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Caracteristicas associadas a resseccdo cirurgica completa
de tumores malignos primarios do mediastino*®

Characteristics associated with complete surgical
resection of primary malignant mediastinal tumors
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Resumo

Objetivo: 1dentificar caracteristicas pré-operatorias associadas a resseccdo cirirgica completa de tumores malignos
primarios do mediastino. Métodos: Entre os anos de 1996 e 2006, 42 pacientes com tumores malignos primarios
do mediastino foram submetidos a tratamento cirdrgico com intencdo curativa em uma unica instituicdo. Dados
demogréficos, manifestagdes clinicas, caracteristicas do tumor mediastinal e aspectos de invasdo por métodos de
imagem foram identificados através da analise de prontuarios. Resultados: A resseccio cirtrgica foi considerada
completa em 69,1% dos pacientes. As causas de resseccdo incompleta foram atribuidas a invasdo das seguintes
estruturas: grandes vasos (4 casos); veia cava superior (3 casos); coracdo (2 casos); pulmio e parede tordcica
(3 casos); e traqueia (1 caso). Os pacientes que foram submetidos a resseccéo cirtrgica completa tiveram sobrevida
global significativamente melhor que os pacientes submetidos a resseccdo incompleta. A frequéncia de ressec¢io
incompleta foi significativamente maior nos casos nos quais foram identificadas caracteristicas radiologicas de
invasdo de outros orgdos além do pulmio do que nos casos cujas caracteristicas eram restritas ao pulméao (47,6%
vs. 14,3%; p = 0,04). Nenhuma das outras caracteristicas pré-operatorias analisadas foi associada com a resseccio
cirdrgica completa. Conclusées: Evidéncias radioldgicas de invasdo de érgdos além do pulmio no pré-operatorio
estdo associadas a ressec¢dio cirurgica incompleta de tumores primarios malignos do mediastino.

Descritores: Cirurgia tordcica; Taxa de sobrevida; Neoplasias do mediastino; Diagndstico por imagem.

Abstract

Objective: To identify preoperative characteristics associated with complete surgical resection of primary malignant
mediastinal tumors. Methods: Between 1996 and 2006, 42 patients with primary malignant mediastinal tumors
were submitted to surgery with curative intent at a single facility. Patient charts were reviewed in order to collect
data related to demographics, clinical manifestation, characteristics of mediastinal tumors and imaging aspects of
invasiveness. Results: The surgical resection was considered complete in 69.1% of the patients. Cases of incomplete
resection were attributed to invasion of the following structures: large blood vessels (4 cases); the superior vena
cava (3 cases); the heart (2 cases); the lung and chest wall (3cases); and the trachea (1 case). Overall survival was
significantly better among the patients submitted to complete surgical resection than among those submitted to
incomplete resection. The frequency of incomplete resection was significantly higher in cases in which the tumor
had invaded organs other than the lung (as identified through imaging studies) than in those in which it was
restricted to the Tung (47.6% vs. 14.3%; p = 0.04). None of the other preoperative characteristics analyzed were
found to be associated with complete resection. Conclusions: Preoperative radiological evidence of invasion of
organs other than the lung is associated with the incomplete surgical resection of primary malignant mediastinal
tumors.
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Introducdo

Os tumores do mediastino sdo raros e
incluem vérias doencas diferentes.!? Os tumores
malignos do mediastino podem ser primarios ou
metastaticos de outros locais. A cirurgia, que vai
desde a bidpsia até a resseccdo radical, tem um
papel importante no tratamento de grande parte
dos tumores malignos primarios do mediastino.
Além disso, ela pode fazer parte de abordagens
terapéuticas multimodais, incluindo a quimio-
terapia ou a radioterapia. A resseccdo cirrgica
¢ raramente utilizada como tratamento isolado
em casos de tumor maligno primario do medias-
tino.G¥

