e 4L. As regides nodais com
melhores resultados de especificidade foram 2L, 4L, 2R e 4R. A mediastinoscopia,
conforme os resultados desta série, permanece COMO um importante exame no

estadiamento de pacientes com carcinoma bronquico ndo de pequenas células.



ABSTRACT

The goals of the computed tomography of the thorax, before surgical
intervention, are to evaluate the mediastinum and the possible extrapulmonary
involvement in patients with potencially resecable disaease. From January, 1992 to
december, 1996, 141 patients with non-small cell lung cancer, performed in Thoracic
Surgery Department of the Hospital S&o Lucas da Pontificia Universidade Catdlica
do Rio Grande do Sul, were evaluated, searching the analysis of the computed
tomography, the mediastinoscopy and the thoracotomy, having in view the
mediastianl lymph nodes. The aims of the sudy were to determine the accuracy of
the computed tomography globally and in each nodal station. A criteria of normality
was used: 1,5 cm of diameter, or less, in the longest axis. The presence or absence
of nodal metastasis were recorded by histopathological study through
mediastinoscopy and/or thoracotomy. The group was formed with 99 (70,3%) men
and 42 (29,9%) women with the age range between 32 and 79 years old (average
60,3 years old). Considering the nodal matastasis, 67 (47,5%) were NO, 29 (20,5%)
N1, 30 (21,2%) N2 and 15 (10,6%) N3. The global prevalence of nodal metastasis
was 52,2%. The global evaluation of the computed tomography, when the lymph
nodes of 1,5 cm of diameter in the longest axis were considered normal, showed a
sensivity of 79,2%, a specificity of 52,2%, a positive predictable value of 63,3% and
a negative predictable value of 50,6%. The stations which presented the best results
considering sensivity were 2L, 4R and 4L. teh nodal stations with the best results
considering the specificity were 2L, 4L, 2R and 4R. The mediastinoscopy, in
accordance with the results in this serie, remains as an  important method of

examination in patiens with non-small cell lung cancer.



INTRODUCAO

Desde a segunda década do século XX a incidéncia do cancer de pulmao
vem aumentando de maneira alarmante em todos os paises em desenvolvimento
econdmico. E, no momento, a causa mais comum de mortes causadas por cancer
em homens e mulheres nos Estados Unidos da América, sendo responsavel por
28% de causa de Obito em todos tipos de cancer. Os indices de mortalidade mais
elevados desta doenga sdo encontrados no Reino Unido (Shields). 7he American
Cancer Society,em 1998, estimou que 91.400 novos casos de neoplasia maligna de
pulm&o serdo diagnosticados em homens nos Estados Unidos da América e 80.100

em mulheres, enquanto que o numero de mortes sera de 93.100 e 67.000,

respectivamente.

Anteriormente, o grande aumento da incidéncia do cancer de pulmao era no
sexo masculino, porém, no presente, um aumento mais rapido na incidéncia é
observado nas mulheres. The U. S. Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) registrou uma tendéncia entre 1973 e 1990 de aumento na porcentagem de
incidéncia de cancer de pulm&o nas mulheres de 110,5%, e de apenas 9,2% em

homens (Moore apud Pass, 1995). Embora o carcinoma de pulmao seja ainda mais
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comum em homens, a relagdo de distribuicdo entre homens e mulheres é,
atualmente, menor que 2:1 nos Estados Unidos da Ameérica, ao passo que a razéo
era de 8:1 ha uma década atras. No periodo de 1986 a 1990, observou-se a
diminuicdo da incidéncia de 4,4% em homens e um aumento de 6,2% em mulheres.
As taxas de incidéncia relacionados com a idade especifica demonstram um
declinio nos homens com menos que 65 anos (- 3,7%) desde 1973; porém,
observou-se um aumento de 19,4% em homens com mais de 65 anos. Em
contraste, as mesmas taxas de incidéncia nas mulheres mostram um aumento nas
mais jovens (64,4%) e, nas mais velhas, com mais de 65 anos, (182%). Ha, todavia,

um aumento de 0,5% por ano na taxa global de incidéncia (Moore gpud Pass,

1995).

O Ministério da Saude do Brasil publicou, através da Coordenacdo de
Informagéo e Analise de Situagdo de Saude (CIASS), do Centro Nacional de
Epidemiologia (CENAPI) e da Fundacgdo Nacional de Saude (FNS), em 1997, um
estudo da mortalidade no Brasil, referente ao ano de 1994: as neoplasias foram a
quarta causa de mortalidade em um total de 96.404 pessoas, perfazendo um total
de 10,8%. As neoplasias malignas da traquéia, bronquios e pulmdes, as quais estéo
unificadas no mesmo codigo para a analise estatistica, foram responsaveis neste
periodo por 11.916 (12,7%) Obitos devido a tumores malignos, representando a
neoplasia com o maior nimero de mortes. A regido Sul do pais representam um
total de 21.447 obitos (15,18%), sendo a segunda causa de mortes, atras somente
das doengas do aparelho circulatorio. Avaliadas as neoplasias malignas de

traquéia, bronquios e pulmdes, perfizeram um total de 3.316 (15,8%), sendo
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provocadoras do maior numero de obitos. No Rio Grande do Sul, segundo
informagdes do Ministério da Saude - DATASUS - no ano de 1995, as neoplasias
malignas foram responsaveis por 11.252 obitos (17,9%) sendo a segunda causa de
mortalidade, novamente ultrapassada somente pelas doengas cardiovasculares. As
neoplasias origindrias da traquéia, bronquios e pulmdes, no ano de 1995,
considerando a mortalidade por ocorréncia por causa, apresentaram um total de
2.056 Obitos, sendo as responsaveis pelo maior numero de Obitos devido a
neoplasias. Segundo dados do Instituto Nacional do Céancer (INCA) a estimativa
para 1997 € 19.015 casos novos e 11.950 obitos. Ainda, os dados projetam uma
estimativa de mortes por cancer de pulm&o no ano de 1999 de 19.600 novos obitos
(distribuigdo percentual de 7,48 %). A estimativa de numero de oObitos e da taxa
bruta de mortalidade do cancer de pulmdao € de 14.800 obitos novos e

18,89/100.000 em homens e de 4.800 dbitos novos e 6,04/100.000 em mulheres.

O aumento na frequéncia mundial da doenga em ambos os sexos tem sido
associada com a introdug&o de certos fatores ambientais prevalentes no século XX:
tabagismo, polui¢cdo do ar urbano e exposigdo industrial especifica. Sem duavida, o
uso do tabaco é, de longe, o maior fator de risco associado ao cancer de pulméo,
sendo implicado em 85% das mortes por cancer de pulmdo. Os padrées de
incidéncia e mortalidade seguem, apés um periodo de laténcia de 20 anos ou mais,
0 padréo temporal do uso do tabaco. Nos idosos dos Estados Unidos, o cancer de
pulmao tem deslocado a doenga coronariana como causa de Obitos entre 0s
fumantes (Shopland, JNCI, 1991). O risco de morte devido & neoplasia de pulméo

esta associada com a duragdo, numero e tipo de tabaco utilizado diariamente ou
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com um padrdo regular. A exposi¢cdo a outros carcinégenos ocupacionais ou do
meio ambiente podem interagir com o uso do tabaco e influenciar a diregdo da

incidéncia e da mortalidade.

A ressecgdo cirurgica € o tratamento mais efetivo para o carcinoma de
pulméao ndo de pequenas células, mesmo que a cirurgia sé seja aplicavel em menos
de 25% de todos os novos casos estudados. Os candidatos a cirurgia s&o aqueles
em que o estadiamento se encontra nos niveis | ou Il e em uma pequena parcela
dos pacientes no estadio lll (llIA). Somente em situacdes excepcionais os pacientes

com classificagao IlIB ou IV podem ser considerados potencialmente cirdrgicos.

O estadio clinico do tumor e o estado funcional do paciente determinam a
possibilidade e a aplicabilidade da ressecg¢&o cirurgica como método primario de
tratamento. O uso de terapia adjuvante, antes ou apds o tratamento cirdrgico, assim
como a personalidade e os principios filoséficos do cirurgido influenciam o numero
real de pacientes que serdo submetidos a ressecgdo de sua doenga. Uma
ressecgao /incompleta do tumor durante a toracotomia ou uma toracotomia com

achados de inoperabilidade s&o situagbes que devem ser evitadas.

Os carcinomas de pulmdo ndo de pequenas células constituem um grupo
biologicamente heterogéneo com uma variedade de apresentages clinicas e
resultados. A necessidade de identificar estes grupos de pacientes com diversos
prognosticos e planejamentos terapéuticos levou ao desenvolvimento do sistema de

estadiamento (Moore apud Pass, 1995). O primeiro sistema de estadiamento foi
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proposto ha 50 anos por Denoix. Este sistema propunha a classificagédo da extensao
anatdmica baseada nas caracteristicas do tumor primario - localizagdo, tamanho,
invasdo de estruturas adjacentes, nos ganglios linfaticos regionais e no
envolvimento de outros érgédos distantes - metastases. Em 1974, the American Joint
Committee for Cancer Staging (AJC) aprimorou este sistema e anunciou o

estadiamento para o cancer de pulm&o, que tem sido revisado e atualizado desde

entao.

As funcdes mais importantes do sistema de estadiamento s&o estimar com
relativa acuracia o prognéstico e guiar as decisées de tratamento. A designagéo do
sistema estadiamento tem sido o fator importante na determinagdo do prognostico
do carcinoma de pulmdo ndo de pequenas células. Além disto, um sistema
estadiamento unico facilita a comunicagdo entre os investigadores, fazendo com
que seja possivel a comparacao entre os diversos estudos clinicos. Entretanto,
mesmo para pacientes classificados dentro de um estadio semelhante, havera
disparidades nos resultados finais, mesmo naqueles que receberam o tratamento
idéntico. A fim de permitir uma predigdo melhor no prognostico dos pacientes que se
encontram na mesma subdivisdo, novas pesquisas estdo direcionadas para
avaliagdo de marcadores bioldgicos celulares e moleculares de células

cancerigenas como indicadores prognosticos.

O estadiamento é determinado basicamente por disseminagédo de
metastases. Avaliacdo dos linfonodos mediastinais é fundamental para ©

estadiamento do paciente. O estadiamento nodal define o prognostico e indica se o
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tratamento sera cirdrgico. Para muitos pacientes que possuem manifestacdes
intratoracicas extrapulmonares e todos com doenga metastatica, com raras
excegcbes, a cirurgia ndo € indicada. Geralmente a doenga intratoracica
extrapulmonar é devido a lesGes T4 ou envolvimento metastatico ganglionar

extracapsular - N2 ou N3. Nenhum destes pacientes, como regra, s&o candidatos a

cirurgia.

O envolvimento dos linfonodos hilares distingue os estadios | e Il. Considera-
se o paciente NO aquele com auséncia de doenga metastatica ganglionar, e o
paciente N1 tem doenca metastatica peribronquica ou hilar. A presenc¢a de doenca
N1 afeta adversamente o prognostico. A sobrevida em 1 ano para o estadios
clinicos IA e IB sédo de 65,3%; ja os pacientes relacionados nos estadios lIA e |IB

apresentam uma sobrevida de 53,1% ( MD Anderson, Chest,1989).

Ha uma consideravel controvérsia se a cirurgia deve ser aplicada em
pacientes com diagndstico de doenga mediastinal ipsilateral ao tumor primario - N2 -
descobertos antes da toracotomia - uma exploragdo mediastinal positiva para
células malignas.Uma abordagem racional deste problema € considerar os
pacientes com doenga N2 em apenas uma regido nodal, preferencialmente com
doenga metastatica em um linfonodo sem invaséo capsular ou fixacdo a estruturas
vizinhas. Patterson (1987) e Cybulsky (1994), embora com diferentes abordagens,
sdo favoraveis a opinido de que doenca metastatica na janela aortopulmonar
constitui o local mais propicio para uma abordagem cirlrgica agressiva inicial.

Pacientes com doenga na regifo subcarinal - e tumor primario no pulmé&o esquerdo -
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respondem insatisfatoriamente e ndo devem ser considerados cirdrgicos. No caso
de doenca N2 extensa, doenca N2 em outros locais ou doenga N3 descoberta na
exploragdo mediastinal pré-toracotomia contra-indicam a ressecgéo cirurgica. Os
pacientes ndo considerados candidatos a cirurgia devem ser tratados

apropriadamente - programa com terapia neoadjuvante ou protocolo com

radioterapia.

O classico trabalho de Pearson e colegas (1982) identificaram dois
subgrupos de pacientes com doenga N2 com estadiamento [lIA, todos com
mediastinoscopia realizada pré-operatoriamente. A mediastinoscopia demonstrou
metastase nodal em 79 pacientes. Os 62 pacientes restantes que tiveram a
mediastinoscopia negativa para metastase nodal, mas que apresentaram metéstase
a toracotomia, foram re-estadiados poOs-operatoriamente. Apesar dos indices de
ressecgdo completa similares, a taxa de sobrevida em 5 anos foi mais baixa para os
pacientes com doenga N2 descoberta na mediastinoscopia do que para agueles que
tiveram o diagnostico de metastase apos a toracotomia. A avaliagédo de todo o grupo
demonstrou uma sobrevida de 5 anos de apenas 9% para os pacientes com doenca
metastatica descoberta durante a mediastinoscopia, e de 24% para os pacientes

com mediastinoscopia negativa e doenga N2 descoberta a toracotomia.

Martini e colegas demonstraram que a presenga de lesdes N2 afetam
adversamente a probabilidade de resseccéo completa. Pacientes considerados NO
ou N1 apos a mediastinoscopia, e que foram re-estadiados depois da toracotomia

para doenga N2, apresentaram indices de ressecgdo completa de 53%. Ja 0s
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pacientes com doenca N2 diagnosticados na mediastinoscopia obtiveram indices de
ressecgdo completa de apenas 18%. A sobrevida em 5 anos do primeiro grupo foi

de 34% e de 9% para o segundo grupo citado.

Estes dois estudos levaram alguns investigadores a constatar que os pobres
resultados entre os pacientes com doenga N2 descoberta na investigagao
mediastinal pré-toracotomia tornavam inviavel a tentativa de resseccdo cirurgica
extensa - curativa, mesmo nos pacientes em que a cirurgia era realizavel
tecnicamente. Todavia, qualquer conclusdo baseada nestes dados deveria
considerar que muitos pacientes nao realizaram mediastinoscopia, e que aqueles
pacientes avaliados no periodo de 1974 a 1984 foram estadiados sem o beneficio
da tomografia computadorizada de térax. Também é digno de nota que a maioria

dos pacientes receberam radioterapia no pds-operatério.

Um recente estudo de Suzuki e colaboradores (Journal, july, 1999)
apontaram uma sobrevida global de 5 anos em pacientes com diagnéstico de
doenga N2 de 27%. Nesta andlise multivariavel, foram descritos quatro fatores
prognosticos relevantes: estado N2 clinico, ressecgao incompleta, tumor de grande
volume e varios sitios nodais comprometidos por doenga metastatica. Baseados
nestes resultados, constatou-se que os pacientes com doenga N2 diagnosticada no
estadiamento clinico e no resultado anatomopatologico tiveram uma sobrevida em 5

anos de 5%. Ja os pacientes sem evidéncia de doenga mediastinal metastatica

obtiveram uma sobrevida em 5 anos de 57%



17

Os diversos estudos sobre pacientes com doenga mediastinal metastatica,
especialmente os pacientes com ganglios comprometidos ipsilaterais a lesdo -N2-
demonstram resultados clinicos pobres, 0s quais Nnao encorajam o uso de
modalidade Unica - cirurgia - para o tratamento. Varios testes multidisciplinares
avaliam o uso de quimioterapia pré-operatéria em pacientes N2 descobertos na
avaliagéo invasiva do mediastino. Os resultados iniciais mostram-se animadores,
apesar de menos de 1% dos pacientes com diagnéstico de cancer da pulm&o nos

Estados Unidos participarem destes estudos (Krasna, Annals, 1999)

O propésito primario da tomografia computadorizada € produzir uma
representacdo bidimensional da distribuicdo do coeficiente de atenuacdo da
radiografia linear através de uma estreita secg¢ado transversal do corpo humano. Ja
que os tecidos das diversas estruturas dentro do corpo humano s&o diferentes nas

composigdes elementares, ha a tendéncia de exibir qualidades de atenuacéo

desiguais na radiografia linear.

O sucesso quase instantaneo da tomografia computadorizada tem sido
atribuido ao desenvolvimento simultaneo de varios ramos da ciéncia. Além disso,
embora o crescimento comercial da tomografia computadorizada tenha comecgado
no inicio da década de setenta, sua historia completa inclui muitos
desenvolvimentos de varias tecnologias durante décadas que precederam a sua
primeira implementagdo. Estes incluem as realizagbes matematicas de Radom e
outros, o desenvolvimento da tecnologia da radiografia plana e a introdugéo de mini

ou microcomputadores e processadores economicamente acessiveis. Os

.
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desenvolvimentos em cada uma destas areas se deu no final dos anos sessenta,

proporcionando os elementos técnicos para a inveng&o dos exames tomograficos

computadorizados.

Desde a contribuicdo de Radom, uma variedade de aplicagbes matematicas
para reconstrugdo foram pesquisadas por vérios autores. Estes métodos eram,
algumas vezes, mencionados geralmente como a fransformagao inversa de radom.
Durante os anos 50 e 60, estas técnicas foram aplicadas em problemas cientificos

de diversas areas, como radio-astronomia e microscopia eletronica.

Cormack foi o primeiro a utilizar a técnica de reconstrugdo de imagens
através da projecdo para radiografia e executou experimentos de demonstragéo
usando “phantons”. Kuhl e Edwards aplicaram estes principios em medicina nuclear
e desenvolveram emissao tomografica computadorizada. Hounsfield desenvolveu a
primeira tomografia computadorizada clinicamente viavel, o EM/ neuroscanner, o

qual se tornou um sucesso imediato no inicio da década de 70.

Apods o reconhecimento da enorme capacidade de diagndstico da tomografia
computadorizada, varios fabricantes de equipamento para radiografia uniram-se a
EMI para produgéo de aparelhos. A performance e a sofisticagdo técnica dos
aparelhos de tomografia computadorizada progrediram rapidamente nesta
atmosfera competitiva; por exemplo, a introdugdo dos aparelhos helicoidais permitiu

reduzir o tempo de rastreamento de 300 segundos para 2 segundos em apenas

quatro anos.
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Apesar de todo este desenvolvimento, a tomografia computadorizada
apresenta algumas limitagdes principalmente nas regides hilares e em géanglios
infracentimétricos, nas regides da janela aortopulmonar e tragueobronquica. A
principal limitagdo, contudo, continua a ser a impossibilidade de determinar a

presenca, ou ndo, de células malignas nos linfonodos estudados.

A primeira técnica formal e ampla de estadiamento do carcinoma bronquico
foi descrita por Daniels, em 1949. Envolvia a bidpsia dos ganglios pré-escalénicos,
principalmente os linfonodos do angulo jugulo-subclavio. A técnica preconizada por
Daniels era realizada através de anestesia local. Logo se notou que, nesse
procedimento, principalmente em casos de cancer de pulm&o, uma bidpsia negativa
para a presenga de metastases ganglionares de carcinoma bronquico néo
significava a inexisténcia de metastases no mediastino. Harken e colaboradores
(1954) utilizaram a idéia da exploragao digital descrita por Daniels e a estenderam a
regido superior do mediastino partindo da area escalénica. Eles adicionaram o uso
de um aparelho - laringoscépio - como um afastador com uma fonte de luz propria
para visualizar e obter bidpsias das regides paratraqueais. O achado de bidpsias
positivas para neoplasia aumentaram em torno de 40% nos pacientes com ganglios
nao palpaveis na regido cervical quando comparados com cerca de 12% dos
pacientes que foram submetidos apenas a exploragdo da regido escalénica
somente. Entretanto, a técnica de Harken n&o foi amplamente utilizada, pois
requeria uma desagradavel exposicdo cervical bilateral para uma completa
exploragdo do mediastino realizada sob anestesia local. Em 1955, Radner

demonstrou a possibilidade de uma incisdo cervical Unica na linha média do
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pescogo, a qual propiciava um acesso as regides paratraqueais.

