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RESUMO

Apenas o exame clinico nao é suficiente para estabelecer a verdadeira
extensdo do envolvimento local e metastases regionais em pacientes com
carcinoma espinocelular de boca e orofaringe. Este trabalho avaliou a eficacia dos
exames clinico e tomografia computadorizada (TC) na detecgao de linfonodos
cervicais com metastases. Também verificou a migragdo do **™Tc-Dextran para
linfonodos cervicais pela linfocintilografia em 48 pacientes com carcinoma
espinocelular de boca e orofaringe. A sensibilidade e especificidade do exame
clinico homolateral foi de 77% e 71% e contralateral de 66% e 100%. A
sensibilidade e especificidade da TC homolateral foi 556% e 76% e contralateral
16% e 90%. Para os casos estadiados clinicamente como NO a sensibilidade da
TC homolateral foi 16% e a especificidade 73% e a sensibilidade contralateral foi
0% e a especificidade 90%. A drenagem linfatica foi observada pela
linfocintilografia em 31 dos 48 casos estudados, sendo que varios fatores
influenciaram-na. Tumores de soalho bucal tenderam a uma drenagem bilateral,
enquanto os de borda lateral de lingua e rebordo alveolar drenaram homolateral.
Tumores grandes (>3,5cm) tenderam a uma migracgao bilateral ou ndo migracao. A
drenagem linfatica tendeu a ser negativa ou bilateral em casos de metastases
confirmadas microscopicamente. O exame clinico foi mais eficiente que a TC na
identificagcdo de metastases em linfonodos cervicais. O estudo de linfocintilografia
mostrou que o tamanho do tumor, local e metastases cervicais podem ser fatores
importantes na determinagdo da drenagem linfatica homolateral, bilateral ou da
nao migracgao do radiofarmaco. Por ser a drenagem linfatica de cabecga e pescogo
complexa, estudos futuros de linfocintilografia serao necessarios antes que o
exame passe a ser usado rotineiramente no estadiamento de pacientes com

carcinomas de boca e orofaringe sem linfonodos palpaveis clinicamente.



ABSTRACT

Clinical examination alone is not enough to establish the true extenuation
of local involvement and regional metastases in oral and oropharyngeal
carcinomas. The objectives of this work were to evaluate the sensitivity and
specificity of computed tomography (CT) to determine regional metastases, and to
verify the migration of ™ Tc-Dextran by lymphoscintigraphy to lymph nodes in 48
patients with carcinoma of the mouth and oropharynx. The sensitivity of
homolateral clinical examination and CT were 80% and 56%, while the
contralateral were 66% and 16% respectively. The corresponding specificity for
clinical examination and CT were 70% and 74% for homolateral lymph nodes, and
100% and 90% for contralateral, respectively. Considering only the 21 cases
clinically staged NO, the sensitivity and specificity for examination CT homolateral
was 16% and 73%, while the contralateral was 0% and 90% respectively.
Lymphatic drainage of **™Tc-Dextran was observed in 31 of the 48 cases studied,
and some factors were considered as relevant. Tumours involving the floor of the
mouth favoured a bilateral drainage, while those in the lateral border of the tongue
and alveolar ridge tended to be homolateral. Large tumours (>3,5cm) favoured a
bilateral or no migration, while those staged T1 e T2 most of the times migrated
homolateraly. Lymphoscintigraphy tended to be negative or bilateral in cases of
metastases confirmed microscopically. According to these results clinical
examination was more efficiente than CT to identify neck involvement in oral and
oropharyngeal carcinomas. Lymphoscitigraphic studies indicated that site and size
of tumor as well as cervical metastases seem to be relevant to determine
homolateral, bilateral or no migration of the *™Tc - Dextran. It is well accepted that
lymphatic drainage of the head and neck region is complex, and further studies
are necessary before lymphoscintigraphy is routinely used in the management of

carcinomas of the mouth and oropharynx.



Linfocintilografia

INTRODUCAO

1 — Introducéo

O cancer de cabegca e pescogo mais freqiente & o carcinoma
espinocelular, originado das membranas mucosas do trato aereodigestivo
superior. A disseminacao metastatica dos carcinomas de boca e orofaringe se da
na maioria das vezes através dos vasos linfaticos. Portanto, linfonodos cervicais
apresentam um alto risco de conterem metastases de carcinoma espinocelular de
boca e orofaringe, sendo este o fator prognéstico mais importante, que leva a uma
reducao da probabilidade do controle regional da doenga além da diminui¢ao da
sobrevida destes pacientes (LAWRENCE ef al., 1964; ARTHUR & FARR, 1972;
CARTER et al., 1985 e 1987, LEEMANS ef al., 1994; NGUYEN ef al., 1994,
SANTOS et al., 1996; KOWALSKI et al., 1997 e BEENKEN ef al., 1999). O grau de
invasao local destes tumores, principalmente a espessura e extensao a linha
meédia, local do tumor primario e estadio T sao fatores clinicos preditivos de
metastases em linfonodos cervicais e que consequentemente influem na
sobrevida global destes pacientes (MADISON et al., 1994; KOWALSKI & MEDINA,
1998; OGURA et al., 2000 e O’'BRIEN et al., 2000). O tratamento mais eficaz em
pacientes com presenga clinica de metastases em linfonodos cervicais € o
esvaziamento cervical radical ou modificado (LAWRENCE et al., 1964;
FRIEDMAN ef al., 1990; KOWALSKI, 1994; McLAUGHLIN et al., 1995; MAGRIN &
KOWALSKI, 1996; KOWALSKI et al., 1997 e SCHWARTZ et al., 2000).

Apenas o exame clinico ndo é suficiente para avaliar o envolvimento local e

as metastases regionais. Principalmente em casos de pescogcos sem metastases
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clinicamente palpaveis (clinicamente negativos) a falha do exame clinico em
detectar metastases em linfonodos pode chegar a 40% (FEINMESSER et al.,
1987, BERGMAN et al., 1994; WOOLGAR et al, 1994; BYERS ef al., 1998 e
CARVALHO et al., 2000). Em pacientes com risco de metastase oculta superior a
20%, indica-se o tratamento cirargico eletivo seguido ou ndo da radioterapia
(KOWALSKI, 1991; HO et al., 1992; NGUYEN et al., 1994; AMBROSCH et al.,
1995; BYERS ef al., 1997 e BEENKEN et al., 1999).

Por outro lado, existe uma alta porcentagem de pacientes NO clinicamente,
que ndo tém metastases no exame histopatolégico ou que sao estadiados
incorretamente (falso-positivos) que recebem tratamentos desnecessarios,
causando efeitos cosmeéticos e funcionais indesejaveis e aumento da morbidade
(STERN et al, 1990; AMBROSCH et al, 1995 e RASSEKH et al, 1995).
Determinar se a disseccao eletiva do pescoco sera benéfica para o paciente
continua sendo um importante dilema clinico.

Varios métodos de imagens como tomografia computadorizada,
ressonancia nuclear magnetica, ultrasson e linfocintilografia, tém sido usados na
tentativa de aumentar a eficacia da avaliacdo de pacientes com carcinoma
espinocelular de boca e orofaringe (MANCUSO et al., 1980; SCHAEFER et &/,
1982; CLOSE et al., 1989; FEINMESSER et al., 1992; MUKHERJI et al., 1996;
SIGAL ef al., 1996; RIGHI ef al., 1997; ADAMS ef al., 1998; CURTIN et al., 1998;
VALDES ef al., 1999; NAKAYAMA et al., 1999 e CHIESA et al., 2000). Os exames

por imagem também fornecem uma definicdo mais clara sobre a relagdo dos
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linfonodos metastaticos com estruturas criticas tais como artéria carétida interna,
coluna cervical, artéria vertebral e plexo braqu\ial, avaliacao da invasao vascular
aléem da invasdo do tumor primario a estruturas faciais como o seio maxilar
(HOUCK & MEDINA, 1995; MUKHERJI et al., 1996 e ARAKI et al., 1997).
Entretanto, cada uma destas modalidades de diagnéstico sofrem limitagcoes na sua
habilidade de predizer acuradamente a presenca ou auséncia de metastases
mesmo quando associadas ao exame clinico de palpagcao (HILSAMER et al,
1990; MOREAU ef al, 1990; VAN DEN BRECKEL et al., 1990 e 1994,
WATKINSON et al.,, 1991; MADISON ef al., 1994; DON ef al., 1995 e UMEDA ef
al., 1998).

A linfocintilografia atualmente & usada para verificar as vias de drenagem e
localizagéo de linfonodos sentinelas. Sao poucas as investigagoes do método para
carcinoma espinocelular de boca e orofaringe, mas sabe-se que em melanomas e
tumores de mama, os resultados sdo muito satisfatorios (EGE, 1977; PIJPERS et
al., 1997; BOSTICK et al., 1997; ESSNER, 1997 e JANSEN et al., 2000). O
carcinoma espinocelular possui uma drenagem linfatica profunda e complexa
sendo portanto mais dificil de ser avaliado pela linfocintilografia.

A utilidade da associacéo da linfocintilografia ao exame clinico e tomografia
computadorizada para aumentar a eficacia do estadiamento clinico de pacientes
com carcinoma espinocelular na avaliagdo da via de drenagem do tumor, e
conseqiientemente guiar o planejamento cirurgico na remoc¢ao de linfonodos com

alto risco de conterem metastase, precisa ser melhor avaliada.
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OBJETIVOS

2 - OBJETIVOS

Este trabalho propde uma avaliacao da eficacia dos exames clinico e de
tomografia computadorizada na detecg¢ao de linfonodos cervicais com metastases
em pacientes com carcinoma espinocelular de boca e orofaringe. Também propée
avaliar a eficacia da linfocintilografia em registrar a drenagem linfatica do

carcinoma espinocelular de boca e orofaringe.
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REVISAO DE LITERATURA

3 - Revisao da literatura

3.1 — Anatomia da drenagem linfatica da boca e orofaringe

O sistema linfatico representa uma via acessoéria pelo qual o liquido dos
espacos intersticiais flui para o sangue. Vasos linfaticos sdo capazes de carrear
dos espagos teciduais proteinas e mesmo particulas maiores nas quais nao
podem ser removidas diretamente por absor¢cao pelos capilares sangiiineos. A
linfa & o liquido absorvido pelos capilares linfaticos, contém normalmente poucas
hemaceas e maior niamero de leucocitos, principalmente linfocitos. Todas as
fracOes protéicas presentes no plasma sangiiineo sdo encontradas na linfa, porém
geralmente em concentragdes mais baixas. Também se assemelha ao plasma no
que tange a presenca de anticorpos, hemolisinas, enzimas e elementos nao
protéicos (GUYTON & HAL!L, 1996).

Os linfonodos estao localizados no trajeto dos vasos linfaticos e juntamente
com estes e a linfa formam o sistema linfatico. Embora a localizagao dos
linfonodos seja bastante constante, ha grande variabilidade quanto ao seu nimero
e tamanho. Na regido da face e pescoco eles distribuem-se em grupos superficiais
e profundos (SICHER & DuBRUL, 1977). Linfonodos submandibulares sao em
numero de 3 a 6, agrupados em torno da glandula submandibular e da veia facial,
no triangulo submandibular. De acordo com suas relagbes com a glandula
submandibular e com a veia facial sao divididos em pré-glandulares, pré-

vasculares, retro-vasculares e retro-glandulares. Os pré-glandulares estao

13
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localizados préximo ao mento, em intima relagdo com a veia submentoniana. O
grupo pre-vascular €& constituido de pequenos linfonodos situados nas
proximidades da artéria e veia faciais em um nivel acima da glandula
submandibular ou ainda por um uanico linfonodo, mais volumoso. O grupo retro-
vascular, em namero de 1 ou 2, esta situado posteriormente a veia facial sendo
que um deles encontra-se proximo ao ponto onde as veias facial e retromandibular
se unem. O grupo retro-glandular ndo € constante, e quando presente situa-se
medialmente e abaixo do angulo da mandibula (TESTUT & LATARJET, 1988).