Como esses tumores sdo raros e heterogé-
neos, ha poucos estudos publicados sobre o
papel da resseccdo cirurgica no gerenciamento
desses tumores. A maioria dos estudos sobre
o gerenciamento de tumores tordcicos avaliou
varias doencas benignas e malignas em dife-
rentes compartimentos do mediastino. Outros
estudos avaliando a resseccdo cirdrgica como
tratamento primario de tumores do medias-
tino foram publicados ha mais de 20 anos.®”
Desde entdo, as técnicas cirurgicas e anestésicas
evoluiram consideravelmente. As caracteristicas
do paciente, as indicacdes para a ressec¢io e 0s
desfechos gerais da cirurgia mudaram de forma
significativa. Timomas e tumores germinativos
ndo-seminomatosos sdo 0s principais tumores
malignos do mediastino para os quais o trata-
mento cirurgico é quase sempre indicado.®

A resseccdo completa mostrou-se um fator
significativo no prognostico de pacientes
submetidos a cirurgia para o tratamento de
tumores invasivos primarios do mediastino.”
A idade e as caracteristicas das imagens preé-
operatdrias, determinando a localizagdo e a
consisténcia do tumor, podem sugerir o diag-
nostico e a probabilidade de malignidade.!'*-1?)
Contudo, os fatores preditivos de ressecabilidade
de tais tumores ainda ndo foram relatados. O
objetivo deste estudo foi identificar as caracte-
risticas pré-operatorias associadas a capacidade
de atingir a resseccdo cirurgica completa em um
grupo de pacientes com tumor maligno primario
do mediastino.

Meétodos

Este foi um estudo retrospectivo de
42 pacientes com tumor maligno primario do
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mediastino submetidos a cirurgia com intencdo
curativa. Todos os pacientes foram submetidos
ao tratamento cirurgico em nossas instalacdes
entre marco de 1986 e agosto de 2006. Os
critérios de inclusdo foram o diagnostico histo-
logico de tumor maligno primario de mediastino
e o tratamento cirurgico tendo como objetivo
a resseccdo radical. Pacientes com linfoma de
mediastino foram excluidos, bem como aqueles
com tumor de traqueia, esofago ou pulmio e
aqueles com bocio do mediastino.

Dados relativos as caracteristicas demo-
graficas, manifestacdo clinica, local do tumor,
invasdo de orgdos adjacentes, tratamento
pré-operatorio (neoadjuvante), tipo de incisdo
tordcica e ressecabilidade foram coletados
através da revisdo dos prontudrios dos pacientes.
Para classificar o local do tumor, o mediastino
foi dividido em trés compartimentos (anterior,
médio e posterior) com base na revisdo dos rela-
torios radioldgicos. Todos os pacientes foram
submetidos a exames de imagem pré-operato-
rios — TC de térax ou a combinagdo de TC de
torax e ressonancia magnética (RNM), a critério
do cirurgido — e os dados relativos a infiltracdo
de orgdos adjacentes foram classificados de
acordo com os exames radioldgicos. A resseccdo
cirurgica completa foi definida como a remocao
completa de todo o tumor macroscopico, e a
ressecc¢do cirurgica incompleta foi definida como
a ndo resseccdo ou a resseccdo parcial.

A mediana de idade foi de 39,5 anos
(variacdo:, 1,0- 77,4 anos) e 30 (71,5%) dos
42 pacientes eram homens. Cinco pacientes
eram assintomaticos. A manifestacdo clinica
inicial mais comum foi dor no peito, relatada por
18 pacientes (42,8%). A mediana da duracdo dos
sintomas foi de 4 meses (variacdo: 1-36 meses).
A maioria (73,8%) dos tumores estava locali-
zada no compartimento anterior do mediastino,

Tabela 1 - Tipo histolégico de tumores malignos
primarios do mediastino.