Em 1959, Carlens descreveu o procedimento da mediastinoscopia. Esta
técnica preconizava os seguintes pontos-chaves: (1) incisdo cervical mediana unica;
(2) dissecgao digital através dos planos cérvico-mediastinais anatomicamente.
continuos, criando um tunel, (3) o uso de um espéculo iluminado - mediastinoscopio
- especificamente projetado para auxiliar a dissecgéo e bidpsia visual direta através
do “tunel” criado no espago cérvico-mediastinal e (4) o uso de anestesia geral com
entubagcdo endotraqueal. Esta técnica descrita por Carlens foi rapidamente
difundida da Suécia para o resto da Europa e do Mundo. A mediastinoscopia
rapidamente se tornou o avango mais significante no manejo do cancer de pulmao,
jd que fornecia, pela primeira vez, uma segura avaliagdo pré-operatoria da
existéncia e da extensdo da doenga metastatica. A mediastinoscopia estabeleceu
uma maneira pratica para determinagdo do “N” na classificagdo do estadiamento
TNM, e até os dias de hoje permanece como padrdo-aureo do diagnostico
mediastinal. As taxas de morbi-mortalidade sempre foram bastante baixas, variando
de 0,5 a 2,3%, e tal fato fez com que a mediastinoscopia adquirisse cada vez mais

adeptos, sendo realizada, em algumas séries descritas, como procedimento

ambulatorial.

Entretanto, logo se tornou aparente que o procedimento de Carlens
apresentava pontos cegos, principalmente a regido da janela aortopulmonar (5) e a
regiao mediastinal anterior (6). Além disto, ha situagbes, apesar de raras, de contra-

indicaggo absoluta para a mediastinoscopia. Elas incluem artrite cervical severa,



21

que impossibilita a extensdo cervical, pacientes pequenos - recém-nascidos e

criangas menores - Nos quais Ndo ha espaco suficiente para insergdo do aparelho.

Em 1966, a mediastinotomia anterior foi introduzida por McNeill e
Chamberlain como um método de estabelecimento de diagndstico e ressecabilidade
dos tumores envolvendo o lobo superior do pulm&o esquerdo e o mediastino antero-
superior. Esta técnica se tornou um complemento da mediastinoscopia preconizada
por Carlens. Com este procedimento, Chamberlain acreditava evitar uma
toracotomia desnecessaria em pacientes com suspeita de carcinoma bronquico
irressecavel através da possibilidade de biopsiar linfonodos da janela aortopulmonar
e hilares, assim como acessar estruturas fixas ao mediastino anterior. Em sua série
original, 44 pacientes foram submetidos a este procedimento entre 1956 e 1965. As
indicagdes mais comuns foram (1) confirmacg&o tissular pré-radiagdo ou antes do
uso de drogas cito-toxicas; (2) patologia hilar ou mediastinal bilateral; e (3) patologia

no parénquima pulmonar contralateral e mediastinal.

Uma série de Deneffe e colaboradores publicada antes da era da tomografia
computadorizada abrangia 45 mediastinotomias paraesternais em pacientes com
presumivel carcinoma de pulmao & esquerda (19 centrais e 26 periféricos) com um
mediastino clinicamente negativo, e 28,9% destes procedimentos demonstraram
doenga metastatica em regi6es nodais consideradas N2. O estudo demonstrou uma
incidéncia de 7,6% de exame falso-negativo em relagdo aos linfonodos posteriores
da janela aortopulmonar. O autor concluiu que a mediastinotomia paraesternal

deveria ser realizada em pacientes com tumores no lobo superior do pulmé&o
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esquerdo.

Paget e colaboradores (1980) relataram uma série de 22 pacientes com
tumor no lobo superior esquerdo, ao quais foram avaliados por mediastinoscopia
cervical e mediastinotomia paraesternal. Considerando que todas as bidpsias
obtidas na mediastinoscopia foram negativas, 13/22 espécimes fornecidas pelo
procedimento paraesternal foram positivas para malignidade, e que apenas 1
paciente apresentou falso-negativo, o autor concluiu que o indice de
ressecabilidade aumentara de 41% para 72% no grupo que foi submetido a
mediastinotomia paraesternal no pré-operatério. Em um trabalho semelhante,
Lacquet e colaboradores (1990) estudaram dois grupos de pacientes: no primeiro
grupo foi realizada apenas a mediastinoscopia, € no outro, a mediastinoscopia
cervical associada a mediastinotomia paraesternal. Este estudo mostrou uma taxa
de ressecabilidade no primeiro grupo de 79,4%, enquanto os pacientes submetidos

as duas modalidades apresentaram uma taxa de 96,5%, o que diminuiu o nimero

de ressecgdes incompletas.

Deslauriers e colaboradores (1976) descreveram uma técnica de exploracao
do mediastino e cavidades toracicas bilateralmente denominada mediastino-

pleuroscopia. Este procedimento usava a mesma incis&o cervical descrita por

Carlens.

Em 1983, Wang e Terry publicaram sua experiéncia com uma nova técnica

de investigacdo dos ganglios mediastinais. Através de broncoscopia flexivel,
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realizava-se uma bidpsia transbronquica. Este procedimento de investigacdo estava
indicado para pacientes com mediastino radiologicamente normal e que durante a
broncoscopia eram identificadas alteragbes como alargamento da carina traqueal e
distorgdo da anatomia bronquica, causada por alargamento ganglionar e que néo
tiveram sucesso no diagndstico da lesdo toracica, no estadiamento de pacientes.
com tumor primario e o mediastino normal e para o estadiamento dos pacientes com
mediastino normal, nos quais o tipo celular, tamanho ou localizagdo sugeriam alta
possibilidade de metastases. Os dois primeiros estudos de Wang demonstraram a
eficacia e a seguranga da bidpsia transbronquica por broncoscopia flexivel. Os
varios estudos realizados em instituigdes educacionais e hospitais comunitarios
forneceram dados adicionais. Schenk e colaboradores (1986) comparam a bidpsia
transbrénquica por broncoscopia com a mediastinoscopia; esse estudo demonstrou
uma sensibilidade de 50 % e uma especificidade de 96 % com a técnica nao-

invasiva. Estudos subsequentes usando diversos calibres de agulhas chegaram a

uma sensibilidade de 80 a 85 %.

Entre as limitagbes da biopsia transbronquica, ha a impossibilidade de

distinguir entre doenga intra ou extranodal que é dado importante, de valor

progndstico no estadiamento.

O termo mediastinoscopia estendida foi inicialmente usado por Kirschner em
1971. A técnica descrita visava ao acesso do mediastino anterior, a fim de obter
biopsias de lesdes originarias desta regido. Ginsberg e colaboradores (1987)

publicaram sua experiéncia com a mediastinoscopia cervical estendida como
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método de estadiamento do carcinoma de pulmao do lobo superior esquerdo com
especial consideragéo dos ganglios subadrticos (V) e mediastinais anteriores (VI).
Esta técnica foi desenvolvida devido a insatisfagdo com a exposicdo, com a
aparéncia cicatricial, e com a morbidade associada ao procedimento de
Chamberlain. A mediastinoscopia cervical estendida tem sido utilizada quase
exclusivamente para o estadiamento dos tumores pulmonares do lado esquerdo,
sempre em associagdo com a mediastinoscopia cervical descrita por Carlens. A
técnica é mais usada para tumores do lobo superior do pulméo esquerdo, porém,
quando indicada pelos métodos radiolégicos, também € realizada para lesbes do

lobo inferior esquerdo, principalmente do segmento superior.

A série inicial de Ginsberg incluiu 100 pacientes com lesdo do lobo superior
esquerdo sem considerar os achados da tomografia computadorizada. Esta série
encontrou envolvimento mediastinal das regides anterior e/ou subadrtico em 20%
dos casos; em 13 pacientes foi detectada metastase ganglionar em um ou outro
compartimento somente. Apds a mediastinoscopia cervical estendida, foi

determinado que 75 dos 100 pacientes poderiam ir a ressec¢ao completa do tumor.

Em méaos experientes, as complicagbes da mediastinoscopia e da
mediastinotomia s&o raras (1 a 2%), entretanto as complicagdes sdo potencialmente
catastroficas. Puhakka (1989) publicou uma reviséo de 2021 mediastinoscopias com
uma taxa de morbidade de 2,3%, sem ocorréncia de obitos. Somente 10 pacientes
(0,5%) apresentaram complicagbes maiores: 4 pacientes com hemorragia; 3 com

ruptura de traquéia; e 3 com infeccdo de ferida operatéria. Basca e colaboradores
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(1974) publicaram um trabalho com 11263 mediastinoscopia de 15 diferentes séries.
Sangramento que necessitasse intervengdo cirurgica ocorreu em 0,1%  dos

pacientes; pneumotérax em 0,5%; paralisia de corda vocal em 0,4%.

O desenvolvimento da toracoscopia no inicio de década de 90 desencadeou
uma série de procedimentos para avaliagdo das lesdes neoplasicas primaria e dos
ganglios mediastinais. Os cirurgides que defendiam este método de investigacéo
sugeriam que esta técnica era satisfatéria para avaliagdo dos linfonodos
mediastinais. A técnica € apropriada para investigagéo dos linfonodos aumentados
ou com suspeita de malignidade nas cadeias inferiores. Lewis e colegas (1992) e
Landreneau (1992) sugerem a importancia da toracoscopia video-assistida na
avaliagdo dos ganglios da janela aortopulmonar e os localizados na regido posterior
da area subcarinal. De uma certa forma, segundo Landreneau, este procedimento
pode substituir o uso da mediastinotomia anterior - procedimento de Chamberlain -
para avaliar a regido da janela aortopulmonar. Lewis (1992) também sugere o uso
da toracoscopia video-assistida anteriormente a toracotomia com o intuito de afastar
semeadura tumoral na pleura parietal ou envolvimento de estruturas além da pleura
visceral ndo visualizadas ou insuspeitas previamente. Naruke e colaboradores
descreveram, em 1993, as suas primeiras experiéncias com o uso da toracoscopia
no estadiamento do cancer de pulmdo. Muitos autores posteriormente também
relataram suas experiéncias; a maioria com associagao a mediastinoscopia cervical,

deixando para a toracoscopia video-assistida a investigacéo dos ganglios da janela

aortopulmonar, subcarinais posteriores e hilares.
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O desenvolvimento da ressonancia nuclear magnética tem, desde o final da
década de 70, gerado consideravel interesse por ser um método seguro de obter
imagens do corpo humano sem expd-lo a radiagdo X. Varios estudos demonstraram
sua alta sensibilidade em detectar alteragbes patologicas no ser humano. A
ressonancia nuclear magnética produz uma inigualavel resolugdo no contraste
tissular e uma excelente separagido entre vasos sanguineos e tecidos moles. A
ressonancia nuclear magnética mostra-se mais sensivel e acurada na avaliagéo de
invas&o de parede toracica, especialmente em lesdes do apice do pulmio. Esta
habilidade é evidente ndo somente na identificacdo de invasdo da parede, mas na
avaliacdo de multiplas estruturas que podem ser acometidas localmente, /.e. vasos
sanguineos, plexo braquial, corpo vertebral e canal medular. O comprometimento da
pleura mediastinal ndo apresenta vantagens sobre a tomografia computadorizada.
O pericardio e o diafragma sdo estruturas anatdmicas nas quais a ressonancia
nuclear magnética pode ser util na detecgédo de seu envolvimento, entretanto, até a
presente data, ndo ha estudos especialmente dedicados a ele. A demonstracédo das
relagbes do tumor com a arvore bronquica sédo de extrema importancia no
estadiamento e no plano cirdrgico. A tomografia computadorizada, quando usada

com apropriadas técnicas, é superior a ressonancia nuclear magnética no estudo de

lesGes endobronquicas.

A tomografia computadorizada e a ressonancia nuclear magnética tém
mostrado uma acuréacia de cerca de 60% no que se refere a natureza das lesées
intratoracicas. Assim, dependendo do grau de envolvimento, o paciente ndo deve

ser privado de um tratamento cirdrgico, apenas baseados nos achados de imagem.
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Os estudos de imagem, porém, podem direcionar uma exploragdo cirirgica mais
limitada a fim de evitar que pacientes com doenga irressecavel sejam submetidos a
cirurgias mais extensas. Esperava-se que a ressonancia nuclear magnética
trouxesse melhorias na avaliagado do ganglios mediastinais, pela sua capacidade de
definir alteragbes no tecidos através de sua caracteristica funcional de sinal- .
intensidade. Esta expectativa, entretanto, ndo se concretizou. Glazer e colegas
mostraram que ha uma consideravel imbricacdo na avaliagdo de malignidade dos
linfonodos mediastinais. A controvérsia de qual o eixo e qual o tamanho do ganglio
considerado maligno ndo foi melhor resolvido com a introdugdo da ressonancia
nuclear magnética. Poon e colaboradores (1987) definem que, se considerarmos
apenas o tamanho do linfonodo mediastinal como critério Unico de metastase, a

ressonancia nuclear magnética ndo apresenta melhor interpretacdo que a

tomografia computadorizada.

A ressonancia nuclear magnética e a tomografia computadorizada possuem
algumas diferengas que devem ser realgadas. Devido a ma resolugéo espacial da
ressonancia nuclear magnética, os linfonodos pequenos, que sdo bem definidos na
tomografia computadorizada, podem aparecer como uma grande massa mediastinal,
levando a uma errada interpretagdo de alargamento nodal. Além disso, a
ressonancia nuclear magnética ndo consegue identificar calcificacdo: portanto,
ganglios benignos aumentados com caicificagdo no interior podem ser
erroneamente considerados como malignos. Por outro lado, a ressonancia nuclear
magnética tem potenciais vantagens na avaliagdo das regides das janelas
aortopulmonar e subcarinal, j& que ha a possibilidade de investigagdo no plano

o
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coronal com a ressonancia nuclear magnética.

Os estudos do mediastino utilizando emisséo de fétons - Gallium 67 e
Tallium 2017 - tém sido realizados por varios anos com resultados diversos. Embora
o Gallium 67 tenha obtido uma substancial popularidade na era pré tomografia .
computadorizada, o seu uso declinou com a disponibilidade da tomografia
computadorizada. O Gallium 67, entretanto, pode detectar varios tumores com foco
primario pulmonar e mediastinais metastaticos. A relativa baixa capacidade do
Gallium 67 em detectar cancer de pulmdo com menos de 2cm de didmetro e a
possibilidade de ser captado também por ganglios inflamatérios, diminui a
sensibilidade e a especificidade do método. O 7allium 201, um anélogo do potassio,
acumula-se nas células cancerigenas viaveis, e pode demonstrar carcinomas
pulmonares com diametros maiores que 1,5cm. A sensibilidade para lesdes
menores, entretanto, ndo tem bons resultados. H& estudos que utilizaram
principalmente a imagem plana: a sensibilidade do T7alllum 201 para tumores
primarios de pulméo foi de 86, porém somente uma pequena fracdo de ganglios
mediastinais metastaticos foi detectada. Estes resultados mostram que o Tafllium

201, principalmente com imagens planares, possui um valor limitado no

estadiamento do Cancer de pulmao.

Com o uso de tomografia com emiss&o de pdsitrons, podem-se criar imagens
tridimensionais com uma camera gamma rotatéria ao redor do paciente enquanto
os dados s&o coletados. Os dados sdo processados em um computador, e multiplas

imagens tomograficas em um de vérios planos possiveis sdo criados. Esta técnica
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baseia-se primariamente das caracteristicas metabdlicas do tecido para o
diagndstico da doenga, e pode identificar alteragbes metabdlicas na célula
neoplasica como aumento na sintese de aminoacido transportador durante a sintese
proteica, como o acelerado metabolismo da glicose. Varios estudos demonstram
gue o uso da tomografia com emisséo de pdsitrons em associagdo com a tomografia.
computadorizada aumenta a acuracia dos métodos ndo-invasivos; entretanto, ha
ainda um consideravel numero de falso-negativos, 0 que sugere que a tomografia
com emissao de positrons, mesmo em associagdo com outra técnicas de imagem,
ndo devem suplantar a confirmagédo histolégica da neoplasia. Além disso, o alto

custo desta investigagao inviabiliza a sua utilizagdo em larga escala.

A concepgdo de imagens dos tumores com anticorpos monoclonais reativos
com um antigeno tumoral especifico tem sido alvo de intensivo estudo nos grandes
centros de pesquisa. Atualmente ndo ha, ainda, nenhum anticorpo monoclonal
aprovado pelo Food and Drug Administration FDA para o uso em seres humanos.
Em carcinomas de pulmdo, ndo de pequenas ceélulas, varios estudos tém
demonstrado que tumores primarios podem ser identificados com uma sensibilidade
entre 75 a 100%, embora algum acumulo deste marcador possa ser encontrado em
tecidos benignos, com indices de especificidade entre 25 a 75%, e ha dificuldade
em detectarem-se tumores menores que 2cm em varias instancias. Mas, embora

factivel, esta técnica ndo parece ser particularmente Util para a avaliagao de

nddulos primarios de pulmao.



OBJETIVOS

Objetivo geral

Analisar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo

negativo e acuracia da tomografia computadorizada de térax na avaliagdo do

mediastino de paciente portador de carcinoma brénquico n&o de pequenas células.

Objetivos especificos

Estadiamento da série estudada de 141 pacientes.

Analise geral da tomografia computadorizada de toérax na avaliagdo do

mediastino no carcinoma brénquico ndo de pequenas células.

Analise da tomografia computadorizada de térax na avaliagcdo do mediastino no

carcinoma bronquico ndo de pequenas células por regides nodais.
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Avaliar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo

egativo e acuracia da mediastinoscopia.

Identificar as regides mais problematicas na analise dos ganglios mediastinais.



PACIENTES E METODOS

No periodo de janeiro de 1992 a dezembro de 1996 foram estudados
prospectivamente todos os pacientes com diagnostico de carcinoma de pulmao néo de
pequenas células atendidos no Servigo de Cirurgia Toracica do Hospital S&o Lucas da
Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (PUCRS), os quais realizaram
tomografia computadorizada de térax previamente aos procedimentos cirirgicos de
estadiamento - mediastinoscopia - efou de tratamento operatério definitivo -
toracotomia. A série inicialmente selecionada foi de 236 pacientes. Destes, 141 foram
incluidos no trabalho. Os 95 pacientes excluidos da série n&o preenchiam os critérios
de inclusdo neste trabalho assim determinados: tomografia computadorizada de térax
realizadas conforme os métodos a seguir citados; auséncia de exame
anatomopatolégico das pegas cirdrgicas; interpretag@o das imagens tomograficas pelos
radiologistas participantes do trabalho; confirmagao histologica de carcinoma de pulmao
nao de pequenas células; realizacdo de mediastinoscopia e/ou toracotomia em outro
servico de cirurgia toracica; cirurgia prévia no hemitoérax da lesdo nativa, quimioterapia
2/ou radioterapia como tratamento adjuvante antes dos procedimentos cirirgicos e

laudo anatomopatolégico de outro laboratério de anatomia patologica e citologia afora o
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apresentou mais acometido por lesées neoplasicas com 53 (37,5%) pacientes, seguido
pelo lobo superior esquerdo 33 (23,4%), lobo inferior direito com 21 (14,9%) casos,
brénquio principal esquerdo 15 (10,6%), lobo inferior esquerdo 10 (7,1%), lobo médio 5

(3,5%) e brénquio principal direito com 4 (2,8%). (TABELA 3).

TABELA 3 ]
LOCALIZACAO FREQUENCIA
pulmio direito 83 58,9%
pulméo esquerdo 58 41,1%
lobo superior direito 33 37,5%
lobo superior esquerdo 33 23,4%
lobo inferior direito 21 14,9%
lobo inferior esquerdo 10 7,1%
brénquio principal direito 4 2,8%
bronquio principal esquerdo | . 10,6%

Os procedimentos cirurgicos realizados nesta série através de toracotomia
foram em numero de 103. A lobectomia superior direita em 26 (18,4%) pacientes,
lobectomia média 4 (2,8%) pacientes, lobectomia inferior direita 9 (6,4%) pacientes,
bilobectomia superior e média 4 (2,8%) pacientes, bilobectomia inferior e média 3
(2,1%) pacientes, pneumonectomia direita 13 (9,2%) pacientes. As cirurgias a esquerda
foram as seguintes: lobectomia superior 22 (15,6%) casos, lobectomia inferior 7 (4,9%)
casos, pneumonectomia 12 (8,5%) casos, segmentectomia pulmonar 1 (0,7%) casos.
Em 2 (1,4%) pacientes realizou-se toracotomia exploradora, nos quais encontraram-se
multiplas metastases pleurais sem destaque radiolégico de alteragées como derrame
pleural. A mediastinoscopia foi o Gnico procedimento em 38 (26,9%) pacientes, ja que
esta intervengao evidenciou doenga ganglionar mediastinal metastatica, contra-

indicando a continuidade do tratamento cirurgico. TABELA 4.
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TABELA 4 L

PROCEDIMENTO CIRURGICO FREQfJENCIA
lobectomia superior direita 26 18,4%
lobectomia média 4 2,8%
lobectomia inferior direita 9 6,4%
bilobectomia superior e média 4 2,8%
bilobectomia inferior e média 3 2,1%
pneumonectomia direita 13 9,2%
lobectomia superior esquerda 22 15,6%
lobectomia inferior esquerda 7 4,9%
pneumotectomia esquerda 12 8,5%
segmentectomia 1 0,7%
toracotomia exploradora 2 1,4%
mediastinoscopia 38 26,9%

O total de ganglios biopsiados em toda série foi de 1527 linfonodos mediastinais,

0 que leva a uma média de 10,83 ganglios por paciente.