O grupo submentoniano ou supra-hidideo esta situado no tridngulo
submentoniano, formado pelo osso hidide e os dois ventres anteriores do musculo
digastrico. O numero de linfonodos desse grupo € muito variavel (TESTUT &
LATARJET, 1988).

Os diferentes grupos de linfonodos cervicais estao distribuidos ao longo das
veias jugulares interna e externa. Sao divididos em superficiais e profundos de
acordo com as relagcoes dos linfonodos com a fascia cervical média. Os linfonodos
superficiais recebem drenagem do lobo da orelha e pele adjacente. Os linfonodos
profundos dividem-se em grupo superior e inferior ou supraclaviculares. Quando
uma cadeia continua de linfonodos acompanha a veia }ugular interna, o musculo
omo-hioideo € considerado como limite arbitrario entre os linfonodos cervicais
profundos superiores e inferiores. Além disso, cada um desses dois grupos €
subdividido em grupo medial, posterior e lateral, de acordo com as relagdes dos

linfonodos com o musculo esternocleidomastdideo. Os linfonodos cervicais
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profundos superiores e inferiores, que estdo situados adiante do mhsculo
esternocleidomastoideo ou recobertos por ele, sao classificados como linfonodos
cervicais profundos anteriores ou mediais; aqueles situados no tridngulo posterior
do pescogo, atras do esternocleidomastoideo, sao denominados linfonodos
cervicais profundos posteriores ou laterais. O grupo medial por seguir a veia
jugular interna, é citado como cadeia jugular e o lateral como esta relacionado com
0 nervo acessorio € denominado cadeia acessoria (SICHER & DuBRUL, 1977).

No grupo medial os linfonodos se dispéem em 3 grupos de acordo com o
trajeto da veia: superior — entre a borda inferior do digastrico e o tronco venoso
tirolinguofacial; médio — entre o tronco venoso tirolinguofacial e a borda superior
do muculo omo-hioideo; inferior — entre o musculo omo-hioideo e a terminacao da
jugular interna. A cadeia acessoria tem de 5 a 10 linfonodos e se localiza entre a
cadeia jugular interna superiormente e a cadeia cervical transversa inferiormente
(TESTUT & LATARJET, 1988).

A cadeia cervical transversa se dispde transversalmente se extendendo do
extremo inferior da cadeia do nervo acessorio até a confluéncia jugulo-subclavia.
Os linfonodos cervicais profundos sdo os que com maior freqiiéncia constituem-se
em sede de metastases originarias em tumores primarios de boca (TESTUT &
LATARJET, 1988).

O sistema linfatico da lingua € dividido em uma rede superficial ou mucosa
e uma profunda ou muscular. A rede superficial divide-se em 4 regides: 1 -

posterior (base da lingua), 2 — lateral (bordas do corpo da lingua), 3 - central
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(dorso do corpo da lingua) e 4 — anterior (apice da lingua) (FIG. 1). A rede
profunda é continua com a superficial, sendo um sistema de coletores linfaticos
que acompanha os vasos sanguineos (HAAGENSEN et al., 1972).

Variacbes dos vasos linfaticos tém sido observadas ocasionalmente. Nao
se sabe, porém, o quanto elas sao freqiientes. E um fato geral que vasos linfaticos
originados proximo da linha mediana cruzam-na e se dirigem para o lado oposto
(SICHER & DuBRUL, 1977).

O apice da lingua possui uma rede de linfaticos com dois coletores situados
lateralmente ao frénulo lingual. Tais coletores dirigem-se inferior e posteriormente
através dos musculos genioglosso e geniohidideo, seguindo pela borda porterior
do ventre superior do muasculo omo-hidideo até linfonodos jugulares médios
homolaterais ou contralaterais (situados ao redor da veia jugular interna entre um
plano imaginario que passu pelo osso hidide e o cruzamento do musculo omo-
hidideo com esta veia). Com menor freqiéncia estes coletores passam pelo
musculo milohidideo e chegam a linfonodos submentais (FIG. 2) (HAAGENSEN et
al., 1972 e TRASERRA et al., 1980).

Os coletores laterais seguem em sentido descendente - lateralmente ou
atraveés do musculo hioglosso - o trajeto do nervo hipoglosso ou da veia lingual
homolaterais, passando medialmente ao venire posterior do musculo digastrico e

ao musculo estilohidideo.

16



Linfocintilografia

REVISAO DE LITERATURA

FIGURA 1 - Diagrama da distribuicdo do fluxo
linfatico da rede superficial de
porgbes distintas da lingua: apice,
corpo e base.

FONTE - KOWALSKI, 1996, p. 29.

FIGURA 2 - Diagrama das redes de linfaticos coletores
anteriores e laterais da lingua.
FONTE - KOWALSKI, 1996, p. 29.

17
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Os coletores mais anteriores terminam em linfonodos jugulares medios,
enguanto os mais posteriores atingem linfonodos jugulares altos (situados ao
redor da veia jugular interna, entre a saida deste vaso no forame jugular e um
plano imaginario que passa pelo osso hidide). Coletores muito lateralizados
continuam nos coletores do soalho bucal, drenando para linfonodos
submandibulares pré-glandulares ou retro-glandulares (FIG. 2) (HAAGENSEN et
al., 1972 e TRASERRA et al., 1980).

Os coletores linfaticos centrais da lingua, penetram entre os musculos
genioglosso e geniohidideo, distribuindo-se em 3 grupos: a) vasos que se dirigem
posteriormente ao longo do nervo hipoglosso, terminando em linfonodos jugulares
medios; b) vasos que tomam curso lateral atraves da area sublingual, perfuram o
musculo milohidideo e terminam em linfonodos submandibulares; ¢) vasos que se
prolongam para o lado oposto do pescogo (FIG. 3) (HAAGENSEN et al.,, 1972 e
TRASERRA et al., 1980).

A base da lingua apresenta uma rede linfatica que drena para um grupo de
oito a dez coletores, sao os coletores posteriores. Estes podem ser cruzados ja
desde a origem, em sentido lateral, passam pelo polo inferior da tonsila palatina,
perfuram o musculo constrictor superior da faringe e atingem linfonodos jugulares
altos (HAAGENSEN et al., 1972 e TRASERRA et al.,1980).

A rede linfatica do soalho bucal é abundante e forma coletores em conjunto
com os da lingua e da gengiva inferior. Esta rede linfatica relaciona-se tambéem

com a rede da glandula sublingual. Na drenagem da por¢&o anterior do soalho
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bucal nao existe barreira na linha média da rede linfatica superficial e os coletores
podem dirigir-se para ambos os lados do pescoco (FIG. 4). Estes coletores
penetram através do musculo milohiéideo, sdo algumas vezes interrompidos por
um nodulo linfatico intercalar sublingual e terminam em linfonodos
submandibulares pré-glandulares; raramente terminam em linfonodos submentais.
Os coletores do soalho bucal lateral seguem medialmente a glandula sublingual e
podem seguir 3 trajetos distintos: a) medialmente aos musculos estilohidideo e
digastrico, terminando em linfonodos jugulares altos; b) seguindo o nervo
hipoglosso terminando em linfonodos jugulares altos; ¢) medialmente a glandula
sublingual, passando atras do osso hidide, terminando em linfonodos jugulares
medios. As areas mais anteriores do soalho bucal drenam para linfonodos mais
craniais, ao contrario da lingua, onde as areas anteriores apresentam drenagem
para linfonodos mais caudais e as areas posteriores para linfonodos mais craniais
(HAAGENSEN et al., 1972 e TRASERRA et al.,1980).

As faces lingual e vestibular da gengiva inferior apresentam redes linfaticas
formando coletores linfaticos proprios que se anastomosam. Em ambas as faces
existem duas redes, uma superficial e uma profunda. Estas redes linfaticas podem
sofrer profundas mudangas, tornando-se pouco vascularizadas em edentados
(HAAGENSEN et al., 1972). A drenagem na regiao dos dentes incisivos pode ser
cruzada e os coletores podem terminar em linfonodos submentais (FIG. 4). A face
vestibular drena para coletores que seguem pelo sulco géngivo-jugal inferior,

atravessam o musculo bucinador e terminam em linfonodos submandibulares pré-
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FIGURA 3 - Diagrama das redes de linfaticos coletores
centrais da lingua.

FONTE - KOWALSKI, 1996, p. 32.

FIGURA 4 - Diagrama das redes linfaticas do soalho
bucal e da gengiva inferior.

FONTE - KOWALSKI, 1996, p. 32.
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glandulares ou retroglandulares. O plexo linfatico da face lingual segue pelo
soalho bucal, acompanhando o trajeto do ducto submandibular. Os troncos
anteriores perfuram o musculo milohidideo, para terminar em linfonodos
submandibulares préglandulares. Ja os troncos posteriores continuam até
linfonodos jugulares altos (ROUVIERE, 1932; HAAGENSEN et al., 1972). A area
retromolar drena para linfonodos submandibulares ou jugulares altos homolaterais
(BARBOSA, 1959).

Os linfonodos submandibulares também recebem a linfa dos dentes
superiores e inferiores (com excegao dos incisivos inferiores) e também linfa dos
labios superior e inferior (com excegdo da parte média do labio inferior) (SICHER
& Du BRUL, 1977).

O palato mole e grande parte do palato duro enviam seus linfaticos
posteriormente, acompanhando os ramos da veia retromandibular. A linfa penetra
nos linfonodos cervicais profundos antero-superiores, sendo que, nos mesmos, flui
a linfa que vem da base da lingua e de grande parte da regiao sublingual. A
porcao anterior do palato duro envia os linfaticos para os linfonodos
submandibulares por intermédio dos vasos linfaticos faciais anteriores, e, para os
mesmos, flui a linfa que vem do corpo da lingua. Os vasos linfaticos das
amigdalas, em numero de 4 a 6, podem ser seguidos até os linfonodos cervicais
profundos superiores, especialmente para um situado atras do angulo mandibular

junto da veia jugular interna (SICHER & Du BRUL, 1977).
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A deteccdo e ftratamento das metastases submandibulares séo de
fundamental importancia no tratamento dos carcinomas de boca. Investigacdes
detalhadas sobre a anatomia linfatica submandibular e os principais sitios de
metastase assim como técnicas de disseccao do espaco submandibular tem sido
estudadas. A avaliagao destas metastases sdo mais dificeis que nos outros niveis
do pescoco, sendo portanto estudos sobre a drenagem linfatica da regido de
grande importancia no tratamento destes pacientes (DINARDO, 1998). Este autor
encontrou uma predilecao de metastases em linfonodos submandibulares
perivasculares nos carcinomas de soalho de boca. Menos prevalente, mas com
envolvimento significante, em linfonodos préglandulares e submandibulares
profundos. Na maioria das metastases submandibulares os linfonodos mediam 1
cm ou menos de diametro.

COPELAND (1955) revisou a anatomia da drenagem linfatica e levantou
hipéteses para explicar a ocorréncia de metastases linfonodais contralaterais ou
bilaterais em tumores de boca: a) tumor primario situado na linha média; b) tumor
primario que cruza a linha média; c) alteragtes patolégicas, como nas obstrucoes
de linfonodos por metastase que promoveriam fluxo linfatico retrégrado.

Em resumo, a drenagem para linfonodos cervicais bilaterais ou
contralaterais pode ocorrer pelas seguintes vias: a) rede linfatica superficial de
qualgquer parte da lingua; b) coletores linfaticos da ponta da lingua, da porcao
anterior do soalho bucal ou da gengiva inferior, que drenam para linfonodos

submentais e, destes, para ambos os lados do pescogo; c) através dos coletores

22



Linfocintilografia

REVISAO DE LITERATURA

linfaticos centrais ou posteriores da lingua ou anteriores do soalho bucal; d) por via

retrégrada, atraves de alteracoes patolégicas produzindo blogueio do fluxo linfatico

normal (KOWALSKI, 1996).