Tipo histoldgico n %
Neoplasma timico 15 35,7
Timoma 11 26,1
Carcinoma 2 4,8
Carcinoma neuroendocrino 2 4,8
Tumor de célula germinativa 13 30,9
Sarcoma de partes moles 6 14,3
Tumor neurogénico 6 14,3
Neoplasma maligno indiferenciado 2 4,8
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enquanto 19,1% estavam localizados no
compartimento posterior e 7,1% no comparti-
mento médio. Neoplasias malignas do timo e
tumores germinativos foram os tipos histolo-
gicos mais comuns, como mostra a Tabela 1.
De acordo com os exames radioldgicos, o tumor
estava restrito ao mediastino, sem invasdo das
estruturas adjacentes, em 14 pacientes (33,3%).
Entre os demais 28 pacientes (66,6%), nos quais
havia evidéncias radioldgicas de tumor infil-
trado em orgdos adjacentes, havia invasdo do
parénquima pulmonar em 18, em grandes vasos
em 5, no pericardio em 6 e na parede toracica
em 7. Todos os 28 pacientes foram subme-
tidos a cirurgia como tratamento primario. A
quimioterapia pré-operatéria foi administrada
em 13 (31,0%) dos 42 pacientes. Um paciente
(2,4%) foi tratado com quimioterapia e radio-
terapia antes da resseccdo cirurgica. O tipo do
acesso cirurgico pelo térax foi selecionado caso a
caso pelo cirurgido. A abordagem cirurgica mais
comum foi a esternotomia mediana, empre-
gada em 19 pacientes (45,3%), seguida pela
toracotomia lateral esquerda, em 14 (25,0%),
e a toracotomia lateral direita, em 9 (21,4%).
A resseccdo das estruturas adjacentes foi reali-
zada em 24 pacientes (57,2%). O parénquima
pulmonar foi a estrutura ressecada com maior
frequéncia: a resseccdo em cunha/segmentec-
tomia foi realizada em 12 pacientes (28,6%);
a lobectomia em 2 (4,8%), e a pneumonec-
tomia em 1 (2,4%). As seguintes estruturas
também foram ressecadas: o pericardio adja-
cente em 5 pacientes (11,9%); a pleura parietal
em 5 (11,9%); a parede toracica em 4 (9,6%); o
nervo frénico em 2 (4,8%); e a veia cava superior
(resseccdo parcial) em 1 (2,4%).

Andlise estatistica

A sobrevida global, da data da cirurgia até a
data do obito ou até a ultima avaliacdo clinica,
foi estimada pelo método de Kaplan-Meier. A
influéncia do tipo de resseccdo (completa ou
incompleta) na sobrevida global foi calculada,
e foram realizadas comparagées utilizando-se
o teste /og-rank. Os testes de qui-quadrado e
exato de Fisher foram utilizados, quando apro-
priados, para avaliar as associagdes entre o tipo
de resseccdo cirirgica e as seguintes variaveis:
dados demograficos; tipo histologico; local do
tumor; invasdo de estruturas adjacentes; abor-
dagem cirtrgica; tratamento pré-operatorio;
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Tabela 2 - Associacdo entre as caracteristicas
dos pacientes e a ressecabilidade de tumores do
mediastino.

Caracteristica  Resseccdo Resseccdo p*
completa, incompleta,
n (%) n (%)
Género
Masculino 20 (66,7) 10 (33,3) 0,59
Feminino 9 (75,0) 3 (25,0)
Idade
<40 anos 14 (63,6) 8 (36,4) 0,43
> 40 anos 15 (75,0) 5 (25,0)

*teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher.

e status na internacdo. Os valores de p < 0.05
foram considerados estatisticamente significa-
tivos. As analises estatisticas foram realizadas
pelo programa Statistical Package for the Social
Sciences, versio 11.5 (SPSS Inc, Chicago, IL,
EUA).

Resultados

Entre os 42 pacientes avaliados, a resseccdo
cirargica foi considerada completa em
29 (69,1%) e incompleta em 13 (30,9%). A
resseccdo incompleta foi atribuida a invasdo do
tumor nas seguintes estruturas: grandes vasos
(4 casos); veia cava superior (3 casos); coragdo
(2 casos); pulmio e parede tordcica (3 casos);
e traqueia (1 caso). Dos 13 pacientes em que
a resseccdo foi incompleta, 6 foram submetidos
a radioterapia, 3 foram submetidos a quimiote-
rapia, e 3 foram submetidos a uma combinacéo
de quimioterapia e radioterapia. Um paciente
com mesenquimoma maligno néo recebeu trata-
mento pds-operatorio e morreu dois meses apos
o procedimento cirurgico devido a evolucdo da
doenca maligna.

Tabela 3 - Dor tordcica e duragdo dos sintomas
(todos os sintomas): associa¢do com a ressecabilidade
de tumores do mediastino.