A maioria das tomografias computadorizadas foram realizadas no Hospital Sao
Lucas da PUCRS (80,9%) em um aparelho Toshiba 600S, fabricado pela Toshiba
Corporation (Jap&o). O exame era conduzido em declbito dorsal. Na avaliagao do
mediastino havia filtro para partes moles; durante a avaliagao do parénquima pulmonar
o filtro usado foi para ossos. O tempo de corte para o parénquima do pulmao foi de 1,8
segundos e para o mediastino de 3,0 segundos.Os campos de visdo usados foram
Pequeno, medio e grande. A espessura e intervalo do corte para o tecido pulmonar e do
mediastino foram de 10 milimetros e 5 ou 10 milimetros, respectivamente. Areas que
necessitaram melhor definigo, usou-se espessura e intervalo de 1 efou 2 milimetros

com mAs mais elevado. Os radiologistas usaram contraste endovenoso Hipaque 50%
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fabricado pela Sanofi Winthrop Farmacéutica Ltda (Brasil) quando foi julgado
necessario. A equipe de radiologistas era constituida de 4 meédicos - J.R.H.F.,, J.F.V,,
JW., M.R. Em 27(19,1%)casos as tomografias computadorizadas foram feitas em outro
servigo de radiologia, porém estavam de acordo com as normas preestabelecidas para

inclus&o neste trabalho e foram revisadas por um integrante do grupo de radiologistas.

A classificagdo dos ganglios mediastinais seguiu os critérios da American
Thoracic Society (ATS), 1983. A definicdo do local dos linfonodos visualizados na

tomografia computadorizada, mediastinoscopia e toracotomia foram baseados nesta

classificacdo TABELA 5.

TABELA 5

MAPA GANGLIONAR MEDIASTINAL PROPOSTO
PELA AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1983.

REGIAO NODAL DEFINICAO ANATOMICA

Paratraqueal direito alto (2R) Ganglios a direita da linha média, entre a intersec¢do a
margem caudal da arté ria braquiocefélica (inominada) com a
traquéia e o apice do pulméo ou sobre o nivel do arco adrtico.

Paratraqueal esquerdo alto (2L)  Génglios & esquerda da linha média da traquéia entre o topo do
arco aortico e o apice do pulméo.

Paratraqueal direito baixo (4R)  Ganglios a direita da linha média da traquéia, entre a borda da
veia 4zigos e a intersecdo da margem caudal da artéria
braquiocefélica com o lado direito da traquéia ou o topo do
arco aortico (inclui ganglios pré-traqueais e paracaval).

Paratraqueal esquerdo baixo(4L) Ganglios a esquerda da linha média da traquéia entre o
topo do arco aortico e o nivel da carina, medial ao ligamento
arterioso (inclui alguns ganglios pré-traqueais).

Janela aortopulmonar Ganglios laterais ao ligamento arterioso ou & aorta ou a ou

subaortico (5) artéria pulmonar esquerda, proximal ao brénquio principal



Vlediastinal anterior (6)
subcarinal (7)

Yaraesofagica (8)

~igamento pulmonar (9)
I'raqueobronquico direito (1 OR)

Peribronquico esquerdo (10L)

[ntrapulmonar direito ou
(ITRou 11L)

Diafragmético superior (14)
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junto da artéria pulmonar esquerda.

Génglios anteriores a aorta descendente ou a artéria inominada
(inclui alguns génglios pré-traqueais e pré-adrticos).

Ganglios circundando a carina traqueal, mas ndo asso-ciados
com os bronquios do lobo inferior ou artérias pulmonares.

Ganglios dorsais a parede pos terior da traquéia e 4 direita ou 3
esquerda da linha média do esdfago.

Ganglios junto ao ligamento pulmonar direito ou esquerdo.

Ganglios a direita da linha média da traquéia, do nivel da borda
cefalica da veia azigos até a origem do bronquio do lobo
superior direito.

Génglios a esquerda da linha média da traquéia entre a carina
e o bronquio do lobo superior esquerdo, medial ao
ligamento arterioso.

Ganglios a direita ou 4 esquerda distais ao brénquio esquerdo
principal ou a carina lobar (secundaria) - inclui interlobar,
lobar e segmentares.

Ganglios adjacentes ao pericardio a uma distancia de 2
cm do diafragma.
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O mediastinoscopio usado foi um aparelho STORZ (Karl Storz Endoscopy-

Alemanha) modelo 10970 B com 17 cm de extens&o, acoplado a uma fonte de luz

halégena com 250W STORZ ( Karl Storz, Alemanha ) - FIGURA 2.

Figura 2 - material de mediastinoscopia (de cima para baixo)
clipador; cabo de luz fria; pinga de bipsia com 20 c¢m; pinga de
bidpsia com 30 cm; aspirador; aspirador com eletrocautério;
mediastinoscopio STORZ 10970 B
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Os pacientes realizaram a mediastinoscopia cervical preconizada por Carlens
(1959) sob a anestesia geral. A circulagao arterial do braco direito foi controlada através
de um oximetro de pulso. O paciente foi posicionado em decubito dorsal sem a
elevagdo da cintura escapular, a cabeca ficou livre para movimentagéo lateral, se
necessario. O tubo orotraqueal emergia do lado oposto ao que o cirurgido estava
habituado a trabalhar. Os campos cirlirgicos foram colocados de forma a expor do
mento a articulagdo manubrio-esternal, e, lateralmente, junto a borda medial dos
musculos esternoclidomastoideos. As regides laterais de ambos os hemitérax foram
preparadas para toracotomia de emergéncia. A sala de cirurgia possuia todo material

de toracotomia.

Uma incisao transversa de 4 cm era feita acima da furcula esternal - FIGURA 3.
O tecido celular subcutaneo e o musculo plastima eram incisados com eletrocautério.
Os musculos cervicais eram afastados na linha média e tracionados lateralmente
expondo tecido gorduroso. Os vasos que surgiam nesta regido foram ligados ou
afastados juntamente com a musculatura cervical. A dissecgdo seguia até a fascia
paratraqueal, a qual era incisada para exposigao dos aneis traqueais. A seguir criava-se
Um espago entre os anéis traqueais e a artéria inominada através de uma disseccao
digital no tecido areolar — FIGURA 4. As regiées anterior e laterais justa traqueais eram
exploradas; o espago subcarinal era atingido em uma grande parte dos pacientes. Os
ganglios aumentados de tamanho podiam ser palpados e freqiientemente enucleados
através da exploragao digital. Apés a exploragao digital ter criado um tunel anterior a

traquéia e retrovascular, o mediastinoscopio era colocado neste espago. A progressao
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do aparelho era conduzida gentiimente auxiliada por uma dissec¢cdo romba com
aspirador apropriado — FIGURA 5 . Os linfonodos foram identificados e biopsiados nas
areas acessiveis. As regides exploradas pela mediastinoscopia foram as seguintes:
paratraqueal direita alta (2R), paratraqueal esquerda alta (2L), paratraqueal direita baixa
(4R), paratraqueal esquerda baixa (4L), subcarinal (7) e traqueobrénquico direito (10R).

Os ganglios eram separados e rotulados em frascos individuais conforme as regides

nodais biopsiadas.

Y,

8312 -

Figura3 - uma incisdo transversa de 3 a 4 cm ¢ realizada na linha
média acima da furcula esternal, um pouco abaixo da incisdo
tradicional de traqueostomia.



Figura 4 - a dissecgdo digital € feita no espago retrovascular, tendo
como orientagdo os anéis traqueais.

£ bI< 2o
g e

6pio ¢ introduzido no tinel previamente

F igur'a'5 - 0 mediastinosc
dissecado digitalmente.
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Os pacientes que apresentavam lesdo no lobo superior do pulmao esquerdo, e
que tiveram resultado negativo para neoplasia nas biépsias ganglionares mediastinais
na congelagdo foram submetidos a mediastinotomia paraesternal - técnica de
Chamberlain (1996). O objetivo deste procedimento era o estudo histolégico da regido

aortopulmonar (5); ganglios subaodrtico e paraadrtico.

Todos os pacientes que tiveram a mediastinoscopia negativa ou que nao a
realizaram, os linfonodos foram analisados durante a linfadenectomia radical durante a
toracotomia. Os ganglios foram separados de acordo com a regido nodal conforme

previamente descrito.

Todos os espécimes histologicos foram analisados no Laboratério de Anatomia
Patolégica e Citologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS. As regi6es nodais estudadas

por congelagao tiveram material revisado em blocos de parafina.

A toracotomia iniciava por indugado anestésica era feita por veia periférica. O
paciente era entubado com tubo de Carlens. Apés, realizava-se pungao venosa central,
preferencialmente na veia jugular interna, ipsilateral a lesao tumoral e cateterizacao de
artéria radial contra-lateral a toracotomia. O paciente era colocado em decubito lateral e
realizado anti-sepsia. Os campos cirurgicos foram posicionados de forma a expor todo
hemitérax. A incisdo era realizada postero-lateralmente. Iniciava-se na linha axilar

anterior, cerca de 4 cm abaixo do mamilo, percorrendo a pele cerca de 3 cm da ponta
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da escapula e terminando na regido posterior a meio caminho entre a borda medial da
escapula e a coluna vertebral ao nivel do 4° espago intercostal. As bordas da pele eram
protegidas com campos cirlrgicos. A derme e o tecido subcutaneo era incisado com
eletrocautério, expondo os musculos grande dorsal, serratil anterior e porgao inferior do
trapézio. Os musculos eram incisados com eletrocautério, expondo a fascia
endotoracica; esta também era incisada e os espacos intercostais identificados. A
abertura da cavidade toracica dependia da cirurgia a ser feita; lobectomia média e
inferior no 5° espago intercostal, pneumonectomia e lobectomia superior no 4° espago

intercostal.

A lesdo pulmonar era abordada e extirpada. Procedia-se o esvaziamento
ganglionar de todas as regides nodais acessiveis pela toracotomia. As regides eram
identificadas e enviadas ao laboratério de anatomia patolégica separadamente para

andlise em parafina.

O padréo-aureo do estudo foram os resultados dos exames anatomo-patoldgicos

de material obtido pelos procedimentos cirtrgicos - mediastinoscopia e/ou toracotomia.

Os resultados foram tabulados e demonstrados na FIGURA DO PROTOCOLO.
Os ganglios localizados na tomografia computadorizada de térax eram marcados com a
cor vermelha no local correspondente no mapa nodal e anotado o seu diametro no
maior eixo em milimetros. Quando realizada a mediastinoscopia, os ganglios biopsiados

eram assinalados com a cor roxa no correspondente local. Finalmente, o paciente
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levado a toracotomia tinha seus ganglios marcados com a cor verde. Os locais em que
tanto a mediastinoscopia, quanto os achados da toracotomia eram positivos para

neoplasia maligna eram indicados, e, assim, verificavam-se os resultados obtidos.

Inicialmente foram obtidos estatisticas descritivas incluindo média e desvio-
padrao para as variaveis quantitativas e percentuais para as qualitativas. Todas as
avaliages tomograficas foram dicotomizadas em critérios positiva ou negativa de
acordo com o nivel avaliado e comparadas com o padrac-aureo formado pela

combinagao entre a mediastinoscopia e/ou toracotomia.

Foram ent&o criadas uma série de tabelas de contingéncia 2x2 para as diversas
regiées nodais e calculadas as medidas de desempenho diagnéstico para a tomografia
computadorizada de torax. Para estas medidas, calcularam-se a estimativa de ponto e
intervalo de confianga de 95% utilizando a distribuicdo binomial. Além disto, os achados
tomograficos foram combinadas em um indice aditivo representando o numero de
regides afetadas. Este indice teve amplitude de zero a dois, uma vez que ndo se
observaram diferengas importantes nos valores preditivos dos extratos superiores: com
este indice elaborou-se uma curva ROC ( Receiver Operator Characteristic curve ) com
seu respectivo intervalo de confianga. Os dados foram processados e analisados com o

auxilio dos programas SPSS verséo 6 e PEPI versao 2.

O estudo teve delineamento transversal, montagem nio condicionada com

desfecho estatico.
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AVALIACAO DO MEDIASTINO NO CARCINOMA
BRONQUICO: COMPARACAO ENTRE TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA, MEDIASTINOSCOPIA F.
TORACOTOMIA g o

< size
sta
station 5
X
2R

NOME.:
SEXO : IDADE: s
REGISTRO: R
DATA: ’
TIPO HISTOLOGICO: %

| TOMOGRAFIA COMP.
MODO DE ESTUDO | MEDIASTINOSCOPIA
| TORACOTOMIA 0

N‘—-—’_—_ 10R
ESTADIO —~
CIRURGIA REALIZADA 11

MODIFIED AMERICAN THORACIC SOCIETY
DEFINITIONS OF REGIONAL NODAL STATIONS

L D e/ harne.

Swiew

X  Supraclavicular nodes.

2R Rightupper paratracheal nodes Ncdes 10 (he night of the midhne ot
the Uachea, betwaen the intersecton of the caudal margin ol the
brachiocephalic antery wih the rachea and the apox of ine lung of
atove the leve! of the aonic arch.

2L Lettupper parastzachest nodes. Hodes 10 the leh of the midhne ol the
trachea, betwean the 10p ol the 301 arch and the apax o the lung.

4R Right lower paralrscheal nodes. Noces 10 the rgnt of the midline of
the irachea, belween the cephalic border of the a2yQos ven and (he
intersection of the caudal margin of the brachocephalic antery wiih the
1ght 3ide of the lrachea of the 10p of 1he s0d< arch.

4L Left tower paralracheal nodes. Nodes 10 the left of the midiine ol the
trachea, betwsen the 10p of the a0 a:ch and the leve! ol the canna.

medial 10 the lgamentum anerosum.

A Y nodes. Sub. and nodes, lateral 1o the

Wgamentum srerosum of the 80113 of kit pumonary artery, proximal lo

the fust beanch of the left puimonary anery.

6 Anterlor medlastingl nodes. Nodes anteruox 10 the ascending aofta of

the wnominale anecy.

: 4 Subcarinal nodes. Nodes arising caudal 1o the canina of the lrached
:.:‘qu associated with the lower 1004 bronchi or arteres within 1he

(] Psrsesophages! nodes. Nodes dorsal 1o the postenior wall of the
:::r:'lai‘:lh&-qm of the leh of the midkne of (he esophagus beiow

v swbcannal region. (Nodes oding s0na

should also be included ) saond AP IS CRICAARY

Right of leh puimonary ligament nodes, Noges wihin the rght of leh
pulmonary kgament

Right rachaobronchist nodes. Nodes 10 the rght of the mudine of the
trachea. iom the leval of the caphaic borcar of tha azygos vew 1o the
ongin of the tght upper lobe bronchus.

0L Left paribronchial nodes. Nodes 10 the leh of the muiine of the

tachea, belween the carna and the left uppar iobe bioAChys. MECiai 12
hgamenium snarosum

10R

11 Intrapuimonary nodes. Nodes removed n the ighi of leh lung
specimen, p'us those distal 1o the mainslem tronchi of $9CONdary
canna (inctud bar, kobar, and segmental nodos)

"

Superior disphragmatic nodes. Nodes ac,acent 10 the percardvm
wihin 2 cm of ihe diaphiagm




O estadiamento da série seguiu a nova classificagao revisada e adotada em
1997 pelo American Joint Committee on Cancer e Union Internationale Contre e
Cancer. Havia 6 (4,2%) pacientes no estadio IA, 34 (24,1%) no estadio IB, 4 (2,8%) no
estadio IlA, 39 (27,6%) no estadio 1B, 38 (26,9%) no estadio IIIA, 18 (12,7%) pacientes

no estadio I1IB e 2 (1,4%) no estadio IV TABELA 6.

RESULTADOS

TABELA 6 .
ESTADIAMENTO FREQUENCIA
estadio A 6 4,2%
estadio IB 34 24,1%
estadio IIA 4 2,8%
estadio IIB 39 27,6%
estadio IITA 38 26,9%
estadio IIIB 18 12,7%
estadio IV 2 1,4%

Quando se analisou o envolvimento nodal do mediastino, os resultados foram 67

(47,5%) pacientes NO, 29 (20,5%) pacientes N1, 30 (21,2%) pacientes N2 e 15 (10,6%)

pacientes N3 TABELA 7.

TABELA 7
ENVOLVIMENTO NODAL FREQUENCIA
NO 76 47,5%
N1 29 20,5%
N2 30 21,2%
N3 15 10,6%
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Considerando o diagndstico histolégico e a distribuigéo regional dos linfonodos

(N) o pacientes com carcinoma epidermoéide tiveram os seguintes resultados: 37 (50%)

NO, 17 (22,9%) N1, 15 (20,2%) N2 e 5 (6,7%) N3. Ja o pacientes com diagnéstico de

adenocarcinoma 26 (50,9%) NO, 9 (17,6%) N1, 12 (23,5%) N2 e 4 (7,8%) N3.

Finalmente, os pacientes com carcinoma indiferenciado 4 (25%) NO, 3 (18,7%) N1, 3

(18,7%) N2 e 6 (37,5%) N3 conforme TABELA 8. A prevaléncia total de metastases

nodais foi de 52,4%.

TABELA 8
CARCINOMA ADENO- CARCINOMA
EPIDERMOIDE CARCINOMA INDIFERENCIADO
NO 37 50% 26 50,9% 4 25%
NI 17 22,9% ¥ 17,6% 3 18,7%
N2 13 20,2% 12 23,5% 3 18,7%
— N3 3 06,7% 4 7,8% 6 37,5%

A tomografia computadorizada considerou ganglios normais até 1,5 cm no seu

maior didmetro. A analise do grupo total de 141 pacientes mostrou uma sensibilidade

de 79,2%, uma especificidade de 52,2%, um valor preditivo positivo de 63,3%. um valor

preditivo negativo de 50,6%. Os intervalos de confianga foram 67,7% a 87,5%: 39,9% a

64,2%; 52,5% a 73,1% e 56,6 a 82,1%, respectivamente. (TABELA 9).

TABELA 9
valor
sensibilidade 79.2%
especificidade 52.2%
valor preditivo negativo 50,6%
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Este trabalho também investigou a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e a acuracia do método das regides nodais
paratraqueal direita alta (2R), paratraqueal esquerda alta (2L), paratraqueal direita baixa
(4R), paratraqueal esquerda baixa (4L), subcarinal (7), traqueobrénquico direito (10R) e
peribrénquico esquerdo (10L), pois, com exceg¢éo do Ultimo, todos sdo acessiveis pela

mediastinoscopia ou pela toracotomia.

A regiao paratraqueal direita alta (2R) apresentou uma sensibilidade de 33,3%,
especificidade de 88,5%, valor preditivo positivo de 6,3% e valor preditivo negativo de
98,3%. Os intervalos de confianga foram, respectivamente, 1,8% a 87,5%, 81,4% a

93,25, 0,3% a 32,3% e 93,3% a 99,7%.

A regido paratraqueal esquerda alta (2L) teve uma sensibilidade de 100%,
especificidade de 98,4%, valor preditivo positivo de 50% e valor preditivo negativo de
100%. Os intervalos de confianga foram 19,8% a 100%, 93,6% a 97,9%, 9,2% a 90,8%

e 96,1% a 100%, respectivamente.

A regido paratraqueal direita baixa (4R) mostrou uma sensibilidade de 87%,
especificidade de 80%, valor preditivo positivo de 47,6% e valor preditivo negativo de
96,7%. O intervalos de confianga foram 65,3% a 96,6%, 71,1% a 86,8%, 32,2 a 63,4%

e 90% a 99,1%.
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A regido paratraqueal esquerda baixa (4L) teve uma sensibilidade de 85,7%,
especificidade de 94%, valor preditivo positivo de 46,2% e valor preditivo negativo de
99,1%. Os intervalos de confianga foram 42% a 99,2%, 87,6% a 97,4%, 20,4% a 73,9%

e 94,4% a 100%, respectivamente.