Para facilitar a descricao clinica e anatomopatolégica dos grupos

linfonodais, foi descrito no Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (SHAH et al.,

1990) uma classificagao simplificada em niveis, o que tem sido usualmente aceito

pela praticidade. Esta classificacdo divide o pescogo em seis niveis:

nivel | — linfonodos submentais e submandibulares;

nivel Il — linfonodos jugulares altos (situado acima do nivel do osso hidide ou
correspondendo a metade da distancia entre a extremidade superior da pec¢a
operatéria do esvaziamento cervical e o cruzamento do musculo omo-hidideo
com a veia jugular interna) e linfonodos altos do grupo do nervo acesso6rio
(entre a borda inferior do ventre posterior do musculo digastrico e a borda
posterior do musculo esternocleidomastoéideo);

nivel Ill — linfonodos jugulares médios (entre o limite inferior do nivel Il e o
cruzamento do musculo omo-hidideo com a veia jugular interna);

nivel IV — linfonodos jugulares baixos (entre o limite inferior do nivel Ill e a
extremidade inferior da peca operatoria) e pré-escalénico;

nivel V — linfonodos da fossa supraclavicular (linfonodos meédios e baixos do
nervo acessorio e cervicais transversos).

nivel VI — linfonodos pré e paratraqueais: dispostos lateralmente a traquéia

(paratraqueais) e na frente da traquéia (prétragueais).
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3.2 - Linfocintilografia

O sistema linfatico € uma das principais vias de disseminacdo metastatica
dos tumores malignos de cabeca e pescogo e seu comprometimento implica em
condutas terapéuticas mais agressivas, como a linfadenectomia radical cervical
com possiveis sequelas, tanto funcionais como estéticos (SHAH et al, 1990;
STERN et al., 1990; AMBROSCH et al., 1995 e RASSEKH et al., 1995). Em
tumores mais avangados o reconhecimento do comprometimento metastatico &
facilitado pelas alteragées morfolégicas dos linfonodos, perceptiveis ao exame
fisico (macrometastases). Em tumores menores a deteccao clinica € dificultada,
pois nao ha alteragdo morfolégica perceptivel, as metastases sao apenas
pequenos implantes celulares (micrometastases) e a variagcdo da drenagem
linfatica & grande entre os individuos (MORTON et al., 1993; PITMAN ef al., 1998;
O'BRIEN ef al., 2000 e CHIESA et al., 2000). Com a necessidade de se avaliar a
drenagem linfatica ndo s6 do pescogo mas também de todo o corpo, varios tipos
de exames foram descritos na literatura, dentre eles a linfocintilografia. Este
exame € realizado pela especialidade médica de Medicina Nuclear. Medicina
Nuclear € uma modalidade de diagnéstico por imagem, eminentemente funcional e
fisiolégica, que se fundamenta na detecgédo da distribuicdo biologica de is6topos
radioativos através da utilizacdo de uma gama-camera (LIMA & TREVISAN,
1998). Compostos radioativos sdo acoplados a substancias farmacologicas

diferentes, de acordo com o tecido a ser avaliado, como por exemplo 0s
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compostos fosfatados e fosfonados para cintilografia 6ssea e o dextran para
linfocintilografia. Através desta metodologia, € possivel avaliar a captacdo e
distribuicao do radioisotopo em tecidos e oOrgdos especificos como o0sso,
linfonodos, glandulas salivares, mama, sistema cardiovascular, tiredide e pele.
Assim, a medicina nuclear tem sido utilizada em praticamente todas as areas da
medicina. Na oncologia € usada desde o estabelecimento do estadiamento clinico
de neoplasias, até a terapia radioisotopica como nos casos de dor 6ssea causada
por metastases.

Embora o ano de 1913 tenha sido o marco inicial da utilizagdo de
radionuclideos em Medicina (injecdo intravenosa de radio), apenas a partir de
1935, com o aparecimento de isétopos artificiais, estabeleceu-se a metodologia do
uso de tragadores. Durante a década de 50, com o desenvolvimento dos reatores
nucleares, houve aumento das aplicagbes médicas de radioisétopos, sendo entao
a Medicina Nuclear reconhecida com especialidade médica (BARBERIO, 1979).

O exame realizado por técnicas de medicina nuclear € denominado
cintilografia. E assim chamada porque usa-se para detecgdo de radioatividade
cristais cintilantes. Existem varios tipos de aparelhos, porém a camara de
cintilacdo &€ a mais usada, permitindo estudos dinamicos sobre a variagao espacial
da radioatividade durante o tempo do exame, além de fornecer a distribuicdo
topografica do radioisétopo.

O procedimento da linfocintilografia consiste na administragéo peritumoral

de um radiofarmaco, com a consequente realizacao de imagens para se
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determinar as vias de drenagem linfatica. Esta técnica surgiu pela necessidade do
reconhecimento da relagdo de metastases em linfonodos e o prognostico em
varios tipos de tumores malignos. A linfocintilografia & baseada no mecanismo de
transporte de uma substancia coloidal ou nao acoplada quimicamente a um
radionuclideo que é injetado no subcutdneo. Se uma substancia € injetada
intravenosamente, ela ficara localizada no sistema reticuloendotelial do figado,
baco e osso medular. Quando o radiofarmaco € injetado dentro do tecido
subcutaneo, o fluxo se faz através da cadeia linfatica regional (SHERMAN & TER-
POGOSSIAN, 1953 e CROLL et al., 1983).

A linfocintilografia foi demonstrada a primeira vez por SHERMAN & TER-
POGOSSIAN (1953). Estes autores utilizaram coléides radioativos no tratamento
do cancer de pelve. Os resultados demonstraram uma drenagem eficaz e rapida
do coldide a partir do sitio de injecdo até os linfonodos regionais. As injecoes
subcuténeas tiveram um nivel maximo de concentragéao de 3 a 6 horas apos a
inje¢ao. Outros autores também reportaram o uso da técnica, porém foi a partir do
trabalho de ZUN & SCHEER (1965) que a técnica passou a ser mais utilizada.
Foram investigados 600 pacientes com coléide '**Au, ressaltando que
radionuclideos sado uteis na detecgao e localizacao de linfonodos com metastase,
uma vez que linfonodos podem fixar o material. Concluiram que o método de
linfocintilografia foi util na detecgao de linfonodos com metastases e seguimento
de pacientes suspeitos de metastases recorrentes em linfonodos pélvicos e

paraodrticos. Ressaltaram que nem todos os linfonodos em que houve acumulo do
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radiofarmaco continham metastase, pois os linfonodos com processos
inflamatoérios também acumularam o material.

KAZEM et al. (1968) reportaram o uso da técnica com o coléide *Au para
deteccdo de linfonodos abdominais. A técnica foi usada posteriormente para
linfonodos paraesternais em cancer de mama. Os autores descreveram que
quando injetados intradermicamente e no subcutaneo, o fluxo do coléide se da
através dos linfaticos, sendo que a localizagdo do coldide nos linfonodos
dependente da integridade do mesmo e da permeabilidade da cadeia linfatica. O
fluxo do coloide através dos linfaticos pode ser bloqueado por linfonodos que
estejam invadidos pelo tumor. O coloide utilizado neste estudo tinha particulas
entre 9 e 15um. Alteracoes que foram interpretadas como achados anormais:
atraso de mais de 24 horas na migracao do coldide sem razbes 6bvias para tal,
auséncia ou interrupcao na cadeia da atividade de um ou mais sitios, marcada
assimetria de tamanho ou de densidade na atividade do coldide dentro a area de
drenagem, presenca de drenagem linfatica colateral anormal sendo evidenciada
por acumulo anormal do coloide, indevido aumento da atividade para um ou mais
grupos de linfonodos, especialmente na auséncia de atividade no préximo grupo e
auséncia de acumulo no figado. Neste estudo, uma boa correlagao foi encontrada
entre a linfocintilografia, o linfangiograma e a avaliagao clinica. Foram encontrados
4 resultados falsos-positivos em linfocintilografia de pelve. Em um caso o contraste
usado na linfangiografia foi dado antes do coldide e isto pode ter interfirido na

migragao do colodide. O exame de linfocintilografia foi indicado pelos autores nos
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seguintes casos: um exame prévio a linfangiografia, seguimento em pacientes
tratados com cancer para detectar precocemente metastases recorrentes em
linfonodos e para avaliagao do prognoéstico do cancer de mama.

HAAGENSEN et al. (1972) descreveram métodos semelhantes de
linfocintilografia, no qual introduziram is6topo radioativo na rede linfatica em
estado fisico de suspensado coloidal ou sol, e num periodo de 12 a 24 horas o
iso6topo alcangaria os linfonodos regionais.

Outros estudos seguiram-se e em 1977, EGE reportou o uso da
linfocintilografia para avaliar cadeias de linfonodos em pacientes com cancer de
mama. Até entao este foi o maior estudo realizado para avaliar cadeias de
linfonodos. Os resultados obtidos no exame histolégico dos linfonodos mamarios
foram comparados com a detecgcido dos mesmos pelo exame da linfocintilografia
em 1072 pacientes com cancer de mama. Linfocintilografias anormais foram
demostradas em 35% dos pacientes com envolvimento axilar e em 18% de
pacientes sem envolvimento axilar. Os autores concluiram que pelos resultados a
técnica é relevante na avaliagdo inicial de pacientes com suspeita ou com cancer
de mama.

Linfocintilografia foi definida como uma técnica nado invasiva, de facil
execucgao que utiliza radiofarmacos para obter imagem do sistema de drenagem
linfatica (CROLL et al., 1983). O exame ndo tem a capacidade de detectar com
precisao onde estao as metastases, porém ele mostra qual esta sendo o sentido

da drenagem linfatica de um determinado tumor primario o que serve como guia
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cirirgico na remogao dos linfonodos que teoricamente teriam maior risco de
conterem metastase.

CROLL et al. (1983) reportaram também o uso na linfocintilografia para
avaliar multiplos grupos de linfonodos. Constataram que a linfangiografia, até
entdo a técnica mais utlilizada na avaliagdo de linfonodos, tinha varios
incovenientes como causar um aumento dos linfonodos quando da inje¢ao do
contraste, levando a resultados falsos-positivos de doencga maligna nos linfonodos.
Relataram que a tomografia computadorizada avalia apenas a morfologia do
linfonodo, sendo necessario um estudo que avalie a fisiologia dos mesmos, a
linfocintilografia. A invasao do linfonodo pelo tumor podera causar obstru¢do dos
linfaticos e localizacdo anormal do radiofarmaco levando a resultados positivos do
exame. Os autores avaliaram 180 linfocintilografias em pacientes com doencas
como Linfoma de Hodgkin' carcinoma de cérvix e um grupo de tumores com
histologia heterogénea. A eficacia dos resultados positivos foi de 88% para os
linfomas. Para o cancer de cervix os resultados foram menos significantes com
eficacia de 48% para os resultados positivos. Isto foi explicado por terem estes
pacientes processos inflamatérios ou hiperplasicos. No grupo heterogéneo a
eficacia foi de 70% para detectar linfonodos positivos e 70% para detectar
linfonodos negativos. Foi verificado que linfonodos patoloégicos falham em
concentrar o radionuclideo e assim sao pobremente visualizados. Também a
obstrugdo dos linfaticos atrasa ou corta o fluxo nos mesmos. Quando obstruidos,

os linfaticos drenam contralateralmente ao tumor. Em linfonodos paraesternais as
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metastases podem blogquear o fluxo de atividade em ambos os lados. A vantagem
citada para a linfocintilografia foi repeticdo do exame nos pacientes em
seguimento na detecgao precoce de doenga recorrente. Os autores citam o papel
da linfocintilografia como importante exame adjuvante na avaliagéo e detecgao de
metastases linfonodais.

A biocinética dos agentes linfocintigraficos depende fortemente do tamanho
das particulas. Os coléides sugeridos para linfocintilografia tém tamanho médio de
40-50nm, exceto o coldide da série albumina humana que tem tamanho médio de
10nm. Particulas estranhas transportadas pelo linfatico, sao principalmente
fagocitadas nos linfonodos. Como as particulas entram nos capilares linfaticos nao
é completamente explicado. Acredita-se que as particulas possam passar através
das jungOes entre as células endoteliais e/ou serem transportadas em vesiculas
através das células por pinocitose. Particulas com diametros pequenos passarao
através de capilares sangiineos, particulas grandes serdo absorvidas para dentro
dos capilares linfaticos e particulas maiores ainda ficarao aprisionadas por longo
tempo no espaco intersticial (BERGQUIST et al., 1983).