Variavel Resseccdo Resseccdo p*
completa, incompleta,
n (%) n (%)
Dor toracica
Sim 9 (52,9) 8 (47,1) 0,08
Néo 17 (81,0) 4(19,0)
Duracéo dos sintomas
< 4 meses 13 (72,2) 5(27,8) 0,26
> 4 meses 8 (53,3) 7 (48,7)

*teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher.
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Tabela 4 - Local do tumor, tipo de abordagem
cirargica, tratamento pré-operatdrio e tipo histologico:
associacdo com a ressecabilidade de tumores do
mediastino.

Variavel

*

Resseccdo Resseccdo p
completa, incompleta,

n (%) n (%)
Local do tumor
Mediastino anterior 23 (74,2) 8(258) 0,23
Outro 6 (54,5) 5 (45,5)
Tipo de abordagem cirtrgica
Esternotomia 15 (78,9) 4(21,1) 0,31
Toracotomia lateral 14 (60,9) 9 (39,1)
Tratamento pré-operatorio
Sim 21 (75,0) 7 (25,00 0,24
Nio 8 (57,1) 6 (42,9)
Tipo histolégico
Timico 11 (73,3) 4(26,7) 0,74
Néo-timico 18 (66,7) 9 (33,3)

*teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher.

A mediana de acompanhamento foi de
21,5 meses (variacio: 0,2-183 meses). A sobre-
vida global em cinco anos foi de 71,3%. Os
pacientes submetidos a resseccdo cirurgica
completa apresentaram sobrevida global signi-
ficativamente melhor do que os pacientes
submetidos a resseccdo incompleta (84,4% vs.
42,9%; p = 0,04). O nimero de casos recense-
ados em 20, 40 e 60 meses, respectivamente,
mostrou-se da seguinte forma: resseccdo
completa, 16, 8 e 4 pacientes; e resseccdo
incompleta, 5, 4 e 3 pacientes.

0O género e a idade ndo foram associados
a ressecabilidade do tumor do mediastino

Tabela 5 - Associacido entre evidéncias radioldgicas
pré-operatdrias de invasdo do tumor e ressecabilidade
de tumores do mediastino.

Evidéncia Resseccdo  Resseccdo  p*
radiologica completa, n incompleta,
(%) n (%)

Invasdo de orgdos adjacentes
Sim 17 (60,7) 11 (39,3) 0,16
Néo 12 (85,7) 2 (14,3)

Invasdo do pulmio
Sim 11 (61,1) 7 (38,9) 0,51
Nao 18 (75,0) 6 (25,0)

Invasdo de outros orgdos além do pulmio
Sim 11 (52,4) 10 (47,6) 0,04
Néo 18 (85,7) 3 (14,3)

*teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher.

835

(Tabela 2). Os pacientes com dor toracica
como manifestacdo clinica inicial apresen-
taram tendéncia a impossibilidade de resseccdo
na cirurgia. A Tabela 3 mostra que a ressec¢do
foi incompleta em 47,1% desses pacientes. No
entanto, essa diferenca ndo atingiu significancia
estatistica (p = 0,08).

A localizag¢do anatdmica do tumor maligno
primario (compartimento anterior, médio ou
posterior do mediastino) ndo foi associada a
capacidade de se obter a resseccdo completa e
nem ao tipo de abordagem cirdrgica (esterno-
tomia ou toracotomia lateral). Como se pode
ver na Tabela 4, 0 mesmo foi verdadeiro para o
tratamento pré-operatorio (tratamento neoadju-
vante ou sem tratamento) e o tipo histoldgico do
tumor maligno primario do mediastino (timico
ou nio-timico).

Em todos os casos, a TC de torax ou a TC de
térax mais a RNM foi realizada para identificar a
invasdo das estruturas anatomicas adjacentes ao
tumor do mediastino.