A regido da janela aortopulmonar (5) teve uma sensibilidade de 33,3%,
especificidade de 82,6%, valor preditivo positivo de 4,5% e valor preditivo negativo de
98%. Os intervalos de confianga foram, respectivamente, 1,8% a 87,5%, 74.1% a

88,5%, 0,2% a 24,9% e 92,3% a 99,7%

A regido mediastinal anterior (6) teve uma sensibilidade de 60%, especificidade
de 95%, valor preditivo positivo de 37,5% e valor preditivo negativo de 97,9%. Os
intervalos de confianga foram, respectivamente, 17% a 92,7%, 88,2% a 98,1%, 10,2% a

74,1% e 92% a 99,6%.

A regiao subcarinal (7) teve uma sensibilidade de 60%, especificidade de 74,6%,
valor preditivo positivo de 22% e valor preditivo negativo de 94%. Os intervalos de
confianga foram, respectivamente, 32,9% a 82,5%, 65,9% a 81,7%, 11,1% a 38% e

86,9% a 97,5%.

A regido nodal traqueobrénquica direita (10R) apresentou sensibilidade de
65,4%, especificidade 78,5%, valor preditivo positivo 42,5% e valor preditivo negativo

90,3%. Os intervalos de confianga foram, respectivamente, 44,9% a 82,1%, 69,3% a
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85,6%, 27,4% a 59% e 82% a 95,2%

A regido nodal peribrébnquica esquerda (10L) teve uma Os intervalos de
confianga foram, respectivamente, 7,3% a 60,7%, 51,1% a 83,8%, 6,2% a 54% e 55,1%

a 87,5%. Os resultados gerais estdo resumidos na TABELA 10.

TABELA 10
VALOR VALOR
SENSIBILIDADE | ESPECIFICIDADE | PREDITIVO | PREDITIVO
POSITIVO | NEGATIVO
REGIAO NODAL
PARATRAQUEAL 33,3%, 88,5%, 6,3% 98,3%.
DIREITA ALTA (2R)
REGIAO NODAL
PARATRAQUEAL 100%, 98,4%, 50% 100%.
ESQUERDA ALTA (2L)
REGIAO NODAL
PARATRAQUEAL 87%, 80%, 47,6% 96,7%.
DIREITA BAIXA (4R)
PARATRAQUEAL
ESQUERDA BAIXA 85,7%, 94%, 46,2% 99,1%.
(4L)
JANELA
AORTOPULMONAR 33,3%, 82,6%, 4,5% 98%
&)
REGIAO
MEDIASTINAL 60%, 95%, 37,5% 97.9%.
ANTERIOR (6)
REGIAO NODAL ) ;
SUBCARINAL (7) B gty i 94%.
TRAQUEO-
BRONQUICO DIREITO 65,4%, 78,5% 42,5% 90,3%.
(10R)
PERIBRONQUICO
ESQUERDO 27,3%, 69,7%, 23,1% 74,2%.
(10L)

A TABELA 11 mostra a curva ROC (Receiver Operator Characteristic curve)

referente a analise do numero de regides com diagnostico positivo na tomografia
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computadorizada de torax e para células malignas no(s) procedimento(s) cirargico(s).
Apresenta os elementos componentes da elaboragéo de curva ROC (Receiver Operator
Characteristic curve) com trés pontos de corte para diagndstico de metastases

ganglionares no mediastino em 141 pacientes.

TABELA 11
PONTO DE SENSIBILIDADE | ESPECIFICL- RAZAO DE
CORTE (%) DADE (%) PROBABILIDADES
1 100 0 1,0
2 79,2 49,3 1.6
3 59,7 71,0 2.1

Area sob a curva ROC = 0,68 Intervalo de confianga 95%: 0,59 a 0,77; p< 0,001

Quando se analisaram os resultados conforme o tipo histolégico do tumor, observou-se
que os pacientes com carcinoma epidermoide tiveram uma sensibilidade de 77,8%, especificidade
de 42,1%, valor preditivo positivo de 56% e valor preditivo negativo de 66,6%. Os intervalos de
confianga de 95% foram 60,4 a 89,3%; 26,7 a 59,1%; 41,3 a 69,7% e 44,7 a 83,6%,
respectivamente. Ja os pacientes com adenocarcinoma apresentam uma sensibilidade de 75%,
especificidade de 66,7%, valor preditivo positivo de 66,7% e valor preditivo negativo de 75%. Os
intervalos de confianga de 95% foram 52,9 a 89,4%; 46 a 82,8%; 46 a 82.8% e 52,9 a 89,4%,

respectivamente, TABELA 12 .

20 A ket o
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TABELA 12
VALOR VALOR
SENSIBILIDADE | ESPECIFICIDADE | PREDITIVO PREDITIVO
POSITIVO | NEGATIVO
carcinoma 77.8% 42,1% 56% 66,6%
epidermoide
adenocarcinoma 75% 66,7% 66,7% 75%

—
—

Os resultados de acordo com a localizagdo da neoplasia, ou seja, central ou

periférica, mostraram os seguintes resultados: as lesées centrais em 19 pacientes -

brénquios principais direito e esquerdo - tiveram uma sensibilidade de 75%,

especificidade de 28,6%, valor preditivo positivo de 64,3% e valor preditivo negativo de

40%. Os intervalos de confianga de 95% foram 42,8 a 93,3%; 5,1 a 69,7%: 35,6 a 86%

e 7,3 a 83%, respectivamente. As lesGes periféricas em 122 pacientes tiveram uma

sensibilidade de 80%, especificidade de 54,8%, valor preditivo positivo de 63,2% e valor

preditivo negativo de 73,9%. Os intervalos de confianga de 95% foram 67,3 a 88,8%:

41,8 a67,3%; 51,3a73,7% e 58,6 a 85,2%, respectivamente, TABELA 13.

TABELA 13

‘ ] VALOR VALOR
SENSIBILIDADE | "SPECHICE 1 prEDITIVO | PREDITIVO
POSITIVO NEGATIVO

brctmquios principais 75% 28.6% 64.3 40%
direito e esquerdo
bronquios 80% 54,8% 63,2% 73.9%
fontes

A mediastinoscopia foi realizada em 118 pacientes. A presenca de doencga

metastatica foi encontrada em 53 (44,9%) pacientes. A sensibilidade encontrada foi de
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75,5%, especificidade 100%, valor preditivo positivo 100%, valor preditivo negativo

83.3%. Os intervalos de confianga foram, respectivamente, 61,4% a 85,8%, 93% a

100%, 89,1% a 100% e 72,8 a 90,5% TABELA 14.

TABELA 14
VALOR VALOR
SENSIBILIDADE | ESPECIFICIDADE | PREDITIVO | PREDITIVO
POSITIVO | NEGATIVO
MEDIASTINOSCOPIA 75,5% 100% 100% 83,3%




TABELA RESUMIDA DOS RESULTADOS

N° DE CASOS

R, EM CADA | SENSIBILIDADE | ESPECIFICIDADE | VAL.PRED.POS | VAL.PRED.NEG | ACURACIA | PREVAL.DE
NODAL REGIAO MTX NODAL
2R 133 333(1.8-87.5) | 88,5(81,4-932) | 63(03-323) | 983(93.3-99.7) 82,3 2,3
| 2L 124 100 (19,8 -100) 98,4 (93,6-97.9) | 50(9,2-90,8) | 100 (96,1 - 100) 98,4 6,5
AR 133 87 (65.3 - 96.6) 80 (71,1- 86,8 | 47,6 (32.3-63,4) | 97.6 (90 -99,1) 81,2 17,3
4L 141 85,7 (42 - 99.2) 94 (87,6 -97.4) | 46,2 (20,4 -73,9) | 99,1 (94,4 - 100) 93,5 3
5 124 33,3(1,8-87.5) | 82.6(74,4-885) | 45(0,2-24,9) | 98(92.3-99.7) 81,5 2,4
7 141 60 (32,9 - 82,5) | 74,6,(65,9 - 81,7) 22 (11,1-38) | 94(86,9-97.5) 73 10,6
10R 133 65,4 (44,9-82,1) | 78,5(69,3-856) | 42,5(274-59 | 903 (82-952) 76,4 19,5
10L 44 27.3 (7.3 - 60,7) 69,7 (51,1 - 83,8 23,1(6,2-54) | 74,2 (55,1 - 87.5) 59,1 25

Entre parénteses intervalo de confianga p<0,05.

99
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Figura6 - as regides 2R e 2L (paratraqueal direito e esquerdo altos)
tiveram um bom desempenho diagnostico nesta série.
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. T L B R B A D A,
Figura7 - A regido 4R (paratraquea: direito baixo) demonstrou ser
uma area de resultados verdadeiramente positivos; ja a regido 5
(janela aortopulmonar) apresenta um elevado nimero de casos falsos
negativos. Um mesmo corte tomografico pode ter dreas com
resultados diversos.
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DISCUSSAO

O sistema para classificag@o regional dos linfonodos no estadiamento do
cancer de pulmao foi desenvolvido em razéo de uma reconhecida necessidade de
um sistema simples de nomenclatura que pudesse ser usada internacionalmente. As
recomendagdes atuais séo resultado dos melhores achados dos diversos mapas
nodais usados nas décadas passadas e do estudo da literatura direcionados a
analise da anatomia da pleura mediastinal e dos padrées de drenagem linfatica. O
atual sistema grafico do mediastino soluciona o problema em definir e classificar os
ganglios mediastinais e intrapulmonar, incluindo os hilares. Os limites anatémicos
identificam todos os linfonodos dentro dos limites das reflexdes das pleuras
mediastinais como N2, assim como todos linfonodos distais as reflexdes das pleuras
mediastinais e envoltos a pleura visceral como N1. Como pontos de fuso das duas
pleuras néo podem ser definidas clinicamente, os limites adequados szo definidos
nos brénquios dos lobos superiores. Os linfonodos mais proximais na categoria N1 -
10R e 10L - s&o designados hilares, e 11R/L até 14R/L sao linfonodos
intrapulmonares com designagdes especificas relacionadas com o local ou entre os

brénquios.
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A ressecgéo cirtrgica € o tratamento de escolha para o carcinoma brénquico
nao de pequenas células. A sobrevida em 5 anos para a doenga localizada varia em
torno de 50%. A sobrevida geral, entretanto € de 10 a 15% (Bollen, 1994).
Recentemente, varios centros tem publicado uma melhora na sobrevida dos
pacientes com metastase mediastinal limitada, e que se submetem ao tratamento
cirurgico, alcangando uma sobrevida global de 50% depois de ressecgbes cirurgicas
para doenga localizada (Staples, 1988) Os beneficios para este grupo sao evidentes
naquela categoria em que ha metastase nodal ipsilateral, envolvimento nodal
intracapsular, ganglios mediastinais metastaticos descobertos durante 3
toracotomia, apos uma mediastinoscopia negativa e metastase mediastinal por
carcinoma epidermoéide, quando comparado com os outros tipos celulares (Pearson,

1982).

O principal objetivo do estadiamento pré-operatério é evitar uma toracotomia
desnecessaria, portanto, uma alta sensibilidade torna-se fundamental na
investigagdo. Muitos trabalhos sugerem que o critério de normalidade dos
linfonodos mediastinais seja 1cm de didametro no maior eixo, obtendo uma
sensibilidade alta - 79 a 91% (Staples, 1988, Martini, 1985; Musset, 1986:
Patterson, 1987; Laurent, 1988; Grenier, 1989). Embora este didmetro obtenha uma
boa sensibilidade, a especificidade torna-se baixa. Considerando-se como critério
de normalidade ganglios com até 0,5cm de diametro no maior eixo, a sensibilidade
consegue resultados de 95%, porém a especificidade pode diminuir para 69%,

aumentando os casos de falso negativo, reforcando a necessidade de
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mediastinoscopia. Mesmo assim, 5% das metastases seriam ndo detectadas na

tomografia computadorizada de térax (Staples, 1988).

Em um trabalho realizado no Pavilhdo Pereira Filho (1998), foram avaliados
0os ganglios mediastinais com trés diametros distintos. Quando a tomografia
computadorizada de torax considerou linfonodos normais com até 1cm de diametro
no seu maior eixo, a sensibilidade foi de 90% e a especificidade de 36%. Elevando
o criterio de normalidade para até 1,5cm de didmetro no maior eixo, a tomografia
computadorizada de térax apresentou uma sensibilidade de 85% e uma
especificidade de 52%. Apesar de haver uma diminuicdo da sensibilidade,
estatisticamente ndo houve significancia. Ja quando se consideraram ganglios
normais com até 2cm de didmetro no maior eixo, a sensibilidade foi de 70% e a
especificidade de 69%. De modo geral, quanto maior o tamanho do ganglio utilizado
como critério para considera-lo comprometido, maior sera a perda na sensibilidade

do método (Di Pietro, 1998 ).

A determinagdo do comprometimento dos ganglios mediastinais &
fundamental para a decisdo do tratamento a ser instituido e determinar o
prognéstico do paciente. Varios estudos tém sido feitos para determinar a
sensibilidade, especificidade, os valores preditivos positivo e negativo da tomografia
computadorizada de torax principalmente na determinagéo da auséncia ou no de
metastases ganglionares mediastinais (Webb, 1991). Embora haja um numero
apreciavel de estudos da validade da tomografia computadorizada de térax para a

determinagdo do envolvimento mediastinal em pacientes com carcinoma brénquico
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nao de pequenas células ndo existe uma regra precisa, e esta investigagdo segue
controversa Em muitos estudos, porém, n&o ha uniformidade na coleta e
interpretacao dos dados. Muitas vezes o grupo em estudo ndo possui um numero
significativo analisado (Staples, 1988); em outros nao existe uniformidade de
critérios entre os radiologistas, as tomografias computadorizadas sao realizadas em
diversos locais com uma sistematica de exame diferente, e o grupo de radiologistas
pode ser heterogéneo na avaliagdo do mediastino (Webb, 1993). Os estudos nas
séries iniciais eram realizados com aparelhos sub-6timos, i.é. com tempo do corte
maior que uma pausa respiratoria, os limites de normalidade para o diametro do
ganglio variavam de 0,6 a 2cm, a medigao era feita, ora no maior eixo, ora no
menor, e as janelas também variavam de um estudo para outro. Devido as
desigualdades encontradas nas diversas fases da execugéo dos trabalhos, ha um
largo espectro de acuracia na literatura (Bollen, 1994). A tomografia
computadorizada de térax com contraste permite uma boa visualizagdo do formato,
tamanho e margens dos linfonodos mediastinais. Ndo ha, porém, achado
morfolégico que evidencie doenga metastatica; tamanho é o Unico critério

disponivel.

Este estudo apresentou uma média de 10,8 ganglios biopsiados por paciente
(1527 espécimes em 141 pacientes ). A prevaléncia de metastases nodais foi de
52,4%. Embora em alguns pacientes apenas uma ou duas regides nodais tenham
sido biopsiadas, poder-se-ia obter uma estimativa baixa da porcentagem de

metastases nodais. Entretanto, este problema parece néo ter afetado os resultados

da série, pois a prevaléncia de metastase nodal encontrada em pacientes que
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tiveram até duas regides estudadas foi maior do que em pacientes que possuiam
um maior nimero de regides biopsiadas. Nos pacientes em que foram retirados
linfonodos de até dois locais, as biépsias podem ter sido positivas nos primeiros

locais acessados, ndo requerendo maiores investigagées do mediastino.

Goldstraw, em 1983, analisou a sensibilidade e especificidade da tomografia
computadorizada de torax, tendo como padrédo-aureo o achados de células malignas
na mediastinoscopia e toracotomia de 44 pacientes. O seu trabalho divide-se
conforme o lobo pulmonar afetado. A sensibilidade para tumores dos lobos
superiores foi de 56% e de lobos inferiores de 60%. O resultado total foi de 57%. Ja
a especificidade para os lobos superiores foi de 79% e lobos inferiores de 92%; o
resultado combinado foi de 86%. Este trabalho também estudou os resultados da
mediastinoscopia. A sensibilidade para os lobos superiores foi de 78%, lobos
inferiores, 60%. O resultado total foi de 71%. A especificidade para os lobos
superiores, inferiores apresentaram 100% como resultados. Nesse trabalho fica
evidenciado que a exploragdo mediastinal tem falhas, especialmente nos tumores
dos lobos inferiores. A conclusdo € que em pacientes que a tomografia
computadorizada de térax €& normal no mediastino e no hilo pulmonar, a
mediastinoscopia pode ser omitida;, em pacientes que g tomografia
computadorizada de torax mostra um mediastino normal, porém um hilo pulmonar
com alteragdes, a mediastinoscopia também poderia ser evitada. Entretanto, em
pacientes em que a tomografia computadorizada de térax mostra alteragdées no
mediastino, ou que no estudo tomografico nao haja definicao das estruturas, a

mediastinoscopia deve ser realizada.
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E de conhecimento de qualquer cirurgido toracico que ganglios aumentados
no mediastino podem ser reativos, enquanto géanglios de tamanho considerado
normal podem apresentar metastases microscopicas. Os cirurgides que nio
realizam a mediastinoscopia antes da toracotomia, ou seja, baseiam o estadiamento
do mediastino somente na tomografia computadorizada de torax, advogam que a
mediastinoscopia néo é isenta de riscos operatérios, e que nao & possivel o acesso
de todas as regiées nodais (Pearson, 1968, Foster, 1972, Gunstensen, 1972, Nohl-
Oser, 1976). As lesbes centrais, principalmente as que causam atelectasias ou
pneumonite obstrutiva, afetariam os resultados, aumentando a taxa de falso positivo

(Fergunson, 1986, Ikesoe, 1990 ).

Os resultados do Radiology Diagnostic Oncology Group relatam uma
sensibilidade e uma especificidade da tomografia computadorizada de térax de
somente 52% e 69%, respectivamente (Webb, 1991). Existem uma abundancia de
estudos avaliando os linfonodos mediastinais. Os resultados sdo muitas vezes
dispares, com resultados falso positivos variando de 4 a 61% e falsos negativos de

3 a 38% (Zeman, 19895).

Em muitos estudos iniciais de cancer de pulmao, a avaliagéo cirurgica dos
ganglios mediastinais era limitado a palpagéo; ganglios de tamanho normal eram
considerados como auséncia de neoplasia metastatica. Os problemas resultantes
desta interpretagao foram analisados por Libshitz (1983) o qual recomendava a
biopsia de todas as regides nodais acessiveis, evitando, assim, a possibilidade de
-

eon i/ liGRA
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que micrometastases fossem subestimadas. Esta conduta evitaria que a
sensibilidade fosse falsamente alta. Outros autores que realizaram o mesmo
procedimento, contudo, notaram uma diminui¢do na sensibilidade, em comparacédo

aos estudos prévios (McKenna, 1985).

A escolha da terapéutica apropriada para pacientes com carcinoma
brénquico nao de pequenas células € inteiramente dependente do estadiamento
cirurgico-patologico. Para estadios iniciais (I e 1l ) do cancer de pulmao, a ressec¢éo
€ o tratamento de escolha. Trabalhos recentes (Watanabe, 1990; Hata, 1990;
Nakahara, 1994; Gaer, 1990; Haiderer, 1990; Bollen, 1993; Nakure, 1978) sugerem
que a quimioterapia neoadjuvante seguida de ressecgdo cirGrgica resulta em
diminuicdo do estadio e melhora na sobrevida em pacientes com estadio IIIA.
Estadios IlIB e IV s&o considerados tumores irressecaveis. A identificacio pré-

operatoria destes pacientes com doenga avangada evita uma cirurgia intil.

A importancia do envolvimento nodal do mediastino na disseminagdo do
cancer de pulméo tem sido reconhecido por décadas e a mediastinoscopia contribui
significativamente para o estadiamento pré-resseccéo dos carcinomas brénquicos
ndo de pequenas células. Pearson e colegas foram o primeiro grupo nos Estados
Unidos a realizar sistematicamente a mediastinoscopia no estadiamento pré-
operatério do carcinoma brénquico ndo de pequenas células. Seus resultados
demonstraram a importancia prognéstica dos linfonodos positivos para células
malignas na mediastinoscopia. Pacientes com evidéncia de doenga N2 na

mediastinoscopia, e que foram levados a resseccéo cirurgica apresentaram uma
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sobrevida pior quando comparados com aqueles pacientes com mediastinoscopia
negativa e que a condigao N2 foi estabelecida durante a toracotomia. Além disto,
entre os pacientes considerados como candidatos a ressecgéo cirlrgica, mas que
tiveram envolvimento dos ganglios mediastinais descobertos durante a investigagao
do mediastino 80 a 90% foram considerados irressecaveis. Fishman & Bronstein
(1975) em um estudo de 96 mediastinoscopias, concluiram que este procedimento &
absolutamente necessario na avaliagdo do cancer de pulmao por ser o Unico teste
seguro para investigagao de invasao dos linfonodos mediastinais superiores. A
investigagdo indireta, usada separadamente ou em grupo, nao apresentam o
mesmo valor que a mediastinoscopia por si s0. Ratto (1988) e Staples(1988)
comparam a acuracia da tomografia computadorizada e da mediastinoscopia em um
grande numero de pacientes com cancer de pulmao. Os estudos mostraram que a
mediastinoscopia e a tomografia computadorizada tiveram a mesma razoavel alta
sensibilidade em detectar metastases ganglionares mediastinais. Entretanto, como
era de esperar, a mediastinoscopia teve uma especificidade de 100%, enquanto a
tomografia computadorizada apresentou especificidade de 50 a 65%. Em uma visao

global, a mediastinoscopia tem uma acuracia maior.