Dentre os farmacos utilizados em linfocintilografia encontra-se o Dextran. O
termo Dextran refere-se a polissacarideos compostos pfiman'amente de unidades
de a-D glucopiranose. Dextrans sao sintetizados a partir da sacarose por um
grande numero de organismos. As bactérias que os produzem sao da familia
Lactobacillaceae, em particular do género Lactobacillos, Leuconostoc e

Streptococcus. Assim, estas bactérias quando em solugbes que contém sacarose
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produzem dextran. As culturas sdao mantidas na temperatura de 25"' e a
fermentacao se completa apés 24-48 horas. O dextran é estavel infinitamente
quando estocado na auséncia de luz, calor excessivo e umidade (BELDER, 1980).

O primeiro trabalho empregando Dextran em Medicina Nuclear foi descrito
por HENZE et al. (1982). Estes autores avaliaram a fungdo cardiaca com o exame
de cintilografia que proporcionou uma visualizagao da anatomia cardiaca. Foram
avaliados 3 tipos de dextran, de acordo com seu peso molecular: 40, 500 e 2000.
As vantagens citadas para o Dextran foram a) estavel de 34 horas, ele
permanece fortemente aderido ao radionuclideo Tecnécio 99m (*™Tc); b) tem
uma simples, rapida e expressiva marcagao, ¢) pode permanecer nos espacos
vasculares, d) minimos riscos ao paciente. O dextran 500 foi o melhor para
fornecer imagens do fluxo cardiaco. Posteriormente, estudos empregando dextran
para linfocintilografias foram surgindo por ter sido verificado que o dextran é
solivel nos fluidos linfaticos e suas moléculas, devido ao tamanho, nao
atravessam para os capilares sangliineos apos a administracdo intersticial
(HERRERIAS et al., 1993). Ainda, quanto a estabilidade do dextran, YANG et al.
(1989) encontraram menos de 0,5% de *™Tc livre dentro de 2 horas e menos de
5% dentro de 6 horas apés a injecdo de *™Tc-Dextran. Este tempo de
estabilidade, segundo os autores, € suficiente para a realizacdo da
linfocintilografia.

CERIANI et al., 1984 utilizaram do Dextran 500 (peso molecular 500.000)

estudando linfocintilografias abdominais em pacientes com doencas do sistema
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linfatico: 32 pacientes com linfomas, sendo a maioria do tipo Hodgkin e 4
pacientes com elefantiase de membros inferiores. As conclusGes obtidas neste
estudo demonstraram que o sistema linfatico € bem visualizado por esta técnica.

Estudos feitos por AGHA et al. (1989), com Dextran estanhoso (Sn Dx),
sendo utilizado o dextran 70 unido ao *™Tc, mostraram que 9mTe-Dx difunde
pelos vasos linfaticos muito rapidamente a partir do local da injecao. Trinta
minutos apoés a injecdo em linfonodos inguinais e pélvicos foram obtidas imagens
que mostraram uma consideravel quantidade de radioatividade acumulada nos
linfonodos sendo também observado que o sistema urinario era a via de
eliminacao do radiofarmaco.

VIRAG et al. (1991) confirmaram o caminho dos vasos linfaticos por
resultados de linfografia perilingual, no qual o material de contraste utilizado foi o
Lipiodol ultra fluido na quaiiudade de 1 ml. O objetivo dos autores foi verificar se o
periésteo lingual poderia ser uma via de disseminagao de metastases do cancer
de boca. O contraste foi injetado na submucosa no terco médio da lingua em 546
pacientes com carcinoma espinocelular de boca. Vinte quatro horas apos,
radiografia oclusal da mandibula foi realizada. Em 40% dos pacientes injetados o
lipiodol foi visto claramente depositado por lingual na mandibula, 20% chegou até
a mandibula e em 40% o trajeto nao foi visto. Concluiram que a incidéncia de
recorréncias periosteal de carcinoma espinocelular depende ndao apenas da
drenagem periosteal, mas também do tipo de tratamento cirurgico realizado. Dez

dos dezenove pacientes com recorréncia periosteal tinham o tumor primario
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adjacente a mandibula, mas no exame histologico apenas 4 deles tinham
envolvimento periosteal. Desta amostra pelo menos 10% das recorréncias locais
puderam ser atribuidas a um envolvimento periosteal. A alta incidéncia de
recorréncias no periésteo lingual em pacientes com tumores de lingua, tumores
distantes da mandibula e apods a cirurgia com preservacao da mandibula é
provavelmente uma conseqiéncia da drenagem que a lingua possui. Metastases
em linfonodos cervicais foram encontradas em 74% dos pacientes que tinham
recorréncia no periosteo; assim, recorréncia periosteal na auséncia da extensao
direta do tumor pdde ser explicada pelas metastases em transito.

Segundo WATKINSON et al. (1991), trabalhos utilizando *™Tc e outros
radioisotopos sao frustantes pela baixa sensibilidade e especificidade,
considerando o custo e o prolongado tempo no sangue, e a inabilidade na
deteccao de linfonodos menores que 2cm. A amostra estudada por estes-autores
constava de 25 pacientes com cancer de cabega e pescogo. Os autores
compararam a validade dos exames clinico, tomografia computadorizada (TC) e
linfocintilografia com **™T¢ (V) acido dimercaptossuccinico (DMSA) na detecgdo de
metastases cervicais. O critério utilizado para a linfocintilografia na detecgao de
metastases cervicais foi de fortemente positivo (muita concentragdo do
radiofarmaco), positivo ou negativo (auséncia de concentracdo do radiofarmaco).
A sensibilidade dos exames foram: clinico 71%, tomografia computadorizada 71%
e linfocintilografia 59%. Especificidade dos exames clinico, tomografia

computadorizada e linfocintilografia foram respectivamente: 75%, 92% e 67%. A
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eficacia total dos exames clinico, tomografia computadorizada e Iinfocintil(;graﬁa
foram respectivamente: 72%,79% e 62%. A linfocintilografia estadiou dois casos
de pescoco clinico NO para N1 e um caso N2b para N1 e um caso N1 para NO.
Porém nestes casos o tratamento nao foi alterado. Quatro resultados foram falsos-
positivos. Segundo os autores, embora a TC forneca informagbes anatdmicas
sobre os linfonodos, ela nao fornece informacdes sobre a fisiologia dos linfonodos
cervicais dai a validade de mais estudos sobre a linfocintilografia numa tentativa
de aumentar a eficacia do estadiamento clinico de pacientes com suspeita de
metastases ocultas em linfonodos cervicais. Em relagdo a tomografia
computadorizada, ainda permaneceu o problema da avaliagdo de metastases de
carcinoma espinocelular em linfonodos de 1cm ou menos de diametro que nao
mostram necrose central ou realce periférico. Estudos feitos por PARISE Jr. et al.
(1995), mostraram resultados semelhantes porém estes autores utilizaram os
isotopos acido dimercaptossuccinico - DMSA (V) - e hexakis-metoxiisobutilnitrila
(MIBI) marcados com o *™Tc. Foram encontradas sensibilidade e especificidade
de 83% e 66% respectivamente para o DMSA (V) na detecgao do sitio primario do
carcinoma espinocelular. Para o MIBI a sensibilidade e especificidade foram
respectivamente 81% e 40%. Tanto o DMSA(V) como o MIBI assinalaram de
modo especifico as metastases cervicais em 3 pacientes com primario oculto. Isto
pode significar um potencial de aplicabilidade de ambos no segmento de areas
cervicais estadiadas clinicamente como NO. Os autores sugerem haver um

potencial para a inclusdo do DMSA(V) na rotina clinica, tanto para o rastreamento
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de metastases ocultas como no seguimento de pacientes para os quais os
metodos radiolégicos deixam duvidas sobre a existéncia de recidivas ou fibrose.

A linfocintilografia pode ser um guia pre-operatorio rapido na pratica
cirargica, sendo utilizada amplamente no tratamento cirirgico de melanomas
cutaneos quando a dissecgao de linfonodos € indicada, chegando mesmo a alterar
o planejamento cirargico em alguns casos (WANEBO et al., 1985 e MORTON et
al., 1993).

Como em cabeca e pescoco 0 modelo de drenagem € ambiguo, a
linfocintilografia tem sido utilizada com certo cuidado para carcinoma espinocelular
nesta regido, pois € a area mais dificil do corpo para o emprego desta técnica
(WOODS et al., 1989; O'BRIEN et al., 1995 e CHIESA et al., 2000). EBERBACH
et al. (1987) realizaram linfocintilografia em 24 pacientes com melanomas de
cabeca e pescogo e membros superiores. Em 9 casos, o fluxo do radiofarmaco
para linfonodos cervicais anteriores foi demonstrado. Dos 8 casos em que o tumor
primario estava localizado na cabeca e parte anterior do pescogo, 6 demonstraram
drenagem bilateral, sendo que 2 casos apresentaram linfonodos com metastases
histologicamente. Em um caso um grupo contralateral foi identificado e removido
apenas por causa do resultado da linfocintilografia. No outro caso, o linfonodo com
metastase estava dentro da cadeia de drenagem esperada para o tumor primario.
Nos casos de lesdes localizadas na parte mediana da cabeca e pescogo, a
linfocintilografia mostrou drenagem cervical bilateral ou supraclavicular em 43%

dos casos. Em 9 pacientes (47,3%), o planejamento cirurgico foi alterado pelos
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achados da linfocintilografia. Na experiéncia dos autores a linfocintilografia & eficaz
na identificacao de grupos de linfonodos com risco de desenvolver metastase. Em
dois casos, o radiofarmaco concentrou em linfonodos sendo este faio
correlacionado ao risco de metastases e no entanto, histologicamente estes
linfonodos nao tinham metastases. Por outro lado, em nenhum caso houve
desenvolvimento de metastases em grupos de linfonodos que ndo foram
considerados de risco no exame de linfocintilografia. Dois casos estadiados
clinicamente como linfonodos positivos, eram negativos no exame histopatolégico
e na linfocintilografia. Concluem os autores que a linfocintilografia identifica com
sucesso grupos de linfonodos com risco de conterem metastases de doencas
cutaneas.

WOODS et al. (1989) estudaram 22 pacientes com melanomas de cabecga e
pescoco e tronco. A distribui¢cao do radiofarmaco indicando drenagem Iinfética, foi
inesperada em 13 melanomas (59%) e isto influenciou os procedimentos
cirirgicos em 7 casos de cabecga e pescogo (50%) e 4 (50%) casos de melanomas
de tronco. Segundo os autores, o exame nao induz a erros e deve ser feito em
pacientes em que a dissecc¢ao de linfonodos & seriamente considerada.

TERUI et al. (1992) estudaram o modelo de drenagem linfatica em 21
pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Destes, 6 casos eram tumores em
que o sitio de injegcao foi a regidao retromolar. A linfocintilografia mostrou a
drenagem linfatica cervical homolateral em 18 (85,7%) casos, bilateralem 7 e 3

pacientes nao mostraram drenagem linfatica, sendo os sitios primarios localizados
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em regiao poés-auricular, area da tiredide e retromolar. Todos estes 3 casos foram
histologicamente negativos para metastase. Histologicamente, 15 dos 21
pacientes tinham metastases em linfonodos cervicais e 6 eram NO
histologicamente. Destes 15 pacientes, 14 (66,7%) mostraram drenagem linfatica
cervical e 1 (4,8%) nao mostrou. Dos 6 pacientes NO histologicamente, 3
mostraram drenagem linfatica pela linfocintilografia (14,3%) e 3 (14,3%) nao
mostraram. Em resumo, 66,7% (14) dos pacientes que tiveram drenagem linfatica
demonstrada eram histologicamente positivos para metastase, 4,8% (1) dos
pacientes nao mostraram drenagem. Quando os linfonodos foram
histologicamente negativos para metastase, 3 (14,3%) mostraram drenagem e 3
(14,3%) nao. Segundo os autores ainda € dificil correlacionar cintilograficamente
linfonodos que concentram radiofarmaco e a presenca de metastases.