A ressecabilidade ndo foi associada a
invasido das estruturas do mediastino, definida
na avaliacdo das imagens no pré-operatdrio. O
refinamento dessa andlise revelou que a invasio
do tumor no parénquima pulmonar nio estava
associada a ressecabilidade. Contudo, a invasio
de outros 6rgdos além do pulmio estava forte-
mente associada a ressecabilidade. Entre os
14 pacientes nos quais ndo houve invasio
dessas estruturas anatémicas, a resseccdo
completa foi realizada em 12 (85,7%), compa-
rada a 17 (60,7%) dos 28 pacientes nos quais
houve a invasido (Tabela 5). O envolvimento
de estruturas anatomicas além do pulmio foi
a seguinte: coracdo e grandes vasos (8 casos);
parede toracica (7 casos); pericardio (5 casos); e
esodfago (1 caso).

Discussio

Poucos estudos foram dedicados a avaliacdo
de pacientes com tumor primario do mediastino.
A maioria dos estudos que avaliaram o trata-
mento de tumores tordcicos incluiu pacientes
com vdarios tumores benignos e malignos,
tratados por longos periodos.!:>-19

O presente estudo avaliou um grupo de
pacientes com neoplasmas malignos primarios
do mediastino com varios tipos histoldgicos. No
entanto, todos os pacientes foram submetidos a
procedimentos cirurgicos com intencdo curativa.
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Selecionamos esse grupo especifico de pacientes
com o intuito de identificar os fatores pré-ope-
ratorios associados a capacidade de se obter a
resseccdo cirurgica completa.

Embora este estudo tenha envolvido pelo
menos seis tipos histologicos diferentes de tumor
primario do mediastino, ele ndo ¢ tdo hetero-
géneo quanto outros que incluiram linfomas
e varios tipos de tumores benignos.®'® Os
linfomas foram incluidos até mesmo em estudos
que selecionaram pacientes submetidos a
resseccdo cirdrgica de tumores malignos do
mediastino, apesar do fato de a cirurgia ter
papel limitado no tratamento de linfomas do
mediastino. Dessa forma, optamos por excluir
os pacientes com linfoma. Nos estudos cirtr-
gicos de tumores malignos do mediastino,®'-2"
0s neoplasmas timicos, principalmente os
timomas, e os tumores malignos primarios de
células germinativas sdo os tipos histoldgicos
descritos com maior frequéncia, como foi
também observado neste estudo. Outra critica
comum de estudos anteriores sobre tumores do
mediastino ¢ que os pacientes foram tratados
por um longo periodo, durante o qual as estra-
tégias terapéuticas sofreram alteracdes. Devido a
baixa incidéncia de tumores malignos primarios
do mediastino, este estudo descreveu pacientes
tratados durante um periodo de 20 anos, similar
ao de outros estudos publicados.®'®

Outros estudos” descreveram o tratamento
cirargico de neoplasmas do mediastino invadindo
estruturas anatdmicas adjacentes, requerendo
extensa resseccdo cirurgica, seguida de técnicas
reconstrutivas.®'® Qs autores desses estudos
concluiram que a resseccdo completa é um
fator determinante na sobrevida. Nossos resul-
tados confirmam que os pacientes submetidos
a resseccdo cirurgica completa apresentaram
sobrevida melhor do que aqueles submetidos
a resseccdo incompleta. Um grupo de autores
relatou uma sobrevida global de cinco anos de
7000 entre os pacientes submetidos a resseccdo
cirirgica completa,® similar aos 85% observados
em nosso grupo de pacientes. Apesar do impacto
evidente da resseccdo cirurgica completa na
sobrevida global, ndo ficou claro se certas carac-
teristicas pré-operatorias podem ser preditivas
da ressecabilidade de tumores malignos prima-
rios do mediastino.

A resseccdo cirdrgica completa foi obtida
em 69,1% dos pacientes avaliados neste estudo,
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similar aos 79% relatados em outro estudo envol-
vendo 89 pacientes.® Esses resultados sugerem
que a resseccdo cirdrgica incompleta ocorre
em 20-30% dos casos, até mesmo quando os
pacientes passam por avaliacdo pré-operatdria
adequada. O objetivo deste estudo foi identificar
as caracteristicas pré-operatorias associadas a
capacidade de se obter a resseccdo cirurgica
completa. Em uma revisdo da literatura, ndo
identificamos nenhum estudo dedicado a esse
assunto. Uma potencial limitacdo deste estudo
¢ que, como andlise retrospectiva, a resseccdo
cirurgica completa foi definida com base nos
dados coletados de prontudrios de pacientes.