A escolha de qual procedimento especifico de investigagido do mediastino a
ser usado depende do lado da lesao primaria. O padrao de disseminacao do tumor
nos ganglios mediastinais varia conforme as diferentes regides do pulméo, pois
cada lobo possui uma drenagem linfatica caracteristica (Nohl-Oser, 1989). A biépsia
deve ser direcionada para os linfonodos que preferencialmente drenam o lobo onde

a lesdo esta localizada. A variagao das metastases linfaticas exige a biopsia de
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mdltiplos grupos nodais. A mediastinoscopia cervical consegue atingir as regides
onde se pode identificar envolvimento nodal N2 e N3, com excecdo do nivel 5
(jJanela aortopulmonar), 6 (anterior), 8 (paraesofagicos) e 9 (ligamento pulmonar). As
estagdes nodais 5 e 6 podem ser estudadas através da mediastinotomia anterior ou
pelo procedimento de Chamberlain. A mediastinoscopia estendida preconizada por
Ginsberg e colegas (1987) também consegue estudar esta regido. A toracoscopia
video-assistida € uma método utilizado para investigar as regides 5, 6, assim como

8 e 9 (Nakanishi, 1994) .

Um dos maiores problemas da tomografia computadorizada de térax no
estadiamento € a deficiéncia de padronizagao no tamanho dos ganglios em regides
anatébmicas definidas. Glazer e colegas (1985), Quint e colegas (1986)
determinaram que o diametro do ganglio no menor eixo é a medida mais acurada do
que a afericdo do didmetro no maior eixo, porque esta Gltima & mais dependente da
orientagéo espacial do linfonodo. O diametro no maior eixo é acurado nos cortes
transversos das imagens da tomografia computadorizada de térax somente quando
0 maior eixo é ovoéide, e a orientagéo tridimensional do linfonodo esta no plano da
secgdo ié., plano transverso. Se o linfonodo esta orientado verticalmente, o
didmetro no maior eixo da tomografia computadorizada de térax nao tem relagao
com a verdadeira medida do ganglio. O diametro no menor eixo também é afetado

pela orientagdo, embora de forma menos intensa.

Os critérios morfolégicos dos ganglios mediastinais para indicar malignidade

na tomografia computadorizada de térax incluem formato, densidade, limites com
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estruturas vizinhas e tamanho. No entanto, nenhum destes critérios sso Gteis na
pratica, a ndo ser o aumento de tamanho do linfonodo. Uma excecdo pode ser
considerada quando ha necrose no interior do ganglio, alterando, assim, a

densidade; este € um bom critério para malignidade.

Quando a resseccdo ganglionar € extensa, a sensibilidade diminui
consideravelmente, pois a probabilidade de se encontrar metastase em ganglio de
tamanho normal aumenta. Em séries que consideraram ganglios normais com até
1cm de diametro, e que realizaram o esvaziamento nodal, a sensibilidade ficou ao
redor de 60% (McKenna, 1985). De certa forma, quanto maior o tamanho do ganglio

usado como critério de comprometimento metastatico, menor sera a sensibilidade.

Em 1986, Epstein e colegas realizaram um levantamento com 533 cirurgises
toracicos para avaliar o quanto a tomografia computadorizada de térax afetava a
avaliagdo pré-operatéria no carcinoma brénquico néo de pequenas células: 36%
pediam de rotina a tomografia computadorizada de torax, 62% usavam o exame
tomografico seletivamente, dependendo do tamanho do tumor, da localizagéo e da
presenga ou ndo de alteragbes mediastinais na radiografia de térax, 78% dos
cirurgides usavam a informagdo da tomografia computadorizada de torax para
direcionar a biépsia na mediastinoscopia ou mediastinostomia anterior. No entanto.
99% deles nao aceitavam como critério de irressecabilidade um ganglio aumentado.
A tomografia computadorizada de torax foi usada principalmente para determinar o
tamanho do linfonodo e secundariamente para determinar se a ressecgso do tumor

é exequivel, e 57% dos cirurgiées disseram que uma tomografia computadorizada
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de térax normal eliminava a mediastinoscopia pré-toracotomia.

Muitos estudos sobre a tomografia computadorizada de térax tém relatado
altos valores preditivos negativos na determinagdo de metastases no mediastino.
Daly (1993) obteve uma estimativa global da sobrevida de 2 e 5 anos em 37
pacientes com resultado falso negativo na tomografia computadorizada de térax de
40 e 28%, respectivamente. Estes resultados sugerem que uma tomografia
computadorizada de térax negativa evita a mediastinoscopia, e que estes pacientes
deveriam ir direto para toracotomia. Em contraposi¢do, Pearson (1993) recomenda
que a mediastinoscopia deve ser realizada em todos os tumores T2 eT3 e em
tumores T1 com diagnéstico de adenocarcinoma e carcinoma de grande células,
mesmo com os achados negativos da tomografia computadorizada de térax. Ha um
consenso que em todos os pacientes com tomografia computadorizada de térax
apresentando achados anormais no mediastino esta indicada a investigagao

invasiva dos linfonodos.

As regides nodais que apresentaram os valores de sensibilidade mais baixos
foram as 10L (27,3%), 2R (33,3%), 5 (33,3%); as que tiveram os melhores
resultados foram as regides 2L (100%), 4R (87%), 4L (85,7%). Staples e
colaboradores (1988) obtiveram resultados semelhantes em seu trabalho que
também avaliava a acuracia da tomografia computadorizada por regices. A regigo
da janela aortopulmonar tem como problema a confluéncia dos vasos que interferem
na avaliagdo. Esta situagdo € particularmente importante nos tumores centrais a
esquerda, fazendo com que muitas vezes o topo da artéria pulmonar seja

confundida com um ganglio. Da mesma forma, o seio transverso do pericardio pode
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ser erroneamente considerado com um linfonodo.

As regides que apresentaram o maior numero de falsos-negativos foram as
regides 10L (72,7%), 2R (66,7%) e 5 (66,7%); os resultados falsos-positivos foram
encontrados com maior freqiiéncia nas regides 10L (30,3%), 7 (25,4%), 10R
(21,5%) e 4R (20%). Note-se que as regiées “hilares” nao apresentam bons
resultados quanto a acuracia, mas essas regides hilares nao possuem tanta
importancia na disseminagdo metastatica, j& que nio impedem a ressec¢cao na
maioria dos casos. Geralmente nao € possivel prever a presenca ou auséncia de
metastases mediastinais pelo tamanho do linfonodo hilar; a auséncia de metastases
para linfonodos hilares nem sempre significa auséncia de metastases para ganglios
mediastinais, o que torna imprescindivel a adequada avaliacio deste
compartimento. Existem uma abundancia de estudos acerca da avaliagdo do
mediastino. Os resultados sdo dispares, podendo-se encontrar falsos-positivos
variando de 4 a 61%. Da mesma forma, os falsos-negativos variam de 3 a 38%.
Comparando esses trabalhos com o presente estudo, verificamos que,

considerando os intervalos de confianga, os resultados sdo concordantes.

Os dados referentes a investigagdo com a tomografia computadorizada em
sitios nodais individuais conforme a tabela da American Thoracic Society mostram
que a sensibilidade e a especificidade pode variar em cada estacao linfonodal..
Com os resultados globais de sensibilidade e especificidade de 79.2% e 52.2%,
respectivamente, verifica-se que estes valores nao se repetem quando se analisam

as estagoes isoladamente. Entretanto, & possivel que os limites entre areas nodais
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adjacentes possam ser identificadas como sendo de uma regiso na tomografia
computadorizada e de outra adjacente na investigagéo cirtrgica. Esta problema

torna-se mais evidente nas regiées 4R e 10R, e 10Le 5 e 6.

A discrepancia entre linfonodos aumentados na tomografia computadorizada
e regides nodais envolvidas com tumor sugere que todos os ganglios acessiveis
devam ser biopsiados através da mediastinoscopia, ao invés de coletarem-se
amostras somente dos linfonodos aumentados identificados pela tomografia
computadorizada. A mediastinoscopia neste trabalho teve uma sensibilidade de
75,5% e uma especificidade de 100%; os valores preditivos positivo e negativo
foram de 100% e 83,3%, respectivamente. O valor da mediastinoscopia é reforcado

novamente com tais resultados.

Bollen e colegas (1993) realizaram uma analise seqiiencial retrospectiva
demonstrando que a dissecgdo mediastinal dos linfonodos nao é associada com
uma morbidade significante, e este esforgo seria plenamente valido, nao s6 para o
estadiamento. Nao ha duvidas de que uma dissecgéo mediastinal completa dara um
estadiamento mais acurado. O ponto de extrema importdncia é se esta
linfadenectomia radical melhora a sobrevida em pacientes com carcinoma de
pulméo nao de pequenas células. Nao ha trabalhos randomizados que respondam
esta questao aceitavelmente. Os cirurgiGes toracicos, todavia, devem ter em mente
que as metastases “escapadas” - lesdes N2 sem envolvimento de linfonodos N1 -
podem ocorrer. Por estes motivos, parece que a dissecgdo mediastinal torna-se

apropriada para orientar o tratamento do cancer de pulmao. Além disto, a sobrevida
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difere de acordo com o nivel de comprometimento metastatico dos linfonodos. O
envolvimento de ganglios interlobares tem um prognéstico melhor que o
envolvimento hilar e mediastinal. Velzen e colaboradores mostram em seu estudo
que a  sobrevida de pacientes com doen¢a metastatica lobar é de 57,3%,
enquanto os pacientes com metastases hilares a sobrevida diminui  para
30,3% (p = 0,03). Vansteenkiste (1997), com resultados de sobrevida em cinco anos
de 20,8% (intervalo de confianga de 17,2 a 24,4%), confirma os achados de
Pearson em sua série quanto a sobrevida de pacientes N2 descobertos pela

mediastinoscopia

A maioria dos trabalhos publicados avalia os ganglios mediastinais em seus
didametros. A grande controvérsia é determinar o eixo e sua maior dimensio para
considera-lo metastatico. Muitos autores acreditam que linfonodos com menos de
1,0cm de didmetro s&o provavelmente normais, linfonodos maiores que 1,5cm sio
considerados anormais e linfonodos entre 1,0 e 1,5cm s&o considerados suspeitos.
Nao ha concordancia completa para que o critério seja definitivo, embora haja uma
consenso de que os ganglios com tamanho normal, com menos de 1,0cm de
diametro, possam conter metastases microscopicas e que ganglios alargados nzo
necessariamente apresentam doenca neoplasica. A grande maioria dos trabalhos,
entretanto, n&o considera as diferengas geograficas. Os grupos de pacientes que
vivem em regiées com alta prevaléncia de doengas granulomatosas ou
antracosilicose, podem apresentar ganglios aumentados com diametro de até 6,0
cm, produzindo resultados falsos positivos. Existem, todavia, poucos artigos

envolvendo o estudo das varias regides nodais isoladamente. Quando se
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consideram sensibilidade e especificidade da tomografia computadorizada, pode
haver uma regido que apresente um linfonodo positivo para doenga metastatica.
Este exame é considerado sensivel se realmente houver a metastase. Porém, nao
ha referéncia quanto aos outros sitios nodais. O estudo por regides isoladamente
consegue determinar os locais em que ha uma maior dificuldade de avaliagso:

portanto, locais em que se necessita maior atengéo.

A impossibilidade de determinar se um géanglio aumentado é maligno ou
benigno apenas pela visualizagéo torna imperioso que o estadiamento ganglionar
mediastinal intra-operatorio com linfadenectomia radical deva fazer parte da rotina
das cirurgias de ressecgéo pulmonar por neoplasia. Os autores que néao indicam o
esvaziamento linfonodal citam que os pacientes, de certa forma, tém uma
morbidade trans e pés-operatéria mais acentuada. Bollen e colaboradores avaliaram
155 pacientes divididos em 3 grupos. Ao primeiro grupo nao foi dada ponderagéao
aos ganglios mediastinais; no segundo grupo foi realizada linfadenectomia
convencional; e no terceiro grupo, linfadenectomia radical. A perda sangiiinea nao
diferiu nos os trés grupos. O grupo que foi feita a linfadenectomia radical
apresentou uma maior produgéo de liquidos pelos drenos. Nio houve fistulas
brénquicas em nenhum grupo, evidenciando que ndo ha maior desvascularizaggo
nos pacientes que sdo submetidos & linfadenectomia radical. Ocorreram nao
intencionais les6es do nervo laringeo recorrente em 5% dos pacientes estudados e
1,3% desenvolveram quilotérax. O conceito de linfadenectomia radical versus
convencional se diferencia na porcentagem de pacientes com envolvimento N2,

em mdltiplos niveis. A linfadenectomia radical é capaz de identificar em maior
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nimero os pacientes nesta situagdo, ja que ha um maior nimero de ganglios

ressecados.

Borrie e colaboradores (1952) investigaram os padres de disseminacao
linfatica do céancer brénquico em pulmdes ressecados. Os resultados mostraram
que as lesdes neoplasicas do lobo superior direito tendem a disseminar ao redor do
brénquio do lobo superior nos linfonodos na regido entre os brénquios do lobo
superior e médio - chamado de ducto coletor linfatico comum | junto & superficie
medial do brénquio principal direito. Os tumores do lobo superior direito nio
disseminam para niveis abaixo do lobo médio. Os tumores do lobo médio
disseminam para regides ao redor do brénquio do lobo médio e para a regigo que
envolve o angulo entre os brénquios do lobo medio e superior. Os tumores do lobo
inferior direito metastatizam nao somente para a regido peribrénquica, mas também
para os linfonodos do ligamento pulmonar e para a regido entre os brénquios do
lobo médio e superior. A presenga de lesdo endobrénquica no lobo médio ou inferior

tém sido correlacionada a metastases para o ducto coletor linfatico comum.

Os tumores do lobo superior esquerdo dao metastases para os linfonodos
ao redor do brénquio do lobo superior esquerdo e para os linfonodos que estio nos
brénquios segmentares apical e basilar do lobo inferior esquerdo. Os sitios de
metastases linfaticas do lobo inferior esquerdo incluem linfonodos ao redor do
brénquio do lobo inferior esquerdo, o ligamento pulmonar inferior, e a regiao que

circunda o brénquio do lobo superior esquerdo.
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Nohl-Oser e colegas confirmaram estas observagées e adicionaram os
padrées de disseminagdo mediastinal. Eles examinaram os locais de disseminagéo
nodal de 749 pacientes que haviam sido submetidos a mediastinoscopia ou biépsia
do angulo venoso. Caso os pacientes fossem submetidos & toracotomia, os
linfonodos mediastinais removidos durante a cirurgia eram incluidos na analise. O
lobo superior direito raramente d& metastases para a regiso subcarinal, ou para
linfonodos da regiéo escalénica ou mediastino contralateral; entretanto, comumente
ha disseminacdo para o mediastino ipsilateral. Similarmente, tumores do lobo
inferior direito apresentam raramente metastases para as regides escalénicas e
mediastinais contralaterais, mas ha freqlentes metastases para a regiso subcarinal
e mediastinais ipsilaterais. Esse trabalho analisou um pequeno nimero de tumores

do lobo médio para um resultado fidedigno.

Os tumores originarios do lobo superior esquerdo metastatizam para a regiao
subcarinal e mediastino contralateral mais freqiientemente. Tumores do lobo inferior
esquerdo também dao metastases para a regi@o subcarinal e mediastino

contralateral.

Watanabe e colegas (1991) publicaram uma revisdo dos padrées de
metastases intratoracicas de 124 pacientes com doenga N2 de carcinoma nao de
pequenas células, os quais foram submetidos a ressecg¢do pulmonar e dissecgéo
mediastinal. Em contradicdo a Nohl-Oser, Watanabe encontrou frequente
metastases dos tumores do lobo superior direito para a regido subcarinal. Ele

também demonstrou que tumores do lobo meédio e lobo inferior direito comumente
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disseminam para regido paratraqueal ipsilateral. A regido subcarinal foi sitio de

metastases dos lobos superior e inferior esquerdos.

Hata e colegas forneceram amparo experimental para estes resultados
citados anteriormente. Os autores realizaram 192 linfo-cintilografias em 179
pacientes sem evidéncia de envolvimento ganglionar, usando marcadores radio-
sensiveis injetados na submucosa de cada brénquio segmentar através de
broncoscopia flexivel. Os pacientes submetidos a este estudo comprovaram os

padrbes de drenagem linfatica e de disseminagéo dos tumores pulmonares.

A literatura médica confirma que a metastase ganglionar tem um profundo
efeito na sobrevida, e o prognéstico € melhor quando ela esta confinada a regiao
peribrénquica dentro dos limites da pleura visceral, N1, em contrapartida aos
ganglios comprometidos além destes limites, ja no espago das pleuras mediastinais,
N2. No sistema de estadiamento, isto &€ expresso, em termos de porcentagem de
sobrevida como NO>N1>N2>N3. Esta observagéo geral € valida e fidedigna. Dentro
do espectro de categorias N1 e N2, no entanto, o prognéstico também é
influenciado por metastases em regides nodais especificas, nimero de linfonodos
envolvidos, nivel nodal envolvido, metastases intranodal oy extranodal,
caracteristicas e histologia do tumor primario. O presente esquema de mapeamento
nodal fornece bases mais seguras e unificadas para coleta de dados a fim de
futuros estudos definirem os padrées de disseminagdo linfatica, possibilitando

informagdes clinicas Uteis e substrato para pesquisas.
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A mediastinoscopia cervical para os pacientes com carcinoma de pulmao nao
de pequenas células tem sido usada para documentar a presencga de doenga N2 ou
N3, desta forma evitando-se uma toracotomia desnecessaria em pacientes com

doenga irressecavel.

Entre os pacientes com cancer de pulmé&o, ganglios aumentados - maior que
1,5 cm - detectados pela tomografia computadorizada freqiientemente demonstram-
se benignos no exame anatomopatolégico. Duas séries de revisdo acerca deste
assunto revelaram que um ter¢co dos pacientes com ganglios alargados no
mediastino detectados na tomografia computadorizada nao apresenta disseminacéo
tumoral. Além disto, uma recente meta-analise demonstrou que 29% das
tomografias computadorizadas de térax com génglios aumentados eram resultados
falsos-positivos. Portanto, génglios mediastinais aumentados detectados no exame

tomografico € uma indicagéo absoluta para mediastinoscopia.

A identificacdo de pacientes com doenga estadio llIA antes da ressecgao
pulmonar tem ganhado importancia. No passado, pacientes com doenca nodal N2
eram muitas vezes relegados a modalidades terapéuticas nao cirirgicas. Embora a
cirurgia fosse tecnicamente realizavel, varias séries monstraram uma sobrevida
muito pobre quando a ressecg¢édo pulmonar era a primeira modalidade terapéutica
para pacientes com doenga N2 diagnosticada pela mediastinoscopia. Varios
trabalhos e ensaios randomizados tem tentado provar a utilidade da quimioterapia
antes da ressec¢do nestes pacientes. Sugerem que esta quimioterapia

neoadjuvante melhora a ressecabilidade e os resultados, abaixando o estadio
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patolégico IHA. A quimioterapia pré-operatéria também pode melhorar a sobrevida.
Estes resultados tem transformado o objetivo da mediastinoscopia. Ao invés de
somente diagnosticar a doenga mediastinal irressecavel, a mediastinoscopia,
atualmente, define os pacientes com doenga N2 minima que podem ser arrolados
em protocolos usando a quimioterapia neoadjuvante, com ou sem radioterapia, e,

posteriormente, a ressecgao cirurgica.