Em 8% dos casos de melanomas de cabeca e pescogo clinicamente NO
avaliados por WELLS et al (1994) foram encontradas metastases
histologicamente. Nestes casos os linfonodos metastaticos que concentraram
radiofarmaco estavam fora da cadeia de drenagem esperada e s6 foram
removidos cirurgicamente porque foram visualizados previamente a cirurgia
através da linfocintilografia. Os autores enfatizaram que o padrdo anatémico de
drenagem linfatica e a experiéncia cirurgica nao devem ser usados como
preditores da drenagem linfatica, visto que esta sofre variagbes entre os

individuos. Assim sugerem que a linfocintilografia deve ser usada na avaliagcao da
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drenagem linfatica em melanomas de cabecga e pescogo como exame realizado
previamente a cirurgia.

Com os estudos de linfocintilografia, verificou-se a existéncia do linfonodo
primario (sentinela) ou o primeiro em uma rede de linfonodos. Na maioria das
vezes por estar o mais proximo do tumor, o linfonodo sentinela receberia
primeiramente a drenagem do tumor, e teria maiores probabilidades de conter
implantes de micrometatases. A analise histopatolégica detalhada deste linfonodo
permitiu estabelecer o status da cadeia linfatica e ainda a opgao terapéutica mais
apropriada. Atualmente este conceito encontra-se validado para os melanomas
em estadio inicial e encontra-se em estudo para o cancer de mama, cabeca e
pescoco, pénis e vulva. Em casos de melanoma de pele localizados em membros
superiores, o linfonodo sentinela (LS) esta localizado na axila. A auséncia do
tumor no LS de um melanoma primario € indicativa para a auséncia do tumor em
outros linfonodos dessa cadeia. A biépsia de um Gnico LS tem um menor custo e
reduz a morbidade quando comparado com a disseccao de todos os linfonodos.
Considera-se a linfocintilografia como um importante meio de diagnéstico para a
deteccao de LS (ESHIMA et al., 1996; PITMAN et al., 1998; ALEX et al., 1998 e
CHIESA et al., 2000).

Também O’BRIEN et al. (1995) utilizaram a técnica de linfocintilografia na
predicao de sitios com potencial metastatico em melanomas de cabeca e pescoco,
avaliando 97 pacientes. Linfonodo sentinela foi identificado em 95 das 97

linfocintilografias e 85% dos pacientes tinham muitiplos linfonodos sentinelas. Em
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dois pacientes nao houve migracao do radiofarmaco apoés a injecdo do mesmo. A
meédia de sentinelas por paciente foi de 2,7 linfonodos. Em 33 pacientes (34%) a
linfocintilografia demonstrou drenagem em outros locais do que os preditos
clinicamente. Dentre estes, a linfocintilografia mostrou drenagem contralateral de
tumores primarios nao localizados na linha mediana e sim lateralmente. Os niveis
IV e V do pescoco tiveram drenagem em alguns melanomas de face indicando
que haveria falha no tratamento normalmente indicado para estes casos que seria
a remocao apenas dos niveis |, Il e lll. Em 11 pacientes que foram submetidos
apenas a uma ampla excisdo local, 4 desenvolveram metastases em linfonodos
parotideos ou do pescogo, sendo que estas metastases desenvolveram em sitios
marcados previamente pela linfocintilografia. Em um paciente com melanoma de
pescogo, o linfonodo sentinela foi marcado na axila e fossa supraclavicular. No
exame histopatoloégico todos os linfonodos removidos eram negativos, porém o
paciente desenvolveu metastase no nivel Il sendo este linfonodo ndo demonstrado
pela linfocintilografia. Outro paciente tinha 2 linfonodos marcados na
linfocintilografia na regido da mandibula e apenas 1 foi retirado na cirurgia, sendo
histologicamente negativo. Porém o paciente teve metastase nesta mesma regiao
posteriormente. Os resultados mostraram que melanomas de cabeca e pescogo
possuem multiplos linfonodos sentinelas e nem sempre os mais préximos do
tumor primario sdo os mais afetados pelas metastases. Isto mostra a drenagem
complexa que o pescogo apresenta. As falhas do exame foram atribuidas ao

pequeno tamanho dos linfonodos desta regido e, portanto, a uma dificuldade para
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isola-los durante a cirurgia. A linfocintilografia associada a biopsia do linfonodo
sentinela foi considerada pelos autores como promissora, nos casos de pescoco
clinico negativo ajuda a diminuir os custos e a morbidade causada pelas cirurgias
pois atua como um guia cirargico em pacientes sem a doenca clinicamente
detectavel nos linfonodos.

O uso da linfocintilografia na detecgado de LS em pacientes com cancer de
mama tem sido promissor. Segundo PIJPERS et al. (1997), a identificacao de LS
em sua amostra, utilizando *™ Tc teve sucesso de 92%.

Variacdes da técnica de linfocintilografia na localizacdo de linfonodos
regionais cervicais, principaimente em melanomas de cabeca e pescoco, tem sido
descritas. O uso de um radiolocalizador de linfonodo sentinela, o gama probe, tem
sido sugerido em melanomas clinicamente NO, com o objetivo de ajudar a
estabelecer o estadiamento do tumor (ALEX et al., 1998). Estes autores utilizaram-
se de *™Tc sulfuroso, injetado intradermicamente ao redor da lesdo, com uma
media de volume de 0,5 ml. Ap6s 3 horas, imagens foram feitas com uma camera-
gama e obtidos o ponto de maior acumulo do radiofarmaco (ponto quente) e este
era marcado sobre a pele do paciente. Dos 23 pacientes deste estudo, 12 também
receberam, peritumoral, uma injegao de corante azul Patente-V imediatamente
antes da cirurgia (técnica do mapeamento linfatico por corante azul, usada com o
objetivo de ajudar a distinguir o linfonodo sentinela dos tecidos adjacentes).
Medidas do acumulo da radioatividade nos linfonodos foram feitas

intraoperatoriamente com o gama probe. O ponto de maxima emissao identificou o
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linfonodo sentinela. A incisao cirdrgica foi feita neste ponto e a disseccao foi
guiada pelo gama probe. Ap6s a remogao do linfonodo sentinela, verificou-se com
0 gama probe, se as cadeias de linfonodos remanescentes possuiam linfonodos
radioativos. O linfonodo sentinela foi submetido a uma avaliagao histopatolégica
com hematoxilina-eosina e imunohistoquimica com anticorpo S100 e HMB-45.
Quando estes exames resultavam em auséncia de micrometastases, daria-se
apenas o seguimento do caso, se fossem constatadas micrometastases, uma
resseccao cirurgica completa era feita dentro de 5 dias. Da amostra de 23
pacientes, 3 tinham o linfonodo sentinela com metastase no exame histologico
sendo que em 2 destes apenas o sentinela estava comprometido. Em um
paciente, o linfonodo sentinela nao foi identificado e desenvolveu metastase
regional em 17 meses. O sucesso na remogao do linfonodo sentinela foi de 96%,
no mapeamento pelo corante azul foi de 75% e da linfocintilografia 91%. Todos os
linfonodos detectados pelo gama probe, pela sua alta radioatividade, também
foram marcados pelo corante azul.

Os estudos de mapeamento linfonodal em carcinoma espinocelular de
cabeca e pescocgo algumas vezes nao tém sido relatados com sucesso. As causas
provaveis deste insucesso sao principalmente a diﬁculaade de injetar o material
peritumoral principalmente em lesdes de laringe e hipofaringe além do modelo de
drenagem linfatica complexa e grande numero de linfonodos localizados na
cabeca e pescoco. Dos 800 linfonodos que um individuo possui, cerca de 300

estao localizados no pescoco (SOM, 1987 e PITMAN ef al., 1998). PITMAN et al.
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(1998) estudaram a drenagem linfatica com corante azul em 60 pacientes com
carcinoma espinocelular de cabegca e pescogo. As cadeias linfaticas nao foram
visualizadas apoés a injecao do corante em nenhum dos pacientes com pescogo
clinicamente positivo ou negativo. Os autores sugerem que o sucesso do
mapeamento para melanomas e a falha para carcinoma espinocelular estaria na
natureza dos linfaticos da mucosa que seriam fundamentalmente diferente dos
linfaticos da derme.

A avaliacao pre-operatoria em pacientes com carcinoma espinocelular de
boca e orofaringe e pescogo clinico NO é realizada basicamente pelos exames
clinico e tomografia computadorizada ou ressonancia magnética. Com os estudos
em linfocintilografia, este método apesar de controverso, tem contribuido no
estadiamento de pescogos clinicamente estadiados como NO. KOCH et al. (1998),
avaliaram a capacidade do gama probe em identificar linfonodos sentinelas em
carcinoma espinocelular de boca. A amostra constava de cinco pacientes com
carcinoma espinocelular de boca clinicamente NO. Nas quatro margens do tumor
primario foi injetado **™ Tc sulfuroso e feita em seguida a linfocintilografia. O local
provavel do linfonodo sentinela foi localizado e marcado sobre a pele do paciente
com tintura para tatuagem. No intraoperatério, foi usado o gama probe para a
confirmagao da localizacao do linfonodo sentinela previamente marcado. A alta
concentracao do radioisétopo no linfonodo sentinela permitiu a sua localizacao
através do gama probe. Os resultados demonstraram que a técnica identificou

corretamente varios linfonodos em dois pacientes, sendo que alguns continham
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micrometastases. Em trés casos a técnica falhou na detecgdo do linfonodo
sentinela apesar da presenca de metastases nos mesmos. Em 1 caso, apesar de
ter havido concentragao do radiofarmaco, os linfonodos eram histologicamente
benignos. Em outro caso, ndo houve concentracdo do material € ndo tinha
metastase histologicamente. Dentre os fatores que limitam a técnica foram
citados: dificuldade de acesso ao sitio primario da lesdo, proximidade do sitio
primario com o linfonodo sentinela (o que levou a obscurecer o estudo dinadmico
da linfocintilografia e a deteccdo independente do linfonodo sentinela) e
tratamento de radioterapia pré-operatoria.

KLUTMANN et al. (1999) empregaram a linfocintilografia em tumores de
cabeca e pescoco usando a técnica do duplo tragador. Eles avaliaram 75
pacientes com carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco. Todos os pacientes
receberam 100 MBq de *™ 7¢- coléide em 3 ou 4 sitios peritumorais. Uma solugao
de perclorato foi dada via oral para bloquear as glandulas salivares e tire6ide. Os
pacientes também receberam 50 MBq de **™ Tc-pertecnetato intravenosamente.
Em 22 (29,3%) dos 75 pacientes, apenas o sitio de injecdo foi visualizado na
linfocintilografia. Destes, 14 eram histologicamente NO, 8 eram histologicamente
positivos para metastases, sendo 6 mostraram metastases homolaterais e 2
apresentaram metastases bilaterais. A embolizacao dos linfaticos causada pelas
células tumorais foi a explicagao dada para estes casos de nao migracao. Porém a
falta de migracao nao pdde ser atribuida a este e a nenhum outro fator em 14

casos NO histologicamente. A drenagem linfatica foi observada em 53 (70,7%)
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pacientes, e linfonodos puderam ser vistos facilmente em seis compartimentos
cervicais. Dos 75 pacientes, 36 (48%) exibiram drenagem linfatica homolateral e
12 (16%) mostraram drenagem bilateral. Em adig¢ao, a linfocintilografia revelou
linfonodos contralaterais ao tumor primario em 2 pacientes, enquanto o lado
homolateral nao foi evidenciado nestes 2 casos. Em 17 casos, a drenagem
linfatica foi inesperada para o lado contralateral ou bilateral, sendo que 8 eram
histologicamente negativos para metastase, 6 mostraram metastases homolaterais
e 3 tinham metastases bilaterais. Em um subgrupo de 12 pacientes com
metastases histologicas bilaterais, o tumor primario era unilateral. Destes 12, 2
nao mostraram drenagem linfatica, 7 mostraram drenagem homolateral e 3
mostraram drenagem bilateral, ou seja, 25% das metastases bilaterais foram
detectadas pela linfocintilografia. Concluiram que a linfocintilografia fornece uma
correlacao eficaz da drenagem linfatica para os seis compartimentos cervicais, o
que leva a uma reavaliacdo do emprego da técnica para ajudar no
estabelecimento do tratamento mais adequado em pacientes com carcinoma
espinocelular de cabega e pescogo.