Uma das manifestacdes clinicas mais
comuns, a dor toracica, foi observada em 66,7%
dos pacientes submetidos a resseccdo incom-
pleta, comparados a apenas 34,6% daqueles
submetidos a ressec¢do completa, embora essa
diferenca ndo tenha atingido significincia
estatistica (p = 0,08). Esse achado sugere que
a dor tordcica estd associada a tumores avan-
cados localmente e com menor probabilidade
de resseccdo cirurgica completa. Alguns autores
descreveram a dor tordcica como um fator predi-
tivo de sobrevida entre pacientes com tumores
na parede tordcica.?”? Contudo, nido existem
dados sobre essa caracteristica em pacientes com
neoplasmas malignos primarios do mediastino.
A dor toracica pode estar relacionada a invasio
da parede tordcica por tumores do mediastino
ou até a invasdo de outras estruturas anatdmicas
adjacentes. A invasio da parede tordcica (esterno
ou costelas) ndo deve apresentar obstaculos
técnicos a resseccdo cirurgica completa, uma vez
que o esterno e as costelas podem ser ressecados
com margens adequadas. Portanto, acreditamos
que qualquer associagdo entre a dor tordcica e a
ressecabilidade ndo esta relacionada a extensio
da invasdo local, embora ndo se possa chegar
a nenhuma conclusio definitiva com base nos
dados disponiveis até 0 momento.

Embora as imagens de tumores do medias-
tino sejam normalmente obtidas por TC de torax,
a RNM pode ser utilizada para definir a invasdo
de grandes vasos ou identificar a invasdo do
corpo vertebral. Os dois métodos radioldgicos
sdo empregados para determinar a invasido do
tumor em estruturas anatOmicas adjacentes.??
Um grupo de autores avaliou o valor da TC e
da RNM para avaliar tumores do mediastino e
concluiu que as duas oferecem, essencialmente,
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as mesmas informacoes.”” Todos os pacientes
avaliados neste estudo foram submetidos a TC
de torax. Entretanto, a RNM também foi reali-
zada em um pequeno numero de casos, pois s6
se tornou disponivel em nossa instituicdo nos
ultimos dez anos e era indicada apenas em situ-
acdes especificas.

Até onde sabemos, este ¢ o primeiro estudo
correlacionando achados radioldgicos e a proba-
bilidade de se obter aresseccéo cirurgica completa
de tumores do mediastino. Descobrimos que a
invasdo radiologica do parénquima pulmonar
ndo teve correlacdo com a ressecabilidade do
tumor, provavelmente porque a resseccdo do
parénquima pulmonar (ressec¢do em cunha ou
até lobectomia) pode ser facilmente realizada
en bloc com a massa mediastinal. Entretanto, a
invasdo de outras estruturas além do pulmao esta
diretamente correlacionada com a incapacidade
de se obter a ressec¢do completa de tumores do
mediastino. A invasido de grandes vasos foi a
caracteristica radioldgica mais comum que levou
a resseccdo cirurgica incompleta de tumores do
mediastino.

Embora a localizacdo da massa mediastinal
seja crucial para o diagnostico diferencial de
tumores malignos primarios do mediastino,"
nossos resultados mostram que essa caracteris-
tica ndo afetou a capacidade de se conseguir a
resseccdo cirurgica completa. Da mesma forma,
o tipo de abordagem cirtrgica (esternotomia ou
toracotomia) ndo apresentou associa¢do com a
resseccdo completa. O tipo de acesso cirdrgico
deve ser considerado a fim de se obter uma visu-
alizagdo adequada e a resseccdo completa com
margens livres.

Concluimos que os pacientes com tumor
maligno primdrio do mediastino que sio candi-
datos a cirurgia devem ser avaliados antes da
cirurgia para se conseguir a resseccdo cirur-
gica completa que, por sua vez, estd associada
a melhor sobrevida. Evidéncias radioldgicas da
invasdo de drgdos além do pulmio estdo asso-
ciadas a ressec¢do cirurgica incompleta.
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