Dos 141 pacientes estudados neste trabalho, 38 (26,9%) realizaram
exclusivamente a mediastinoscopia pois neste exame ja apresentaram doencga
mediastinal metastatica, e 2 pacientes realizaram toracotomia na qual nio foi
possivel a ressecgéo cirlrgica curativa. Os demais 101 pacientes realizaram algum
tipo de ressecgdo pulmonar terapéutica. (TABELA 4); portanto, estes pacientes
tinham mediastino livre de metastases. A sensibilidade foi de 75,5% (intervalo de
confianga 61,4% a 85,8%) e a especificidade de 100% (intervalo de confianga 93%
a 100%). O nimero de génglios biopsiados foi de 1527 linfonodos mediastinais, o
que leva a uma média de 10,83 ganglios por paciente. Vérias séries publicaram
suas experiéncias com a mediastinoscopia. Os resultados obtidos considerando a

sensibilidade variaram de 79 a 93,1%.

No presente, entdo, a unica conclusdo aceitavel é a de que ganglios
aumentados ndo podem ser aceitos com metastaticos e devem ser analisados
histologicamente. Quanto a tomografia computadorizada de térax, ela permanece
como um mapa para selecionar e guiar a intervencao cirirgica que dara o

diagnoéstico anatomopatoldgico. Verdadeiramente, dependendo o local do ganglio, o
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cirurgido tem a possibilidade de realizar a mediastinoscopia para ganglios
paratraqueais, subcarinais anteriores; mediastinotomia anterior para ganglios
anteriores e da janela aortopulmonar e toracotomia limitadas para ganglios

subcarinais e de outras regiées.



CONCLUSOES

A Tomografia Computadorizada, TC de Térax, quando considerou ganglios
mediastino-pulmonares normais até 1,5 cm, apresentou uma sensibilidade de 79,2%
e especificidade de 52,2% na detec¢do de metastases de cancer nao de pequenas

células de pulmao.

As regides com melhores resultados a Tomografia Computadorizada -

verdadeiramente positivos - foram as 2L,4R, 4L.

As regites com as melhores especificidades a Tomografia Computadorizada

foram as regides 2L, 4L, 6, 2R.

Os resultados falsos positivos a Tomografia Computadorizada foram mais

frequentes nas regides 10L, 7, 10R, 4R.

As regides com o maior nimero de achados falsos negativos a Tomografia

Computadorizada foram 10L, 5, 2R.
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Os achados fornecidos pela Tomografia Computadorizada de térax devem
ser corroborados pela mediastinoscopia com a visibilizagao direta e biopsia dos
ganglios mediastino-pulmonares no estadiamento pré-cirrgico de pacientes

portadores de cancer do pulmao nao de pequenas células.
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if (medl10r=9 & cirl0r=9) mclOr=9.
if (medl101=9 & cirl01=9) mcl01=9.
if (medllr=9 & cirllr=9) mcllr=9.
if (medll1l1=9 & cirlll=9) mclll=9.
execute.

missing value mc2r mc2l mcd4r mc4l mc5 mc6 mc7 mc8 mc9 mcllr mcl0l mcllr mclll
(9) .

FREQUENCIES
VARIABLES=mc2r mc2l mc4r mc4l mc5 mc6 mc7 mc8 mc9 mclOr mclOl mcllr melll.

CROSSTABS
/TABLES=ct2r BY mc2r
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTARS
/TABLES=ct2l BY mc2l
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ctd4r BY mcér
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct5 BY mc5
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct6 BY mc6
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct7 BY mc7
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct8 BY mc8
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct9 BY mc9
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct10r BY mclOr



/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct101 BY mcl0l
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTARBS
/TABLES=ctllr BY mcllr
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct11ll BY mclll
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABRLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN

compute tomo=2.

count ntomo = ct2r ct2l cté4r ctdl ct5 ct6 ct7 ct8 ct9 ctlOr ctl0l ctllr et111

CLY
if (ntomo ge 1) tomo=1.

compute med=2.

count nmed = med2r med2l med4r med4l med5 med6 med7 med8 med9 medlOr medlOl

medllr
medlll (1).
if (nmed ge 1) med=1.

compute cir=2.

count ncir = cir2r cir2l cirdr cird4l cir5 cir6 cir7 cir8 cir9 cirlOr ciriQl

cirllr
eirldl (1y.
if (ncir ge 1) cir=1.

compute mc=2.
if (med =1 or cir =1) mc =1.

execute.

CROSSTABS
/TABLES=tomo ntomo BY mc
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN

SAVE OUTFILE='C:\Z\CONS99\SAULO\ARQ21.SAV"
/COMPRESSED.



-> GET TRANSLATE
g FILE="C:\Z\CONS99\SAULO\TESE(021.XLS'
> /TYPE=XLS /MAP /FIELDNAMES /RANGE=a0l:aul42

>Warning # 9438. Text: NOME
>One or more cases contained text wider than the variable width.

Data written to the working file.

47 variables and 141 cases written.

Variable: NOME Type: String Format: A28
Variable: SEXO Type: Number Format: F14.2
Variable: IDADE Type: Number Format: F14.2
Variable: TIPOCA Type: Number Format: F14.2
Variable: LOCALCA Type: Number Format: F14.2
Variable: N Type: Number Format: F14.2
Variable: ESTADIO Type: Number Format: F14.2
Variable: CIRREAL Type: Number Format: F14.2
Variable: CT2R Type: Number Format: F14.2
Variable: CT2L Type: Number Format: F14.2
Variable: CT4R Type: Number Format: F14.2
Variable: CT4L Type: Number Format: F14.2
Variable: CTS Type: Number Format: F14.2
Variable: CT6 Type: Number Format: F14.2
Variable: CT7 Type: Number Format: F14.2
Variable: CT8 Type: Number Format: F14.2
Variable: CT9 Type: Number Format: F14.2
Variable: CT10R Type: Number Format: F14.2
Variable: CT10L Type: Number Format: F14.2
Variable: CT11R Type: Number Format: F14.2
Variable: CT11L Type: Number Format: F14.2
Variable: MED2R Type: Number Format: F14.2
Variable: MED2L Type: Number Format: F14.2
Variable: MED4R Type: Number Format: F14.2
Variable: MED4L Type: Number Format: F14.2
Variable: MEDS5S Type: Number Format: F14.2
Variable: MED6 Type: Number Format: F14.2
Variable: MED7 Type: Number Format: F14.2
Variable: MEDS Type: Number Format: F14.2
Variable: MED9 Type: Number Format: F14.2
Variable: MED1OR Type: Number Format: F14.2
Variable: MED1OL Type: Number Format: F14.2
Variable: MED11R Type: Number Format: F14.2
Variable: MED11L Type: Number Format: F14.2
Variable: CIR2R Type: Number Format: F14.2
Variable: CIR2L Type: Number Format: F14.2
Variable: CIR4R Type: Number Format: F14.2
Variable: CIRA4L Type: Number Format: F14.2
Variable: CIRS5 Type: Number Format: F14.2
Variable: CIR6 Type: Number Format: F14.2
Variable: CIR7 Type: Number Format: F14.2
Variable: CIRS8 Type: Number Format: F14.2
Variable: CIR9 Type: Number Format: F14.2
Variable: CIR10R Type: Number Format: F14.2
Variable: CIRI1OL Type: Number Format: F14.2
Variable: CIRI1R Type: Number Format: F14.2
Variable: CIR1lL Type: Number Format: Fl14.2
-> EXECUTE

->

-> recode ct2r ct2l ctdr ctdl

-> ct5 ct6 ct7 ct8 ct9 ctlOr ctl0l ctllr ctlll med2r med2l med4r medd4l meds
= med6 med7 med8 med9 medlOr medlOl medllr medlll cir2r cir2l cirdr cir4l
-> cir5 cir6 cir’ cir8 cir9 cirlOr cirlOl cirllr cirlll (3=9).

->

-> FREQUENCIES

-> VARIABLES=idade

-> /NTILES= 4

= /STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN

IDADE

Valid Cum



Value Label Value Frequency Percent Percent Percent

32,00 1 i 7 7 ;7
38,00 2 1,4 1,4 25
39,00 2 1,4 1,4 3,5
40,00 1 7 7 77 4,3
42,00 il -9 5 5,0
43,00 2 1,4 1,4 6,4
45,00 4 2,8 2,8 9,2
46,00 1 o G 9,9
47,00 1 27 i 10,6
48,00 ¢ -7 il 11,3
50,00 4 2,8 2.8 14,2
51,00 2 1,4 T 15,6
52,00 1 o ol 16,3
53,00 # 510 500 21,3
54,00 4 2,8 2,8 24,1
55,00 9 6,4 6,4 30,5
56,00 4 2,8 2,8 33,3
5700 7 5410 5,10 38,3
58,00 2 1,4 1,4 39,7
59,00 4 2,8 2,8 42,6
60,00 10 Tsl T+ 49,6
61,00 7 540 5,0 54,6
62,00 5 348 3,5 58,2
63,00 7 5,0 5,0 63,1
64,00 8 97 5,7 68,8
65,00 8 5,7 5,7 74,5
66,00 4 2,8 2,8 77, 3
67,00 4 2,8 2,8 80,1
68,00 ¥ 5,0 5,0 85,1
69,00 2 1,4 1,4 86,5
70,00 3 2,1 2l 88,7
71,00 4 2,8 2,8 91,5
72,00 2 1,4 1,4 92,9
73,00 3 il 2,1 95,0
74,00 3 2,0 e 97,2
75,00 i A7 ,7 97,9
77,00 i1 # 7 7 98,6
79,00 2 1,4 1.4 100,0
Total 141 100,0 100,0

Mean 59,794 Median 61,000 Std dev 9,098

Minimum 32,000 Maximum 79,000

Percentile Value Percentile Value Percentile Value

25,00 55,000 50,00 61,000 75,00 66,000
Valid cases 141 Missing cases 0

-> FREQUENCIES

-> VARIABLES=sexo tipoca localca n estadio cirreal ct2r ct2l ctdr ct4l

-2 ctS ct6 ct7 ct8 ct9 ctlOr ctl0l ctllr ctlll med2r med2l medd4r med4l med5
= med6 med7 med8 med9 medlOr medl0l medllr medlll cir2r cir2l cirdr cir4l
-> cirS cir6 cir? cir8 cir9 cirlOr cirlOl cirllr cirlll

Valid Cum



Percent

Valid

Percent

Valid
Percent

valid

Percent

Percent

70,2
100, 0

Cum

Percent

§2,5
88,7
100,0

Cum
Percent

38,3
42,6
56,0
58,9
82,3
89,4
100,0

Cum

Percent

48,2
68, 1
90,1
100, 0

Value Label Value Frequency Percent
1,00 99 70,2
2,00 42 29,8
Total 141 100,0
Valid cases 141 Missing cases 0
TIPOCA
Value Label Value Frequency Percent
1,00 74 52,5
2,00 51, 36,2
3,00 16 11,3
Total 141 100,0
Valid cases 141 Missing cases 0
LOCALCA
Value Label Value Frequency Percent
11,00 54 38,3
12,00 6 4,3
13,00 19 1345
14,00 4 2,8
21,00 33 23,4
22,00 10 41
23,00 15 10,6
Total 141 100,0
Valid cases 141 Missing cases 0
N
Value Label Value Frequency Percent
,00 68 48,2
1,00 28 19,9
2,00 | 22,0
3,00 14 9,9
Total 141 100,0
Valid cases 141 Missing cases 0



ESTADIO

Valid Cum
Value Label Value Frequency Percent Percent Percent
11,00 7 5:0 5,0 5,0
12,00 33 23,4 23,4 28,4
21,00 3 . | 21 30;5
22,00 40 28,4 28,4 58,9
31,00 36 25,9 25,5 84,4
32,00 19 13,5 13,5 97,9
41,00 3 2,1 2;1 100,0
Total 141 100, 0 100,0
Valid cases 141 Missing cases 0
CIRREAL
Valid Cum
Value Label Value Frequency Percent Percent Percent
11,00 27 194, 19,1 19,1
12,00 4 2;8 2,8 22,0
13,00 8 8i5 7 5, 27,17
14,00 4 2: 8 2,8 30,5
15,00 2 1,4 1,4 31,9
16,00 14 9,9 9,9 41,8
18,00 1 o o 42,6
21,00 22 15,6 15,6 58,2
22,00 7 5,0 5,0 63,1
23,00 12 8,5 8,5 71;6
24,00 2 1,4 1,4 73,0
31,00 38 27:0 27;0 100,0
Total 141 100,0 100,0
Valid cases 141 Missing cases 0
CT2R
Valid Cum
Value Label Value Frequency Percent Percent Percent
1,00 1.7 12,1 12,1 12,1
2,00 124 87,9 87,9 100, 0
Total 141 100, 0 100,0
Valid cases 141 Missing cases 0

CT2L



Valid

Percent

vValid
Percent

Valid
Percent

Valid

Percent

Valid

Cum

Percent

Cum
Percent

31,2
100,0

Cum
Percent

10,6
100,0

Cum

Percent

18,4

100,0

Value Label Value Frequency Percent
1,00 4 2,8
2,00 137 97,2
Total 141 100,0
Valid cases 141 Missing cases 0
CT4R
Value Label Value Frequency Percent
1,00 44 352
2,00 97 68,8
Total 141 100,0
valid cases 141 Missing cases 0
CT4L
Value Label Value Frequency Percent
1,00 15 10,6
2,00 126 89,4
Total 141 100,0
valid cases 141 Missing cases 0
CTS
Value Label Value Frequency Percent
1,00 26 18,4
2,00 115 81,6
Total 141 100,0
valid cases 141 Missing cases 0
CT6
Value Label Value Frequency Percent

Percent

Percent



Valid

Percent

Valid

Percent

valid
Percent

&1
99,3
Missing

Valid
Percent

100,0

Cum

Percent

29,1
100,0

Cum

Percent

Cum
Percent

7
100, 0

Cum
Percent

28,4

2,00 128 90, 8
Total 141 100,0
Valid cases 141 Missing cases 0
CT7
Value Label Value Frequency Percent
1,00 41 29,1
2,00 100 70,9
Total 141 100,0
Valid cases 141 Missing cases 0
cT8
Value Label Value Frequency Percent
1,00 1 i
2,00 140 99.3
Total 141 100,0
vValid cases 141 Missing cases 0
CT9
Value Label Value Frequency Percent
1,00 i .7
2,00 139 98,6
1 il
Total 141 100,0
Valid cases 140 Missing cases 1
CT10R
Value Label Value Frequency Percent
1,00 40 28,4
2,00 101 116

100,0



Total 141 100,0 100,0

Valid cases 141 Missing cases 0
CT10L
Valid Cum
Value Label Value Frequency Percent Percent Percent
1,00 26 18,4 18,4 18,4
2,00 115 81,6 81,6 100,0
Total 141 100,0 100,0
Valid cases 141 Missing cases 0
CTL1R
Valid Cum
Value Label Value Frequency Percent Percent Percent
1., 00 8 5,7 T | 5,7
2,00 133 94,3 94,3 100,0
Total 141 100,0 100,0
Valid cases 141 Missing cases 0
CT11L
Valid Cum
Value Label Value Frequency Percent Percent Percent
1,00 5 3;5 3:5 3;5
2,700 136 96,5 96,5 100,0
Total 141 100,0 100,0
Valid cases 141 Missing cases 0
MEDZR
valid Cum
Yalue Label Value Frequency Percent Percent Percent
1,00 3 2;1 2zl 2.1
2,00 13 80,1 80,1 82,3
9,00 25 il 3 A 100,0

Total 141 100,0 100,0



Valid cases

Missing cases

MED2L

Value Label

Valid cases

Value Frequency

1,00
2,00
9,00

Total

Missing cases

Valid

Percent

Cum
Percent

1,4
82.:3
100,0

Value Label

Valid cases

MED4L

Value Label

Value Label

Valid cases

Value Frequency

1,00
2,00
9,00

Total

Missing cases

Value Frequency

1,00
2,00
9,00

Total

Missing cases

Value Frequency

Total

Missing cases

Valid

Percent

Valid

Percent

valid

Percent

Cum

Percent

13,5
82,3
100,0

Cum
Percent
4,3

82,3
100,0

Cum

Percent

82,3
100, 0



MED6

Value Label

Valid cases

Valid Cum
Percent Percent
1,4 1,4

MED7

Value Label

Valid cases

MED8

Value Label

Valid cases

MED9

Value Label

Valid cases

MED1OR

Value Frequency Percent
1,00 2 1,4
9,00 139 98,6

Total 141 100,0

Missing cases 0

Value Frequency Percent
1,00 9 6,4
2,00 107 75,9
9,00 25 177

Total 141 100,0

Missing cases 0

Value Frequency Percent
9,00 141 100,0

Total 141 100, 0

Missing cases 0

Value Frequency Percent
9,00 141 100,0
Total 141 100, 0

Missing cases 0

100,0
Valid Cum
Percent Percent
6,4 6,4
75,9 82,3
17,7 100, 0
100,0
valid Cum
Percent Percent
100,0 100,0
100,0
valid Cum
Percent Percent
100,0 100,0
100,0



valid
Percent

Valid

Percent

Valid

Percent

valid
Percent

Valid

Percent

Cum
Percent

9.9

82,3
100,0

Cum

Percent

100, 0

Cum

Percent

100,0

Cum
Percent

100, 0

Cum
Percent

41,8

Value Label Value Frequency Percent
1,00 14 9,9
2,00 102 12.; 3
9,00 25 17,7
Total 141 100,0
Valid cases 141 Missing cases 0
MED10L
Value Label Value Frequency Percent
9,00 141 100,0
Total 141 100,0
Valid cases 141 Missing cases 0
MED11R
Value Label Value Frequency Percent
9,00 141 100,0
Total 141 100,0
valid cases 141 Missing cases 0
MED11I,
Value Label Value Frequency Percent
9,00 141 100,0
Total 141 100,0
Valid cases 141 Missing cases 0
CIR2R
Value Label Value Frequency Percent
2,00 59 41,8
9,00 82 58,2

100,0



Valid cases

Total

CIR2L

Value Label

CIR4R

Value Label

valid cases

CIRAL

Value Label

Valid cases

CIRY

Value Label

valid cases

141

Value Frequency

Total

Missing cases

Value Frequency

1,00
2,00
9,00

Total

Missing cases

Value Frequency

1,00
2,00
9,00

Total

Missing cases

Value Frequency

1,00
2,00
9,00

Total

Missing cases

2
41

Percent

Percent

Percent

Valid
Percent

Valid
Percent

Valid

Percent

Cum
Percent

30,5
100,0

Cum
Percent

4,3
42,6
100,0

Cum

Percent

3045
100,0

Percent

1,4
29,1
69,5

Valid
Percent

Cum
Percent

1,4
36,5
100,0



Value Label

Valid cases

Valid

Percent

Cum

Percent

2,1
73,0
100,0

CIR7

Value Label

Valid cases

CIRS8

Value Label

Valid cases

CIRY

Value Label

Valid cases

141 Missing cases 0

Valid

Percent

Valid

Percent

Valid

Percent

Cum
Percent
5,7

13,0
100, 0

Cum

Percent

13,Q

100,0

Cum

Percent

3.1
73,0
100, 0

Value Frequency Percent
1,00 3 2:1
2,00 100 70,9
9,00 38 27,0
Total 141 100,0
141 Missing cases 0
Value Frequency Percent
1,00 8 547
2,00 95 67,4
9,00 38 27,0
Total 141 100,0
141 Missing cases 0
Value Frequency Percent
2,00 103 13,0
9,00 38 27,0
Total 141 100,0
141 Missing cases 0
Value Frequency Percent
1,00 3 2,1
2,00 L00 70,9
9,00 38 27,9
Total 141 100,0



CIR10R

Value Label

Valid cases

Value Frequency
1,00 18
2,00 42
9,00 81

Total 141

Missing cases

Percent

12,8
29,8
57,4

Valid
Percent

12;8
29,8

Cum
Percent
12,8

42,6
100,0

CIR10L

Value Label

valid cases

Value Frequency
1,00 11
2,00 33
9,00 97

Total 141

Missing cases

Percent

Valid

Percent

Cum

Percent

31,2
100,0

CIR11R

Value Label

Valid cases

CIR11L

Value Label

Value Frequency
1,00 8
2,00 52
9,00 81

Total 141

Missing cases

Value
1,00
2,00
9,00

Total

Frequency

pd

3

97

141

Percent

Percent

5:0
26,2
68,8

Valid

Percent

valid
Percent

Cum

Percent

5:7
42,6
100,0

Cum
Percent

5,0
31,2
100,0



il Missing cases 0

cir2r =1)
cir2l =1)
cirdr =1)
cir4l =1)
¢cirs =)
cire =1)
cir7 =1)
cir8 =1)
cir9 =1)
cirlOr=1)
cirl0l=1)
cirllr=1)
cirlll=l)

cir2r =9)
cir2l =9)
cird4r =9)
=9)
=9)
=9)
=9)

cir4l
cirb
G¢ir6
ok ) oif |
cir8 =9)
cir9 =9)
cirlOr=9)
cirl01=9)
cirllr=9)
cirlll=9)

Valid cases 14
~>

-> Compute mc2r =2.
-> Compute mc2l =2.
~> Compute mcd4r =
-> Compute mc4l =
-> Compute mc5 =
-> Compute mc6 =
-> Compute mc7 =2.
-> Compute mc8 =2.
-> Compute mc9 =
-> Compute mclOr=2.
-> Compute mcl01l=2.
-> Compute mcllr=2.
-> Compute mclll=2.
->

-> if (med2r =1 or
-> if (med2l =1 or
-> 1f (medd4r =1 or
-> if (med4l =1 or
-> if (med5 =1 or
-> if (med6 =1 or
=> if (med7 =1l or
-> 1if (med8 =1 or
-> if (med9 =1 or
~> if (medlOr=1 or
-> if (medl0l=1 or
-> if (medllr=1 or
-> if (medlll=1 or
->

-> if (med2r =9 &
-> if (med2l =9 &
-> if (med4r =9 &
-> if (med4l =9 &
-> if (med5 =9 &
-> if (med6 =9 &
-> if (med7 =9 &
-> if (med8 =9 &
-> if (med9 =9 &
-> if (medlOr=9 &
-> if (medl01=9 &
-> if (medllr=9 &
-> if (medl11l=9 &
->

->

-> execute.