Resultados favoraveis em relacdo a linfocintilografia associada ao gama
probe também foram descritos por CHIESA et al. (2000); Os autores investigaram
se a biopsia no linfonodo sentinela € fator preditor de metastase no pescogco em
11 pacientes com carcinoma espinocelular de lingua (T1 ou T2, NO M0). Em 3
pacientes os linfonodos continham metastase. Linfonodos sentinelas homolaterais

foram removidos de 8 pacientes e corretamente estadiados pela linfocintilografia
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associada ao gama probe (6 negativos e 2 positivos). A conduta cirtirgica de,
esvaziamento cervical apenas homolateral, foi mantida mesmo quando
encontravam linfonodos sentinelas contralaterais ou bilaterais, sendo que nestes
casos um seguimento mais cuidadoso foi feito e ndo houve aparecimento de
metastases. Também analisaram se haveriam mudangas no padrao de drenagem
linfatica apés a cirurgia, sendo feito linfocintilografia antes e apos a cirurgia.
Verificaram que em apenas 1 paciente nao houve mudanga no padrao de
drenagem, sendo esta mudanca de padrao ja esperada. Encontraram uma
consideravel variabilidade da drenagem linfatica intra-individuos nos casos
clinicamente negativos para metastase. Concluiram que a técnica é facil e segura
na identificacao do LN sendo bem promissora como guia na dissec¢ao seletiva de
pescogo.

Utilizando também o gama probe, JANSEN et al. (2000) avaliaram 30
pacientes com melanomas de cabeca e pescogo através da linfocintilografia. Os
autores relembraram a importancia da avaliagao da drenagem linfatica, visto que
segundo os autores, cerca de 34% a 84%, a drenagem linfatica pode ser
discordante em relagao a predigao clinica e drenagem bilateral pode ser vista em
10% dos pacientes. Um dos problemas técnicos citados para linfocintilografia de
cabeca e pescogo é a rapida velocidade do radiofarmaco pelos linfaticos, o que
leva a marcagao de varios linfonodos que nao sao sentinelas. Porém se particulas
maiores foram usadas, estas ficam retidas no primeiro linfonodo, marcando com

menor intensidade os outros linfonodos da cadeia que nao sao sentinelas. Em
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adicao, linfonodos do pescogo s@o pequenos e localizados em areas dé dificil
acesso, como na glandula parétida. A linfocintilografia foi feita com $9mTc-coldide
de albumina humana. Cerca de 24 horas antes da cirurgia foi injetado
intradermicamente e peritumoral 50 MBq do radiofarmaco com um volume de 0,1
a 0,4 ml. As imagens foram obtidas apos 20 minutos da injecao por 5 minutos em
visdo lateral e anterior. Os linfonodos sentinelas foram marcados na pele com tinta
apropriada. Imediatamente ao inicio da cirurgia, foi injetado 0,5 a 1,0 ml de corante
azul (Bleu Patenté V, Laboratoire Guerbet, France) peritumoral. Nos linfonodos
corados com azul, o gama probe confirmava se a quantidade de radiacao era alta,
o que confirmaria ser este o sentinela, embora varios linfonodos sentinelas
emitiam radiagdo e nao foram corados. Foi considerado como linfonodo sentinela
aqueles vistos como recebendo vasos linfaticos, que estariam corados em azul,
vindos do tumor primario ou se o nivel de radioatividade estavam de acordo com
os achados da linfocintilografia, ou ambos. Também considerou-se sentinela,
aqueles altamente radioativos localizados proximo ao sitio de injegao. A
linfocintilografia nao mostrou o linfonodo sentinela em 3 casos. Em 2, o tumor
primario estava localizado no angulo da mandibula e no terceiro, o sitio primario
foi contaminado com o radiofarmaco. Nestes 3 casos, os “pontos quentes” do sitio
de injecao obscureceram a marcacao do linfonodo sentinela. Vinte cinco pacientes
mostraram drenagem homolateral, 2 casos em que o tumor primario localizava-se
na linha mediana, mostraram drenagem bilateral. Em 10 casos a drenagem

linfatica nao foi a esperada. Nove de 61 linfonodos sentinelas indicados pela
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linfocintilografia ndo foram encontrados durante a cirurgia. As causas variaram de
localizacao intraparotidea a tecidos radioativos sem linfonodos presentes. Em 18
pacientes, linfonodos sentinelas foram encontrados na cirurgia porém nao foram
detectados pela linfocintilografia, sendo 16 destes localizados muito préximos de
outro sentinela, ndo sendo individualizados pelo exame ou localizados proximos
ao sitio de injecao. Histologicamente, foram encontrados em 8 pacientes
linfonodos sentinelas positivos para metastase. Dos 19 casos histologicamente
negativos para metastase, 4 tiveram recorréncia da doenca. Dois casos foram
falsos-negativos no exame histologico. Os 3 casos em que nao foram
identificados, linfonodos sentinelas permaneceram livre da doenga no periodo de
seguimento. Segundo os autores, micrometastases podem obstruir vasos linfaticos
ou o proprio linfonodo, desviando a drenagem linfatica para outros linfonodos que
serao incorretamente marcados como sentinelas. Concluiram os autores que esta
técnica merece maiores investigagbes antes de ser utilizada em cabega e
pescogo.

SATO et al. (2000) avaliaram a capacidade da linfocintilografia para
detectar linfonodos metastaticos em 23 pacientes com tumores malignos de
orofaringe. O composto acoplado ao ¥mTc foi o HSA-D. Esta substancia nao
coloidal é retida em linfonodos. O exame foi feito 30 minutos apos a inje¢gao do
radiofarmaco e segundo os autores, as melhores imagens foram obtidas entre 15
e 30 minutos apos a injecao. A avaliagao na alteracao da func¢ao dos linfonodos foi

baseada na assimetria, dilatacdo e trajetéria colateral. A drenagem linfatica
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contralateral foi mostrada em 3 casos e todos eram histologicamente positivos
para metastase. Segundo os autores, linfonodos sem doenca metastatica podem
concentrar o radiofarmaco, mas linfonodos metastaticos usualmente tém uma
concentracdo diminuida ou ndo concentram o radiofarmaco. A eficacia total da
linfocinitlografia foi de 74% com uma taxa de falso-positivo de 26% com nenhum
caso falso-negativo. A concordancia entre linfocintilografia e palpacao foi de 44%.
Segundo os autores, a linfocintilografia com *™Tc-HSA-D tem uma baixa
especificidade em comparacgao a outras modalidades de diagnostico por imagem.
Entretanto, o exame tem algumas vantagens baseadas nas alteragdes da fungao
do linfonodo com alta sensibilidade e baixas taxas de falsos-negativos. Os autores
concluiram que a linfocintilografia foi superior ao exame clinico de palpacao.
Sugeriram que o método deva ser utilizado juntamente com outros métodos de
imagem nos linfonodos suspeitos de conterem metastases. Porém, ressaltaram
que nenhum método de imagem inclusive a linfocintilografia pode realmente

diferenciar linfonodos malignos dos benignos.

3.3 — Aspectos clinicos e histopatolégicos do carcinoma

espinocelular de boca e orofaringe

O carcinoma espinocelular apresenta consideravel variacao histologica,
embora mostre, em geral, tendéncia para apresentar-se como neoplasmas bem

diferenciados, com alguma evidéncia de ceratinizacao.
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O carcinoma espinocelular bem diferenciado consiste em lengois e ninhos
de células oriundas do epitélio pavimentoso. Estas células geralmente sao
grandes e mostram membrana celular distinta, embora nem sempre sao
demonstradas pontes intercelulares ou tonofibrilas. Os nucleos das células
neoplasicas sao grandes e podem apresentar grande variagdo na intensidade de
coloracao. Nas lesbes bem diferenciadas podem ser encontradas figuras de
mitose; frequentemente, porém, ndo parecem ser especialmente numerosas.
Muitas destas mitoses sdo atipicas. Uma das caracteristicas mais proeminentes
do carcinoma espinocelular bem diferenciado € a presenca da ceratinizacao
individual das células e a formacdo de numerosas pérolas epiteliais ou de ceratina,
de tamanho variavel. Na lesao tipica, podem ser encontrados grupos destas
células malignas invadindo ativamente o tecido conjuntivo (SHAFER et al., 1987).

O carcinoma espinocelular menos diferenciado perde estas caracteristicas,
de modo que sua semelhanga com o epitélio pavimentoso € menos acentuada. A
forma caracteristica das células pode estar alterada, bem como a disposic¢ao tipica
entre as mesmas. O indice de crescimento das células & mais elevado, com maior
nimero de mitoses, com variacao maior no tamanho, na forma, na reacao tintorial,
e na incapacidade de executar a fungcao de uma célula pavimentosa diferenciada
(SHAFER et al., 1979).

A presenca de metastases em linfonodos cervicais no carcinoma
espinocelular tem sido verificada no exame histologico de rotina. Como a deteccao

precoce destas metastases influencia sensivelmente no prognostico dos pacientes
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acometidos por este tipo de tumor, varios estudos tém se voltado para esta
deteccao (WOOLGAR et al., 1999).

Varios fatores influenciam na falha em identificar uma metastase em
linfonodo, principalmente quando sao muito pequenas. WILKINSON & HAUSE
(1974) citaram que esta habilidade em detectar micrometastases é dependente da
fixacdo do material, técnica de seccionamento, tamanho do linfonodo e da
metastase e nimero de secgdes feitas no material. O tipo de neoplasia também
afeta a probabilidade de identificar uma metastase dentro do linfonodo. Linfomas
podem ocorrer em qualquer parte do linfonodo, ja metastases de carcinoma
espinocelular tendem a acometer a periferia do linfonodo. Os autores
desenvolveram calculos matematicos baseados no tamanho do linfonodo e da
metastase, para tentar calcular a possibilidade de encontrar, em dois cortes
adicionais e paralelos ao central, micrometastases em linfonodos. Concluiram que
a técnica do seccionamento adicional pode aumentar a probabilidade de identificar
micrometastases dentro dos linfonodos.

O valor do seccionamento adicional com o objetivo de detectar
micrometastases em linfonodos cervicais também foi descrito por VAN DEN
BREKEL et al. (1992). Foram dissecados 5941 linfonodos de 154 pescocos. Todos
os linfonodos menores que Smm foram totalmente incluidos em parafina e
examinados microscopicamente. Todos os linfonodos negativos com Smm ou mais
foram seccionados a cada 3-4 mm e incluidos em parafina. Quando o linfonodo

mostrava macroscopicamente o tumor, este era seccionado em 3 ou mais partes.
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Os autores encontraram uma média de 45,5 linfonodos em cada um dos 119
especimes obtidos de disseccao completa do pescogo, enquanto que a média
para dissecg¢ao seletiva foi de 15,9 linfonodos em 35 espécimes. As secgoes
adicionais nos linfonodos foram feitas quando, pelo seccionamento de rotina, os
linfonodos ndo continham metastases. A freqiiéncia de apenas micrometastases
em linfonodos cervicais chegou a 10% dos pescogos dissecados com a realizagao
de cortes adicionais. A detecdo destas micrometastases influenciou na conduta
terapéutica de 3 (4%) dos 77 pacientes com metastases em linfonodos cervicais.
Resultados semelhantes foram descritos (DURKIN, 1980 e VAN DEN BREKEL et
al., 1990).

Devido a nao eficacia de 100% do exame histopatolégico na identificacao
das micrometastases, além da impossibilidade em identificar a origem das
neoplasias indiferenciadas, imunohistoquimica tem sido empregada para avaliar a
expressao da citoqueratina nos tumores e nos linfonodos cervicais. Sendo assim,
o padrao de expressao das citoqueratinas tem sido investigados em alteragoes
epitéliais que vao desde as displasias orais até o carcinoma espinocelular,
mostrando que as citoqueratinas sao marcadores de alteragdes epiteliais precoces
indicativas de malignidade (HEYDEN et al., 1992 e BALM et al., 1996).

AMBROSCH et al. (1995) investigaram a incidéncia de micrometastases de
carcinoma espinocelular do trato aerodigestivo superior verificando se o
seccionamento adicional e imunohistoquimica aumentariam a eficacia do exame

histologico na detecgdo de micrometastases. Micrometastases foram definidas
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como depositos de células metastaticas até 2mm de diametro de acordo com a
proposta do UICC para micrometastases de carcinomas de mama. Os autores
realizaram cortes seriados de 10um em pecas operatérias de esvaziamento supra-
omo-hidideo. Detectaram micrometastases em 6 casos (7,6%) de 76 pescoc¢os
que inicialmente eram clinicamente negativos. Segundo os autores, avaliar a
presenca de micrometastases é dificil e sua incidéncia varia de acordo com os
métodos utilizados para esta detecgdo. Nao encontraram superioridade da
imunohistoquimica para citoqueratina na deteccao de micrometastases adicionais.
No estudo realizado, o método nao foi superior ao convencional por Hematoxilina
& Eosina (H&E) para detecgdo de micrometastases, sendo os cortes seriados,
apesar de ndo serem utilizados rotineiramente, o melhor método para detectar
micrometastases em linfonodos. Também verificaram que o local (boca e faringe)
e 0 grau de invasao (> 4mm) do tumor primario podem delinear um grupo de
pacientes com um alto risco de metastases ocultas.

A incidéncia de micrometastases em carcinoma espinocelular de cabeca e
pescoco foi novamente pesquisada por AMBROSCH & BRINCK (1996), em 60
pacientes estadiados clinicamente como NO. Foram realizados cortes seriados
com 10 micrometros de intervalo, corados em H&E e imunohistoquimica para
citoqueratina. Em 6 pacientes, 8 micrometastases (7,9%) foram marcadas com a
imunohistoquimica sendo estas nao evidenciadas no exame clinico de palpacao
nem no exame histopatologico de rotina. Também McDONALD et al. (1998)

analisaram 196 linfonodos cervicais de 24 pacientes com carcinoma espinocelular
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de cabega e pescogco com a técnica de H&E e imunohistoquimica para
citoqueratina. Micrometastases ndo foram identificadas em 56 linfonodos ao
microscopio optico porém foram positivas para K§ mRNA. Os autores concluiram
que a técnica de RT-PCR é sensivel na detecgdo de células metastaticas em
linfonodos cervicais de carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco.

Em relacdo ao grau de envolvimento dos linfonodos e o prognostico,
GRANDI et al. (1985) avaliaram 455 pacientes com carcinomas de cabeca e
pescoco. A especificidade do exame clinico foi 78% e a sensibilidade foi 71,8%.
Nodulos com diminuigdo da mobilidade eram metastaticos, exceto em 4 casos em
que um aumento da glandula submandibular foi diagnosticado errébneamente como
linfonodo. A incidéncia de invasao extranodal correlacionou-se com o didmetro do
linfonodo. A presenca de metastase em linfonodo reduziu a sobrevida em 5 anos
destes pacientes de 65% para 29%. O prognodstico piorou sensivelmente nos
casos de presenca de metastase bilateral ou multiplos linfonodos envolvidos com
um aumento da mortalidade para 77%. Esta piora do prognostico estava
relacionada com o alto risco de metastase a distancia que neste estudo resultaram
numa taxa de mortalidade de 29,6%.

Em 1990, SHAH et al., analisaram a prevaléncia e os padroes de
metastases em linfonodos cervicais de carcinoma espinocelular de boca.
Metastases ocultas estavam presentes em 34% dos casos diagnosticados
clinicamente como NO. A sensibilidade, especificidade e eficacia do exame clinico

para o pescoco foram respectivamente 70%, 65% e 68%. A sensibilidade do
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exame clinico para metastases no nivel V das lesdes de soalho bucal e gengiva
foram de apenas 20%. O nivel IV do pescoco foi envolvido em apenas 3% dos
pescogos clinicamente estadiados como NO, o nivel V em apenas um paciente
com tumor primario em gengiva, sendo que, os outros niveis também estavam
envolvidos.

DHAWAN et al. (1993) descreveram os achados histologicos de 57
espécimes de carcinomas (incluindo carcinoma verrucoso) de mucosa jugal,
sendo as lesdes primarias estadiadas em T3 e T4. Entre o grupo de pacientes
com aumento clinico de linfonodos, metastases foram demonstradas
histologicamente em 17,5% no nivel | € 14% no nivel Il do pescogo. Entre os
pacientes com linfonodos nao palpaveis no pescogo, metastases foram
demonstradas histologicamente em 11,7% no nivel | e 9% no nivel |l do pescogo.
No nivel Il ndo foram encontrados linfonodos com presenca de metastase. Os
autores também descreveram a presenca de hiperplasia folicular, expanséo da
regiao submandibular quando envolvida pelo tumor e aumento da glandula
submandibular por infecgdes cronicas, como as possiveis causas dos linfonodos
falsos-positivos na avaliagao clinica dos mesmos. A incidéncia de metastases foi
baixa quando comparada com tumores de lingua e deve ser uma boa razao para a
nao indicagao da disseccgao eletiva do pescogo em casos de cancer de mucosa
jugal.

KOWALSKI et al. (1993a) estudaram 114 casos de carcinoma espinocelular

de trigono retromolar. Esta regido apresenta um significante risco de metastases
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homolaterais. A sensibilidade e especificidade do exame clinico foram
respectivamente: 71,9% e 52%. O valor preditivo positivo foi 63,1% e o negativo
61,9%. A taxa de falsos-negativos foi de 15% e os falsos-positivos foi 22,.4%. A
eficiéncia do exame foi de 62,6%. O numero de linfonodos envolvidos por nivel do
lado homolateral foram: nivel I: 7, nivel ll: 29, nivel lll: 2, niveis | e Il: 20, niveis Il e
IV: 2 e outras combinagcées em 3 pacientes. Nao existiu nenhum paciente com
metastase contralateral. Em outro trabalho neste mesmo ano, KOWALSKI et al.
(1993b) avaliaram 212 pacientes com tumores de boca, nasofaringe, seio
piriforme, glandulas salivares maiores, pele e tiredide. Destes 212, 186 tinham
carcinoma espinocelular. Os autores encontraram taxas diferentes de falso-
negativo (20,5%) e falso-positivo (28,8%) no estadiamento clinico de linfonodos
cervicais. A sensibilidade encontrada foi de 50,6% e a especificidade de 50,8%.
Quatro fatores foram descriios como preditores do risco de recorréncia e morte
dos pacientes: idade, local do tumor primario, sexo e linfonodos cervicais contendo
metastase. Linfonodos com metastase do lado homo e contralateral usualmente
envolviam o nivel | seguidos dos niveis Il e lIl.

WOOLGAR et al. (1994) descreveram os achados patologicos em 177
pacientes com carcinoma espinocelular de boca. A incidéncia de falso-negativo foi
de 27% e de falso-positivo 40%. A eficacia de avaliar os linfonodos clinicamente
negativos e positivos foi 73% e 60%, respectivamente. Estes autores citaram
como provaveis causas dos casos falsos-positivos a presenca de sialoadenite

cronica, hiperplasia reacional, linfonodos calcificados, invasao direta do tumor
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primario, extravasamento mucoso de um cisto da glandula sublingual. Extenséao
extracapsular foi encontrada em 16% dos 67 casos de pescogo clinicamente
negativo. Metastases no triangulo posterior do pescoco destes pacientes também
nao foram identificadas. Porém, linfonodos positivos no nivel IV destes pescocos
clinicamente negativos foram identificados em 2 casos (3%). Os resultados falsos-
negativos foram atribuidos a fatores como presenga do linfonodo ocupando a
depressao lingual da mandibula o que impossibilitou a sua palpagao e presenca
de micrometastases em linfonodos menores que 1,7cm. Estes achados foram
importantes na determinacdo do tipo de tratamento indicado: dissecgao eletiva,
radical ou modificada e indicagédo ou nao de radioterapia pés-operatoria. Segundo
os autores, nos casos de pescogo clinico negativo, os resultados falsos-negativos
em TC foram atribuidos as micrometastases e espessura do corte utilizado.
Recomendam a TC apenas para casos de macrometastases e avaliacdo da
doenca extracapsular, sendo o exame histolégico o mais confiavel na deteccao de
metastases.

Avaliando fatores preditivos de metastases para o carcinoma espinocelular,
FAVA (1994) analisou 133 pacientes com carcinoma espinocelular de lingua e
soalho bucal, que foram submetidos a ressecgéd do tumor primario e
esvaziamento cervical radical. O autor relatou que os Unicos fatores que
influenciaram no aparecimento de metastases em linfonodos de carcinoma
espinocelular de lingua e soalho de boca sao o tempo de queixa (maior que 6

meses tiveram 2,3 vezes mais probabilidades de darem metastases linfonodais), o
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estadio T (lesdo primaria onde existe invasdo 6ssea tiveram 4,1 mais ;fezes
probabilidade de disseminar por via linfatica) e o grau histolégico de diferenciacao
celular (as lesdoes com grau lll de diferenciacao celular tiveram 6,7 vezes mais
probabilidade de apresentar envolvimento em linfonodos). A idade, o sexo, a raca,
a localizacao e bilateralidade da lesao primaria néo influeciaram na prevaléncia de
metastases cervicais. A freqiiéncia de metastases contralaterais foi muito baixa (1-
3%) sendo restritas aos niveis | e Il
O risco de metastase pode ser avaliado pela combinacao de fatores clinicos
e histopatologicos. Devido as altas incidéncias de falsos-negativos no
estadiamento clinico de pacientes com carcinoma espinocelular de boca e
orofaringe, fatores clinicos e histopatologicos tem sido analisados em conjunto na
predicao de metastases em linfonodos cervicais. Fatores como tamanho do tumor,
modelo de crescimento, idade, sexo, grau de diferenciacao e de queratinizacao,
mitoses, modo de invasao, estagio de invasao, invasao vascular e perineural sao
citados como preditivos de metastases (OKAMOTO et al.,, 1988). Estes autores
encontraram que a estrutura do tumor e modo de invasdao estavam
significantemente relacionados com metastases em linfonodos cervicais.
Concluiram que a analise em conjunto de fatores clinicos e histopatolégicos € um
método bastante valido em predizer metastases nos linfonodos cervicais, porém
estes fatores analisados separadamente nao sao validos.
WOOLGAR & SCOTT (1995) avaliaram também os fatores que aumentam

o risco de metastases em 45 pacientes com carcinoma espinocelular de lingua e
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soalho bucal. Ndo encontraram relacgao entre o estadio T e risco de metastase em
linfonodos cervicais. Encontraram as seguintes taxas: sensibilidade 41%,
especificidade 78%, valor preditivo positivo 73% e valor preditivo negativo 47%.
Invasdo vascular e perineural foram fatores preditivos de metastase enquanto
pleomorfismo nuclear que tradicionalmente é um indicador do grau de
diferenciagéo nao foi fator preditivo.

Um estudo sobre a eficacia do cirurgido em predizer, no trans-operatorio, se
linfonodos estadiados clinica e radiograficamente NO podem conter metastases,
foi feito por RASSEKH et al. (1995). Os resultados mostraram que as taxas de
falsos-positivos foram muito altas (73%) o que indica que baseados em analise
intra-operatoria de pacientes clinicamente NO, o numero de pacientes que
receberam tratamento cirlrgico desnecessario foi grande. Também a taxa de
falsos-negativos ndc meriorou com o estadiamento intra-operatério, sendo
encontrada uma taxa de 31%.