->

= neélll {9).

->

~> FREQUENCIES

->

MC2R

Value Label

valid

cases

MC2L

Value Label

mc2r =1.
mc2l =1.
mcd4r =1.
mc2l =1.
mcS =1.
mc6 =1.
mc7 =1.
mc8 =1.
mc9 =1.
nclOr=1.
mclOl=1.
mcllr=1.
mclll=1.
mc2r =9.
mc2l =

mc4r =9.
mc2l =9.
mchS =9.
mc6 =9.
mc7 =9.
mc8 =9.
mc9 =9.
mclOr=9.
mcl01=9.
mcllr=9.
mclll=9.

Value Frequency

1,00 3

2,00 130

9,00 8

Total 141
33 Missing cases 8
Value Frequency

Percent

Percent

missing value mc2r mc2l mc4r mcd4l mcS mc6é6 mc7 mc8 mc9 mclOr mclOl mcllr

VARIABLES=mc2r mc2l mcd4r mcd4l mcH mc6 mc7 mc8 mc9 mclOr mclOl mcllr mclll.

Valid Cum
Percent Percent
2,3 2,3
91,7 100,0
Missing
100,0
Valid Cum
Percent Percent



Valid cases

6,5
93,5
Missing

MC4R

Value Label

Valid cases

MC4L

Value Label

valid cases

MCS

Value Label

MC6

Value Label

Percent

Valid
Percent

17,3
82,7
Missing

Cum
Percent

17,3
100,0

1,00 8
2,00 1.6
9,00 1
Total 141
124 Missing cases
Value Frequency
1,00 23
2,00 110
9,00 8
Total 141
133 Missing cases
Value Frequency
2,00 141
Total 141
141 Missing cases
Value Frequency
1,00 3
2,00 121
9,00 17
Total 141
124 Missing cases

Value

1,00
2,00
9,00

Percent

Percent

Valid
Percent

Valid
Percent

2,4
97,6
Missing

Cum
Percent

100,0

Cum
Percent

Frequency

100
36

Percent

N~
o O W
(Ao RN & ]

Valid

Percent

4,8
95,2
Missing

Cum

Percent



Total 141 100, 0 100,0
Valid cases 105 Missing cases 36
MC7
Valid Cum
Value Label Value Frequency Percent Percent Percent
1,00 15 10,6 10,6 10,6
2,00 126 89,4 89, 4 100,0
Total 141 100,0  100,0
Valid cases 141 Missing cases
MC8
Valid Cum
Value Label Value Frequency Percent Percent Percent
2,00 103 73,0 100,0 100,0
9,00 38 27,0 Missing
Total 141  100,0  100,0
vValid cases 103 Missing cases 38
MC9
Valid Cum
Value Label Value Frequency Percent Percent Percent
1,00 3 2.1 2:9 2,9
2,00 100 7049 97.1 100,0
9,00 38 EPRO Missing
Total 141  100,0  100,0
Valid cases 103 Missing cases 38
MC10R
vValid Cum
Value Label Value Frequency Percent Percent Percent
1,00 26 18,4 19;9% 19,5
2,00 107 75; 9 80,5 100, 0
9,00 8 5.9 Missing
Total 141 100,0  100,0

valid cases

133

Missing cases



MC10L

Value Label

Valid cases

MC11R

Value Label

Valid cases

Value Frequency
1,00 11
2,00 33
9,00 97

Total 141

Missing cases 97

Percent

Valid
Percent

25,0
75,0
Missing

Cum
Percent

25,0
100,0

Value Frequency
1,00 8
2,00 52
9,00 81

Total 141

Missing cases 81

Percent

Valid
Percent

13,3
86,7
Missing

Cumn
Percent

13,3
100, 0

MC11L

Value Label

valid cases

=

=2

-> CROSSTABS

i /TABLES=ct2r
-> /FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
-> /STATISTIC=CHISQ RISK

-> /CELLS= COUNT ROW COLUMN

CT2R by MC2R

Count:

Row Pct

Value Frequency

1,00 7
2,00 37
9,00 97
Total 141
Missing cases 97

BY mc2r

MC2R

Page 1 of 1

Percent

Valid

Percent

15,9
84,1
Missing

Cumn

Percent

15,9
100,0



Col Pct | Row
| 1,00] 2,00| Total
CT2R ~  —mmmmme B fomm +
1,00 | A 15 | 16
| 6,3 | 93,8 [ 12,0
| 33,3 | 11,5 |
pommmm pommm +
2,00 | 2 | 115 | 117
| 1,7 | 98,3 | 88,0
| 66,7 | 88,5 |
fom R +
Column 3 130 133
Total 2.3 97,70 100,0
Chi-Square Value DF
Pearson 1331619 1
Continuity Correction , 06235 1
Likelihood Ratio , 95918 1
Mantel-Haenszel test for 1,30630 1
linear association
Fisher's Exact Test:
One-Tail
Two-Tail
Minimum Expected Frequency - +361
Cells with Expected Frequency < 5 - 2 OF 4 ( 50,0%)
Statistic Value

Relative Risk Estimate

case control

cohort

(MC2R 1,0 Risk)

cohort (MC2R 2,0 Risk)

Number of Missing Observations:

-> CROSSTABS

->
=2
=g
s

CT2L

CT2L

/TABLES=ct2l BY mc2l

/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX

/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN

by MC2L
MC2L
Count |
Row Pct |
Col P&t |
| 1,00]
———————— fmmmm ¢
1,88 ) z 1
I 50,0 |
I 25,9 |
porm =
2,00 | 6
| 5:0 |
i 75,0 i
pmmm +
Column 8
Total 6,5

Chi-Square

(CT2R 1,0 / CI2R 2,0)

3,83333 32749

3,65625 » 38117

+ 95380 , 83858
8

LABELS TABLES

Page 1 of 1

Row
2,00 Total
______ %
2 | 4
50,0 | 3,2
Lyt o
—————— +
114 | 120
95,0 | 96,8
98,3 |
—————— +
116 124
93,5 100,0
Value DF

Significance

,25128
, 80282
¢ 32739
, 25307

» 32135
» 32135

95% Confidence Bounds

44,86926
38,06731
1,08486

Significance



Pearson 12,987393 1 ,00031
Continuity Correction 6,60198 1 ,01019
Likelihood Ratio 6,13700 1 ,01324
Mantel-Haenszel test for 12,88319 1 ,00033
linear association
Fisher's Exact Test:
One-Tail , 02061
Two-Tail ,02061
Minimum Expected Frequency - « 258
Cells with Expected Frequency < 5 - 2 OF 4 ( 50,0%)
Statistic Value 95% Confidence Bounds
Relative Risk Estimate (CT2L 1,0 / CT2L 2,0)
case control 19,00000 2,26935 159,0766
cohort (MC2L 1,0 Risk) 10,00000 2,85808 34,98856
cohort (MC2L 2,0 Risk) , 52632 S 19737 1,40353
Number of Missing Observations: 17
-> CROSSTABS
~> /TABLES=ct4r BY mcdr
=3 /FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
=3 /STATISTIC=CHISQ RISK
-5 /CELLS= COUNT ROW COLUMN
CT4R by MC4R
MC4R Page 1 of 1
Count |
Row Pct |
Col Pct | Row
| 1,001 2,00| Total
g b Tty +
1,00 | 20 | 22 | 42
| 47,6 | 52,4 | 31;6
| 87,0 | 20,0 |
fmm R +
2,00 | 3 | 88 | 91
| 3,3 | 96,7 | 68,4
1 13,0 | 80,0 |
o pmmm e m +
Column 23 110 133
Total 173 82,7 100,0
Chi-Square Value DF Significance
Pearson 39,47001 1 , 00000
Continuity Correction 36,43195 1 ,00000
Likelihood Ratio 37,99189 i , 00000
Mantel-Haenszel test for 39, 17324 1, , 00000
linear association
Minimum Expected Frequency - 1,263
Stat istic Value 95% Confidence Bounds
Relative Risk Estimate (CT4R 1,0 / CT4R 2,0) :
case control 26,66667 7,26521 97,87892
cohort (MC4R 1,0 Risk) 14,44444 4,54128 45,94342
cohort (MC4R 2,0 Risk) , 54167 » 40497 , 72451

Number of Missing Observations: 8



=2 CROSSTABS
-3 /TABLES=ct5 BY mc5

3 /FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES

=3 /STATISTIC=CHISQ RISK

-> /CELLS= COUNT ROW COLUMN

CT5 by MC5

MC5
Count |
Row Pct |
Col Pct |
| 1,00
TS = sssseeee e
1,00 | 1
| 4,5
| 33,3
+ ________
2,00 | 2
| 2,0
| 66,7
+ ________
Column 3
Total 2,4
Chi~-Square

Pearson
Continuity Correction
Likelihood Ratio
Mantel-Haenszel test for
linear association
Fisher's Exact Test:
One-Tail
Two-Tail

Minimum Expected Frequency -
Cells with Expected Frequenc

Statistic
Relative Risk Estimate (CT5
case control
cohort (MC5 1,0 Risk)
cohort (MCS5 2,0 Risk)

Number of Missing Observatio

-> CROSSTABS
— /TABLES=ct6 BY mcé6

=3 /FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES

-> /STATISTIC=CHISQ RISK

Page 1 of 1

| 2,00

Fomm e +

&

I 95:5

Row
Total

22
1%, 3

,51209
, 00000
, 43309
, 50796

, 532
¥y € 5 =~

2 OF

10 4 CT5 2;0)

2,38095
2,31818
, 97364

ns.: L7

<2 /CELLS= COUNT ROW COLUMN

CT6 by MC6

MC6

Count

Page 1 of 1

DF

o e

4 ( 50,0%)

Significance

, 47423
1,00000
;51048
47602

, 44635
, 44635

95% Confidence Bounds

;20626
,21980
, 88520

27,48460
24,44948
1,07091



Row Pct |

Col PBect | Row
| 1,00] 2,00] Total
CT6  ——m———— e Fomm e +
1,00 | 3 | 5 | 8
I 37:,8 | ©2,8 | 1:86
| 60,0 | 5,0 |
pomm o +
2,00 | 2 | 95 | 97
| 2k 1 92,9 | 92:4
| 40,0 | 95,0 |
Fmmm————— pom +
Column 5 100 105
Total 4,8 95,2 100,0
Chi-square Value DF Significance
Pearson 20,46553 1 ,00001
Continuity Correction 13,38731 1 ,00025
Likelihood Ratio 10,13851 i ,00146
Mantel-Haenszel test for 20,27062 1 ,00001
linear association
Fisher's Exact Test:
One-Tail ,00277
Two-Tail ,00277
Minimum Expected Frequency - +381
Cells with Expected Frequency < 5 - 2 OF 4 ( 50,0%)
Statistic value 95% Confidence Bounds
Relative Risk Estimate (CT6 1,0 / CT6 2,0)
case control 28,50000 3,84748 211,1120
cohort (MC6 1,0 Risk) 18,18750 3,53682 93,52624
cohort (MC6 2,0 Risk) , 63816 , 37280 1,09239

Number of Missing Observations: 36

-> CROSSTABS

-> /TABLES=ct7 BY mc7

-> /FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
=3 /STATISTIC=CHISQ RISK

= /CELLS= COUNT ROW COLUMN

CT7 by MC7

MC7 Page 1 of 1
Count |
Row Pct |
Col PeE | Row
| 1,00} 2,00| Total
CTT e s s e tom e +
1,00 | 9 | 32 | 41
| 2z, | 78,0 1 29,1
| 60,0 | 25,4 |
pommmm Fom e +
2,00 | 6 | 94 | 100
| 6,0 | 94,0 | 79,9
| 40,0 | 74,6 |
o fmmm +
Column 15 126 141

Total 10,6 89,4 100,0



Chi-Square Value

Pearson 7,78268
Continuity Correction 6,19520
Likelihood Ratio 7,01647
Mantel-Haenszel test for 1, 72748

linear association
Fisher's Exact Test:

One-Tail
Two-Tail
Minimum Expected Frequency - 4,362
Cells with Expected Frequency < 5 - 1 OF
Statistic Value

Relative Risk Estimate (CT7 1,0 / CT7 2,0)

case control 4,40625
cohort (MC7 1,0 Risk) 3,65854
cohort (MC7 2,0 Risk) , 83031

Number of Missing Observations: 0

-> CROSSTABS
-> /TABLES=ct8 BY mc8

=> /FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES

£ /STATISTIC=CHISQ RISK
-> /CELLS= COUNT ROW COLUMN .

CT8 by MC8

MC8 Page 1 of 1
Count |
Row Pct |
Col Pct | Row
| 2,00| Total
Crg  seeesese s +
2,00 | 103 | 103
| 100,0 | 100,0
| 100,0 |
pmmm +
Column 103 103

Total 100,0 100,0

>Warning # 10307

DF Significance

, 00527
,01281
, 00808
, 00544

e

, 00843
01257

4 ( 25,0%)

95% Confidence Bounds

1,45482 13,3453¢
1439115 9,62148
, 70070 . 98389

>Statistics cannot be computed when the number of non-empty rows or columns

>is one.

Number of Missing Observations: 38

~-> CROSSTABS

s /TABLES=ct9 BY mc9

3 /FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES

== /STATISTIC=CHISQ RISK
-> /CELLS= COUNT ROW COLUMN

CT9 by MC9



MC9
Count |
Row Pct |
Col Pct |
| 1,00}
CTY9 —  —eesomsapeoesdaeme 4
2,00 | 3 1
| 2,9 |
| 100,0 |
s +
Column 3
Total 2,9

>Warning # 10307

Page 1 of 1

Row

2,00| Total
———————— +

100 | 103

97,1 | 100,0
100,0 |
———————— +

100 103

97,1 100,0

>Statistics cannot be computed when the number of non-empty rows or columns

>is one.

Number of Missing Observation

-> CROSSTABS

-> /TABLES=ct10r BY mclOr

=5 /FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES

-> /STATISTIC=CHISQ RISK
s /CELLS= COUNT ROW COLUMN

CT10R by MCI1O0R
MC10R
Count |
Row Pct |
Col Pct |
| 1,00}
CT1O0R ~  ——====-= oo +
1,90 | 17
| 42,5 |
| 65,4 |
R +
2,00 | 9 |
! 9,7 |
| 34,6 |
Fomm +
Column 26
Total 19,5
Chi-Square
Pearson

Continuity Correction
Likelihood Ratio
Mantel-Haenszel test for
linear association
Minimum Expected Frequency -
Statistic

Relative Risk Estimate

case control

ss 38

Page 1 of 1

Row
2,00| Total
________ i
23 | 40
7.5 § 30,1
21,5 1
———————— +
84 | 93
90,3 | 69,9
78:5 |
————————— +
107 133

19,15944
17,12929
17,74187
19,01539
1,820

Value

(ET10R 1,0 / CTIOR 2,0)

6,89855

DF Significance
1 ,00001
1 , 00004
1 ,00003
1 ,00001

95% Confidence Bounds

2,72090 17,49054



cohort (MC10OR 1,0 Risk) 4,39167 2,14204 9,00392
cohort (MC10R 2,0 Risk) , 63661 ,48374 ,83778

Number of Missing Observations: 8

-> CROSSTABS

=2 /TABLES=ct101 BY mcl0l

-2 /FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
-2 /STATISTIC=CHISQ RISK

2 /CELLS= COUNT ROW COLUMN

CT10L by MCI10L

MC10L Page 1 of 1
Count |
Row Pct |
Col Pct | Row
| 1,00} 2,00] Total
CTLOnL 2 sesssswes e T +
1,00 | 3 | 10 | 13
| 23:1 | 76,9 | 29,5
it 27:3 1 30,3 |}
Fommmm fomm +
2,00 | 8 | 23 | 31
| 25,8 | 74,2 | 70,5
P 72,7 | 69,7 |
Fomm e +
Column 11 33 44
Total 25,0 75,0 100,0
Chi-Square Value DF Significance
Pearson ,03639 i ,84870
Continuity Correction , 00000 1 1,00000
Likelihood Ratio , 03678 1 ,84792
Mantel-Haenszel test for #03557 1 ,85041
linear association
Fisher's Exact Test:
One-Tail ,58544
Two-Tail 1,00000
Minimum Expected Frequency - 3;250
Cells with Expected Frequency < 5 - 1 OF 4 ( 25,0%)
Statistic Value 95% Confidence Bounds
Relative Risk Estimate (CT10L 1,0 / CT10L 2,0)
case control , 86250 » 18855 3,94541
cohort (MC1lOL 1,0 Risk) ,89423 ,28086 2,84719
cohort (MCLlOL 2,0 Risk) 1,03679 ;12119 1,49049

Number of Missing Observations: 97

-> CROSSTABS

-> /TABLES=ctllr BY mcllr

-> /FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
- /STATISTIC=CHISQ RISK

-> /CELLS= COUNT ROW COLUMN

CT11R by MCLlIR

MC11R Page 1 of 1

Count |
Row Pct |



Col Pct | Row
| 1,001 2,00] Total
CT11R ——mmmem e ISP SIS TS o
1,00 1 5 | 6
| 167 | 83,3 | 10,0
l 12:5 | 9,6
pommm e R +
2,00 | T | 47 | 54
i 13,0 | 87,0 | 90,0
| 87,5 | 90,4 |
fomm fomm e +
Column 8 52 60
Total 183 86,7 100,0
Chi-Square Value DF Significance
Pearson , 06410 1 ,80013
Continuity Correction , 00000 1 1, 00000
Likelihood Ratio , 06054 1 ,80564
Mantel-Haenszel test for , 06303 1 ,80176
linear association
Fisher's Exact Test:
One-Tail ,59335
Two-Tail 1,00000
Minimum Expected Frequency - , 800
Cells with Expected Frequency < 5 - 1 OF 4 ¢ 25,0%)
Statistic Value 95% Confidence Bounds
Relative Risk Estimate (CT11R 1,0 / CT11R 2,0)
case control 1,34286 13610 13,24953
cohort (MC11R 1,0 Risk) 1,28571 ,18887 8,75259
cohort (MC11lR 2,0 Risk) , 95745 , 65979 1,38939
Number of Missing Observations: 81
-> CROSSTABS
-> /TABLES=ct11l BY mclll
-3 /FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
=B /STATISTIC=CHISQ RISK
-> /CELLS= COUNT ROW COLUMN .
CT11L by MCl1L
MC11L Page 1 of 1
Count |
Row Pct |
Col Pct | Row
| 1,00] 2,00| Total
CTLlLy e et mtetn e ¥
1,00 | | 4 | 4
| | 100,0 | 9,1
| ] 10,8 |
fom fmm +
2,00 | 7 | 33 | 40
[ 17;% 41 82,% | 90,9
| 100,0 [ 89,2 |
o m e m e o +
Column 7 37 44
Total 15,9 84,1 100,0
Chi-Square Value DF Significance
Pearson + 83243 1 , 36157
Continuity Correction , 03822 i ,84499
Likelihood Ratio 1,45990 1 , 22695
Mantel-Haenszel test for , 81351 1 ,36708

linear association



Fisher's Exact Test:

One-Tail , 48652
Two-Tail 1,00000
Minimum Expected Frequency - , 636
Cells with Expected Frequency < 5 - 2 OF 4 ( 50,0%)
Statistic Value 95% Confidence Bounds

Relative Risk Estimate (CT11lL 1,0 / CT1l1lL 2,0) :

cohort (MC1llL 2,0 Risk) 1,21212 1,05090 1,39808

Number of Missing Observations: 97

S
e
=2
-2
-2
=
g
e
-

w2

compute tomo=2.

count ntomo = ct2r ct2l ctd4r ctdl ct5 ct6 ct7 ct8 ct9 ctlOr ctiOl ctllr
ebill (1),

if (ntomo ge 1) tomo=1.

compute med=2.

count nmed = med2r med2l med4r med4l med5 med6 med7 med8 med9 medlOr medlOl
medllr

medlll (1).

if (nmed ge 1) med=1.

compute cir=2.

count ncir = cir2r cir2l cird4r cirdl cirS ciré cir7 cir8 cir9 cirlOr cirilOl
cirllr

cilxlld (1Y .

if (ncir ge 1) cir=1l.

compute mc=2.

if (med =1 or cir =1) mc =1.
execute.
CROSSTABS
/TABLES=tomo ntomo BY mc
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LARELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN

TOMO by MC

MC Page 1 of 1
Count |
Row Pct |
Col Pct | Row
| 1,00] 2,00] Total
TOMO @ =reseshe i e Froopmmmeep o +
1,00 | 57 | 35 | 92
| 62,0 | 38,0 | 65,2
I 79:;2 | 850;7 |
o ——— Fmm e +
2,00 | 15 | 34| 49
| 30,6 | 69,4 | 34,8
| 20,8 | 49,3 |
pmmm I +
Column 72 69 141
Total 51,1 48,9 100,0
Chi-Square Value DF Significance
Pearson 12,57008 1 ,00039
Continuity Correction 11,34703 1 ,00076

Likelihood Ratio 12,81241 1 ,00034



Mantel-Haenszel test for 12,48093
linear association

Minimum Expected Frequency - 23,979

Statistic Value

Relative Risk Estimate (TOMO 1,0 / TOMO 2,0)
case control 3,69143
cohort (MC 1,0 Risk) 2,02391
cohort (MC 2,0 Risk) , 54827

Number of Missing Observations: 0

NTOMO by MC

MC Page 1 of 1
Count |
Row Pct |
ol BGt | Row
| 1,00] 2,00] Total
NTOMO ~  ======-= e P +
,00 | 15 | 34 | 49
| 30,6 | 69,4 | 34,8
[ 20,8 | 49,3 |
T pomm +
1,00 | 14 | 15 | 29
| 48,3 | 51,7 | 20,6
| 394 | 21,7 |
Fom o +
2,00 | 15 | 7 22
| 68,2 | 31,8 | 15,6
| 20,8 ( 10,1 |
fomm fom +
3,00 | 11 | 5 | 16
| 8,8 | 31,3 | 11,3
| 15,3 | % |
Fom pommm +
4,00 | 12 | 2 | 14
| 85,7 | 14,3 | 9,9
| 16,7 | 2,9
s fommm +
5,00 | 2 | 4 | 6
| 33,3 | 66,7 | 4,3
| 2,8 | 5,8 |
pommmmm o +
6,00 | 2 | 2 | 4
| 50,0 | 50,0 | 2.8
| 2,8 | 2:;9 |
fmmmm pomm e +
10,00 | 1 | | 1
| 100,0 | | g
| 1,4 | |
o fmm e +
Column 12 69 141
Total 51,1 48,9 100,0
Chi-Square Value

Pearson 21,31626

Likelihood Ratio 22,80827

Mantel-Haenszel test for 9,79720

1 ,00041

95% Confidence Bounds

1,76286 7,72984
1,28930 3,17709
, 39801 ; 15526
DF Significance
7 , 00333
! ,00184

1 ,00175



linear association

Minimum Expected Frequency - ,489
Cells with Expected Frequency < 5 - 6 OF 16 ( 37,5%)

>Warning # 10313
>Relative Risk Estimate cannot be computed.

Number of Missing Observations: 0



-> GE2

~2x FILE='C:\Z\CONS99\SAULO\ARQ21.SAV".

-> EXECUTE

->

-> USE ALL.

-> COMPUTE filter $=(tipoca = 1).

-> VARIABLE LABEL filter $ 'tipoca = 1 (FILTER)'.

-> VALUE LABELS filter $ 0 '
-=> FORMAT filter $ (f1.0).

-> FILTER BY filter $.

-> EXECUTE

-> CROSSTABS

-> /TABLES=tomo tomox BY mc

Not Selected' 1 'Selected'.

-> /FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
=3 /STATISTIC=CHISQ RISK

e /CELLS= COUNT ROW COLUMN

TOMO by MC

TOMO

G

Pearson
Continu
Likelih
Mantel-

1

MC
Count |
Row Pct |
Col Pct |
| 1,00]|
———————— Fommm————t
1,00 | 28 |
| 83,8 |
[ 77,8 |
o +
2,00 | 8 |
| 36,4 |
I 22,2 |
R +
Column 36
Total 48, 6
hi-Square

ity Correction
ood Ratio
Haenszel test for
inear association

Minimum Expected Frequency -

St

Relativ
case
coho
coho

atistic

e Risk Estimate (TOMO
control

rt (MC 1,0 Risk)

rt (MC 2,0 Risk)

Page 1 of 1

Row
2,00| Total
———————— +
24 | 52
46,2 | 70,3
63,2 |
———————— +
14 | 22
63,6 | 29,7
36,8 |
———————— +
38 74
51,4 100,0
Value DF Significance
1,89138 1 , 16905
1,25630 1 126235
1,.91121 1 ,16683
1,86582 1. #1196
10,703
Value 95% Confidence Bounds
1,0 / TOMO 2,0)
2,04167 ;73211 5,69366
1,48077 , 80670 2,71808
» 12527 ,47121 1,11631

Number of Missing Observations: 0

TOMOX

by MC

M
Count
Row Pct |
Col Pct |

| 1,00]

Page 1 of 1

Row

2,00 Total

-~

e e
RIELAG Y e



TOMOX ~  ====-—== o e +
1,00 | 28 | 22 | 50
| 56,0 | 44,0 | 67,6
| 97:8 | 81:;9 |
e pomm +
2,00 | 8 | 16 | 24
| 33,3 66,7 | 32,4
| 22;2 | 42,1 |
fommm———— Fom +
Column 36 38 74
Total 48, 6 51,4 100,0
Chi-Square Value DF Significance
Pearson 3,.33505 1 ,06782
Continuity Correction 2,48943 1 ,11461
Likelihood Ratio 3,38606 1 ,06575
Mantel-Haenszel test for 3,28998 1 ,06970
linear association
Minimum Expected Frequency - 11,676
Statistic Value 95% Confidence Bounds
Relative Risk Estimate (TOMOX 1,0 / TOMOX 2,0)
case control 2,54545 , 92164 7,03025
cohort (MC 1,0 Risk) 1,68000 , 90661 3,11314
cohort (MC 2,0 Risk) , 66000 , 43292 1,00618

Number of Missing Observations: 0

=

-> FILTER OFF.
-> USE ALL.

-> EXECUTE

w2

-> USE ALL.

-> COMPUTE filter $=(tipoca = 2).

-> VARIABLE LABEL filter $ 'tipoca = 1 (FILTER)'.

-> VALUE LABELS filter $ 0 'Not Selected' 1 'Selected'.
-> FORMAT filter § (£1.0).

-> FILTER BY filter $.

-> EXECUTE

~» CROSSTABS

-> /TABLES=tomo tomox BY mc

-3 /FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
i3 /STATISTIC=CHISQ RISK

-> /CELLS= COUNT ROW COLUMN

TOMO by MC

MC Page 1 of 1
Count
Row Pct: |
Col Pct | Row
| 1,00] 2,00| Total
TOMO @ e e s it i +
1,00 | 18 | 9 | 27
i 66;7 | 33,3 | 52,9
I 79:;8 | 33:3 |
pomm e prm +
2,80 | 6 | 18 | 24
|

75,0 1 47,1



| 26,0 | 66,7 |
R tom— +
Column 24 27 g1
Total 47,1 52,9 100,0
Chi-Square Value
Pearson 8,85417
Continuity Correction 7,26069
Likelihood Ratio 9,16059
Mantel-Haenszel test for 8,68056
linear association
Minimum Expected Frequency - 11,294
Statistic Value

Relative Risk Estimate (TOMO 1,0 / TOMO 2,0)

case control
cohort (MC 1,0 Risk)
cohort (MC 2,0 Risk)

6,00000
2,66667
, 44444

Number of Missing Observations: 0

TOMOX by MC

MC
Count |
Row Pct |
Col Pct |
| 1,00
TOMOX = osssswss rrmmiems
1,00 | 18
| 66,7
| 75,0
+ _________
2,00 | 6
| 25,0
| 28,0
‘. ________
Column 24
Total 47,1
Chi-Square
Pearson

Continuity Correction

Likelihood Ratio

Mantel-Haenszel test for
linear association

Minimum Expected Frequency -

Statistic

Relative Risk Estimate
case control
cohort (MC 1,0 Risk)
cohort (MC 2,0 Risk)

Page 1 of 1

Row

2,00] Total
———————— +

9 | 27

33,3 | 52;9
33,3 |
———————— +

18 | 24

75,0 | 47,1
66,7 |
———————— +

27 51

8,85417
7,26069
9,16059
8,68056

11,294

(TOMOX 1,0 / TOMOX 2,0)

6,00000
2,66667
,44444

Number of Missing Observations: 0

DF Significance
1 ,00292
il , 00705
1 ,00247
1 ,00322

95% Confidence Bounds

1,76740 20,36895
1,26911 5,60321
, 24852 , 79483
DF Significance
i< ,00292
d, , 00705
1 ,00247
1 ,00322

95% Confidence Bounds

1,76740 20, 36895
1,26911 5,60321
124852 ,79483



-> FILTER OFF.
-> USE ALL.
~> EXECUTE

=» USE ALL.
—-> COMPUTE filter $=(localca = 14 or localca = 23).

-> VARIABLE LABEL filter_ $ 'localca = 14 or localca = 23 (FILTER)'.

-> VALUE LABELS filter $§ O 'Not Selected' 1 'Selected'.
~=> FORMAT filter $ (f1.0).

-> FILTER BY filter §.

-> EXECUTE

-> CROSSTABS

-> /TABLES=tomo tomox BY mc

-> /FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
-> /STATISTIC=CHISQ RISK

-> /CELLS= COUNT ROW COLUMN

TOMO by MC

MC Page 1 of 1
Count {
Row Pct |
Col Pct | Row
| 1,00] 2,00| Total
POMO & e e s +
1,00 | 9 |1 5 | 14
| ©4,3 | 35,7 | 73.7
| 75,0 | Ti.4 |
e Fom +
2,00 | 3 | 2 | 5
| 60,0 | 40,0 | 26,3
| 25,0 | 28,6 |
o R +
Column 12 7 19
Total 63,2 36,8 100,0
Chi-Square Value DF Significance
Pearson ,02908 1 , 86459
Continuity Correction ,00000 1 1,00000
Likelihood Ratio , 02888 1 , 86506
Mantel-Haenszel test for 027595 3 , 86817
linear association
Fisher's Exact Test:
One-Tail , 63390
Two-Tail 1,00000
Minimum Expected Frequency - 1,842
Cells with Expected Frequency < 5 - 2 OF 4 ( 50,0%)
Statistic Value 95% Confidence Bounds
Relative Risk Estimate (TOMO 1,0 / TOMO 2,0)
case control 1,20000 , 14743 9,76755
cohort (MC 1,0 Risk) 1,07143 ,47414 2,4211%
cohort (MC 2,0 Risk) ,89286 , 24748 3,22125

Number of Missing Observations: 0

TOMOX by MC



MC Page 1 of 1

Count |
Row Pct |
Col Pct | Row
| 1,004 2,00] Total
TOMOX ~  soemsiees e o *
1,00 | g | S | 14
| 64,3 | 35,7 | 73,7
! 75,0 | 71,4 |
R Fom +
2,00 | 8 ] 2 1 5
| 60,0 | 40,0 | 26,3
| 25,0 | 28,6 |
tom Fom +
Column 12 7 19
Total 63,2 36,8 100,0
Chi-Square Value DF Significance
Pearson , 02908 i , 86459
Continuity Correction , 00000 1 1,00000
Likelihood Ratio ,02888 1 , 86506
Mantel-Haenszel test for + 02755 1 , 86817
linear association
Fisher's Exact Test:
One-Tail , 63330
Two-Tail 1,00000
Minimum Expected Frequency - 1,842
Cells with Expected Frequency < 5 - 2 OF 4 ( 50,0%)
Statistic Value 95% Confidence Bounds
Relative Risk Estimate (TOMOX 1,0 / TOMOX 2,0)
case control 1,20000 , 14743 9,76755
cohort (MC 1,0 Risk) 1,07143 , 47414 2,42115
cohort (MC 2,0 Risk) , 89286 ;24748 3,22125
Number of Missing Observations: 0
->
-> FILTER OFF.
-> USE ALL.
-> EXECUTE
~> *freq localca.
-> USE ALL.
-> COMPUTE filter $=(localca ~= 14 & localca ~= 23).
-> VARIABLE LABEL filter $ 'localca ~= 14 & localca ~= 23 (FILTER)'.

-> VALUE LABELS filter § 0 'Not Selected' 1 'Selected'.
-> FORMAT filter_ $ (£1.0).

-> FILTER BY filter $.

-> EXECUTE

-> *freq localca.

=5

SgF:

-> CROSSTABS

-3 /TABLES=tomo tomox BY mc

-3 /FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
= /STATISTIC=CHISQ RISK

=2 /CELLS= COUNT ROW COLUMN

TOMO by MG



MC Page 1 of 1

Count |
Row Pct |
Col Pct | Row
| 1,00] 2,00| Total
TEMO = ——eseiew P S e e +
1,00 | 48 | 30 | 78
| 61,5 | 38,5 | 63;9
| 80,0 | 48,4 |
o e +
2,00 | 12 | 32 | 44
I 27:3 + 72,7 | 36,1
| 20,0 | 51,6 |
fommmmm i +
Column 60 62 122
Total 49,2 50,8 100,0
Chi-Square Value
Pearson 13,21552
Continuity Correction 11,88008
Likelihood Ratio 13,59186
Mantel-Haenszel test for 13,10720
linear association
Minimum Expected Frequency - 21,639
Statistic Value

Relative Risk Estimate (TOMO 1,0 / TOMO 2,0)

case control 4,26667
cohort (MC 1,0 Risk) 2,25641
cohort (MC 2,0 Risk) , 52885

Number of Missing Observations: 0

TOMOX by MC

MC Page 1 of 1
Count
Row Pct |
Col Pct | Row
| 1,00] 2,00] Total
TOMOYX &~ el P = h
1,00 | 48 | 28 | 76
] 63,2 | 36,8 | 62,3
| 80,0 | 45,2 |
fomm pmmm +
2,00 | 12 | 34 | 46
| 26;1 | 39 | 317
| 20,0 | 54,8 |
I pm e &
Column 60 62 122
Total 49,2 50,8 100,0
Chi-Square Value
Pearson 15, 75634

DF

o e

Significance

, 00028
,00057
,00023
,00029

95% Confidence Bounds

1,90731
1,35034
, 37869

DF

9,54455
3,77044
, 73854

Significance



Continuity Correction 14,30801

Likelihood Ratio 16,25761

Mantel-Haenszel test for 15,62719
linear association

Minimum Expected Frequency - 22,623

Statistic Value

Relative Risk Estimate (TOMOX 1,0 / TOMOX 2,0)

case control 4,85714
cohort (MC 1,0 Risk) 2,42105
cohort (MC 2,0 Risk) ,49845

Number of Missing Observations: 0

-> FILTER OFF.
-> USE ALL.
-> EXECUTE

~> SAVE OUTFILE='c:\z\cons99\saulo\arg2l.sav"'

[ony

. 00016
, 00006
, 00008

95% Confidence Bounds

2,16846
1,44536
, 35451

/COMPRESSED.

10, 87951
4,05539
, 70084



GET
FILE="'C: " Z\CONS99\SAULO\ARQ21.SAV'.

EXECUTE

USE ALL.

COMPUTE f:-_ter $=(tipoca = 1).

VARIABLE 1ABEL filter $ 'tipoca = 1 (FILTER)'.

VALUE LAEzZLS filter $ O 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMAT filter $ (£1.0).
FILTER BY Zilter S.
EXECUTE

CROSSTARBS
/TABLES=tomo tomox BY mc
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN

FILTER OFZ.
USE ALL.
EXECUTE

USE ALL.
COMPUTE filter $=(tipoca = 2}.
VARIABLE LABEL filter $ 'tipoca = 1 (FILTER)'.

VALUE LABELS filter $ O 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMAT filter $ (£1.0).
FILTER BY filter $.
EXECUTE

CROSSTABS
/TABLES=tomo tomox BY mc
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN

FILTER OFF.
USE ALL.
EXECUTE

USE ALL.
COMPUTE Zilter_$=(localca = 14 or localca = 23)

VARIABLE LABEL filter $ 'localca = 14 or localca

.

23

VALUE LA3ELS filter $ 0 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMAT filter $ (£f1.0).
FILTER BY filter §.
EXECUTE

CROSSTAE:
/TABLES=tomo tomox BY mc
/FORMZT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN

(FILTER) '.



FILTER OFF.

USE ALL.

EXECUTE

*freq localca.

USE ALL.

COMPUTE filter $=(localca ~= 14 & localca ~= 23).
VARIABLE LABEL filter $ 'localca ~= 14 & localca ~=

VALUE LABELS filter $ O 'Not Selected' 1 'Selected'.
FORMAT filter $ (£1.0).

FILTER BY filter $.

EXECUTE

*freq localca.

CROSSTABS
/TABLES=tomo tomox BY mc
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN

FILTER OFF.
USE ALL.
EXECUTE

N i
BIS ICTECA i
i FAMED /e a

23

(FILTER) '.



CROSSTABS
/TABLES=ct2r BY mc2r
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct21 BY mc2l
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct4r BY mcér
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct4l BY mc4l
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct5 BY mc5
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct6 BY mcé6
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct7 BY mc7
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct8 BY mc8
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct9 BY mc9
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct1l0r BY mclOr
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct10l BY mcl0l
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ctllr BY mclilr

LABELS

LABELS

LABELS

LABELS

LABELS

LABELS

LABELS

LABELS

LABELS

LABELS

LABELS

TABLES

TABLES

TABLES

TABLES

TABLES

TABLES

TABLES

TABLES

TABLES

TABLES

TABLES



/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN
CROSSTABS
/TABLES=ct11ll BY mclll
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN

CROSSTABS
/TABLES=tomo ntomo BY mc
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN

CROSSTABS
/TABLES=tomox ntomox BY mc
/FORMAT= AVALUE NOINDEX BOX LABELS TABLES
/STATISTIC=CHISQ RISK
/CELLS= COUNT ROW COLUMN



SCRN - Screening and Diagnostic Tests
Friday, 9th July 1999.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

DATA
Value Frequency
With disease Without disease
. 15 34
2 14 15
3 43 20

Cutting-point Sensitivity Specificity Likelihood Youden's

% % ratio index
1 100.0 0.0 1.0 0.00
2 79.2 49.3 1.6 0.28
3 59.7 71.0 2.1 0x3L

i

67.9% (S.E. = 4.54%)

AREA UNDER THE ROC CURVE

I

95% confidence interval 59.0 to 76.8%

Significance [compared with 50%]: P = 0.000 [ 4.06E-05 ]




Sensibilidade

100 +

80+
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SCRN - Screening and Diagnostic Tests
Friday, 9th July 1999.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

DATA
Value Frequency
With disease Without disease
1 15 36
2 15 13
3 42 20

Cutting-point Sensitivity Specificity Likelihood Youden's

% % ratio index
1 100.0 0.0 1.0 0.00
2 79.2 52.2 1.7 031
8 58.8 71.0 2.0 0.29

AREA UNDER THE ROC CURVE

68.1% (S.E. = 4.53%)

95% confidence interval 59.3 to 77.0%

Significance [compared with 50%]: P = 0.000 [ 3.15E-05 ]