As implicagdes clinicas em pacientes com micrometastases de carcinoma
espinocelular de boca e orofaringe foram avaliadas por WOOLGAR (1999). Dos
178 pacientes, metastases em linfonodo foram diagnosticadas em 86 (48%).
Destes 86 pacientes, 14 (16%) tinham apenas micrometastases sendo 12 (86%)
estadiados clinicamente como NO. Em dois pacientes estadiados clinicamente
positivos, histologicamente os linfonodos continham processos reativos. O autor
ressalta que os termos micrometastase e metastase oculta ndao sao sinénimos. O

termo oculto descreve doenca metastatica linfonodal ndo detectada pelo
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estadiamento clinico, enquanto micrometastase € um termo utilizado apenas pelo
exame histopatolégico. Na pratica, a dissecgao seriada de linfonodos negativos ou
contendo apenas micrometastases, raramente revela outros depositos tumorais,
justifica o autor a técnica de rotina utilizada no trabalho. A relagdo do estadio T
com metastase em linfonodos também foi encontrada pelo autor. Sete (50%) dos
14 pacientes com apenas micrometastases eram T3 e T4. A longo prazo, a taxa
de sobrevida dos pacientes com apenas micrometastases foram semelhantes
aqueles sem doenca metastatica, indicando que a dissecgao eletiva do pescogo &
eficaz no tratamento de micrometastases.

A incidéncia de metastase oculta encontrada por HADDADIN et al. (1999)
em tumores de lingua T1 e T2, foi respectivamente 21% e 53%. Segundo os
autores, este estudo confirma outras analises da alta incidéncia de metastases
ocultas em linfonodos cervicais no carcinoma espinocelular de lingua, o que indica
a disseccao profilatica do pescoco principalmente para os casos T2. Resultados
semelhantes ja foram descritos por HO et al. (1992). Os niveis | e Il foram os mais
acometidos por metastases nos 28 casos avaliados.

Estudos sobre fatores de risco e freqiéncia de metastases contralaterais
tem sido pouco descritos na literatura. KOWALSKI et al. (1999) encontraram uma
freqiiéncia de 35,7% de metastases contralaterais em seus 115 casos submetidos
a esvaziamento cervical bilateral. Ja entre os 398 nao submetidos a esvaziamento
cervical contralateral, 33 (8,3%) apresentaram recorréncia cervical daquele lado.

Assim, considerando-se os 513 casos analisados pelos autores, ocorreram
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metastases contralaterais em 14,4%. Na analise univariada, a preseﬁg:a de
metastase homolateral foi fator de risco para o acometimento contralateral. Na
analise multivariada, fatores de risco para metastases contralaterais foram estadio
clinico, localizagao do tumor em relagdo a linha média e envolvimento do soalho
bucal.

ZITSCH et al. (1999) examinando 1001 pacientes com carcinoma
espinocelular de labio encontraram metastases contralaterais em 10% e bilaterais
em 6% dos casos em que o tumor localizava-se no terco lateral do labio. Ja
quando o tumor atingia a linha média do labio, houve um aumento da incidéncia
de metastases bilaterais para 23%, nao havendo metastases apenas
contralaterais nestes casos. O nivel | do pescoco foi afetado em 95% dos casos
de metastases de labio inferior e o nivel Il em 11%, sendo que em 6 casos nao
havia metastases em linfonodos do nivel I. Em 1% o nivel V estava envolvido,
embora neste caso todos os outros niveis superiores estivessem comprometidos.
Para labio superior, nenhuma metastase contralateral foi encontrada, apenas
homolateral. Diferencas estatisticamente significantes foram encontradas em
relacao a metastase e tamanho do tumor, grau de diferenciacao e recorréncia
local.

A alta incidéncia de metastases de carcinoma espinocelular de boca € um
forte argumento para o tratamento eletivo do lado homolateral em pescocos
clinicamente NO, desde que a probabilidade de metastase oculta seja maior que

20%, sendo esta taxa dada pelos fatores clinicos preditivos de metastase.
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KOWALSKI et al. (2000) avaliaram 513 pacientes com carcinoma espinocelular de
boca. Apresentavam clinicamente metastases homolaterais em linfonodos
cervicais 250 casos (48,7%). Em 28 casos, metastases contralaterais ao tumor
primario foram palpaveis. Em 20 casos, os linfonodos tinham diminuicdo da
mobilidade e em 18 estavam fixos em pele e mandibula. A maioria das
metastases, homo ou contralaterais, encontravam-se nos niveis | e Il. Os
resultados mostraram metastases homolaterais em 182 casos, contralateral em 5
e bilateral em 36. Uma significante diminuicdo da taxa de sobrevida foi encontrada

nos casos de envolvimento contralateral e em multiplos linfonodos.

3.4 - Tomografia Computadorizada (TC)

Tomografia computadorizada tem sido usada amplamente como exame
complementar no estadiamento clinico de pacientes com tumores malignos. Visto
que, a extensdo de tumores malignos de boca e orofaringe para linfonodos
cervicais influencia sensivelmente na sobrevida destes pacientes, avaliar este
comprometimento é de fundamental importancia. Antes do advento da TC o unico
método de avaliagdo dos linfonodos cervicais era a palpagao clinica (BARBOSA,
1959). Os critérios para estabelecer se os linfonodos continham metastases eram:
tamanho maior que 1,5cm e fixacao aos tecidos adjacentes. Quando apenas este
critério clinico era utilizado, as taxas de falsos-positivos ou falsos-negativos

chegavam a 20-28% (SOM, 1992).
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Especificamente a avaliagao de linfonodos cervicais pela TC foi relatada
primeiramente em 1980 (MANCUSO et al., 1980). Anteriormente a este estudo, o
unico exame complementar utilizado no estadiamento clinico de pacientes com
tumores malignos era a linfangiografia, exame este com falhas técnicas como
linfaticos extremamente pequenos e profundos na regido retroauricular (regiao
comumente usada para injecdo do contraste), inabilidade de distinguir linfonodos
malignos de inflamatérios, além de nao fornecer imagens fiéis da drenagem
linfatica quando estes pacientes eram submetidos a cirurgias prévias ou
radioterapia o que alterava a drenagem linfatica da regidao (SOM, 1987).

No primeiro estudo em que avaliou-se linfonodos cervicais em pacientes
com tumores malignos MANCUSO et al. (1980) avaliaram a eficacia da TC na
deteccao de metastases em linfonodos cervicais em 10 pacientes com carcinoma
das vias aerodigestivas superiores. Verificaram que a TC pode influenciar em
duvidas clinicas como a detecgao de linfonodos metastaticos “ocultos”, diagnostico
da extensao extranodal do tumor incluindo aderéncia a artéria carétida, plexo
braquial ou base do cranio e direcionamento cirtrgico em casos de dissecgdo
radical do pescogo nos tumores localizados na linha média. Segundo os autores,
os critérios preliminares para predizer com um certo grau de exatidao que um
linfonodo visto em TC contém metastase parecem relativamente seguros, porém
mais estudos serao necessarios. MANCUSO et al. (1983) estudaram o valor da
TC no diagnoéstico de metastases cervicais em 41 pacientes com carcinoma de

cabeca e pescoc¢o. Verificaram que a capacidade da TC em avaliar a extensao
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extranodal das metastases foi maior que o exame clinico. Ambos, o exame clinico
e a TC, falharam em 2 pacientes na detecgdao de tumores microscépicos em
linfonodos de tamanho normal, e o resultado foi falso-positivo para um paciente
que apresentava-se com linfonodos aumentados porém ndo eram metastaticos.
STEVENS et al. (1985) estudaram 40 pacientes com cancer de cabega e
pescoco com TC seguidos de linfadenectomia e confirmagdo no exame
histopatolégico. Os critérios considerados na analise da TC para presencga de
metastase em linfonodos cervicais foram: presenca de um linfonodo maior que
1,5cm, presenca de necrose central associada a um aumento de tamanho e
clinicamente auséncia de infecgao, grupo de 3 ou mais linfonodos menores que
1,5cm localizados na cadeia de drenagem do tumor primario e invasao extranodal.
Esta ultima foi considerada quando o tumor envolvia tecidos moles adjacentes,
veias ou musculos. A sensibilidade do exame clinico foi de 70% e ada TC 93%. A
taxa de falsos-positivos para o exame clinico foi de 4% e para a tomografia
computadorizada 5%. A TC modificou o estadiamento clinico de 9 pacientes. Um
foi de NO para N1, quatro de NO para N2 e quatro de N1 para N2. O estadiamento
clinico diminuiu em um paciente (de N2 para N1). Oito pacientes com
comprometimento extranodal mostrado pela TC foram confirmados no exame
histologico. Para estes autores, a TC é muito valida quando associada ao exame
clinico no estadiamento de pescocgos clinicamenie NO, resultando em uma

diminuicao da taxa de falsos-negativos de 38% (apenas com o exame clinico) para
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6% quando a TC foi associada. Isto foi particularmente significante para 4
pacientes nos quais os pescogos foram reestadiados de NO para N2 coma TC.

Também SOM (1987) descreveu a grande importancia da TC na avaliagao
da doenca cervical tornando o estadiamento clinico mais acurado. Uma das
grandes vantagens da TC em relagao ao exame clinico, segundo o autor, esta na
demonstracao de conglomerados de linfonodos interpretados clinicamente como
uma massa Unica. Esta distingdo pode influenciar no estadiamento clinico.
Também na avaliacdo da doenga extranodal apenas o critério tamanho ndo €&
satisfatorio visto que 23% das extensbes extranodais ocorrem em linfonodos
menores que 1cm e estes podem nao ser palpaveis clinicamente. Por outro lado, o
autor enfatiza a impossibilidade de qualquer método nao invasivo em identificar os
casos de doencga inicial em que os tumores sao ainda apenas micCroscopicos e 0s
linfonodos ainda nao sofreram aumento de volume, alteragées da forma e necrose
central. Também CARTER et al. (1985 e 1987) encontraram uma taxa de 39% de
extensdo extranodal em linfonodos menores que 3cm. Estatisticamente forte
associacao foi demonstrada entre presenca e extensao transcapsular com
linfonodos palpaveis clinicamente e didmetro maximo dos linfonodos medidos
durante a ressecg¢ao.

Ja o estudo de FEINMESSER et al. (1987), nos quais foram ayatlliados 100
casos de carcinomas das vias aerodigestivas superiores submetidos a
esvaziamento cervical, mostrou que havia uma taxa muito similar de sensibilidade

entre o exame clinico e a TC (61% e 59% respectivamente). Segundo estes
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autores a TC nao oferece beneficio ao paciente em relacao ao exame clinico, e
nao deve ser usada para decisées de formas de tratamento do cancer. Basear-se
apenas no tamanho do linfonodo nao €& confiavel no estabelecimento de
envolvimento linfonodal, visto que os linfonodos com menos de 10mm de
diamentro ja continham micrometastases. Resultados semelhantes, porém
associando ressonancia magnética e tomografia computadorizada, foram descritos
por FEINMESSER et al. (1992).

A avaliagao de linfonodos cervicais em carcinoma espinocelular de boca e
orofaringe nao é facil devido as diversas estruturas anatémicas da regido. Salvo
com as técnicas de contraste para visualizagdo de vasos de grande calibre,
linfonodos podem ser confundidos com estas estruturas (CLOSE et al., 1989).
Estes autores compararam a eficacia da TC e do exame clinico em avaliar
metastases em linfonodos cervicais. Os critérios utilizados para classificar
linfonodos como metastaticos foram: tamanho (linfonodos maiores que 1,5cm
submandibulares e 1cm em outros niveis do pescogo foram considerados
metastaticos). Baseados apenas no critério de tamanho a TC identificou
corretamente metastases em 45% de linfonodos solitarios medindo 1,5cm ou
menos. Segundo estes autores a auséncia de Iinfonlodos visiveis em TC é
altamente indicadora de auséncia de linfonodos metastaticos. Outro critério
utilizado pelos autores foi o formato. Linfonodos esféricos de 1cm ou mais eram
todos metastaticos. Em 4 casos, os linfonodos eram solitarios, mediam menos que

3cm, nao tinham area hipodensa central porém foram corretamente
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diagnosticados como metastaticos na TC por apresentarem formato esférico. Por
outro lado em 5 casos, os linfonodos eram ovoides e foram diagnosticados pela
TC corretamente como metastaticos por apresentarem outros critérios de
malignidade como necrose central e tamanho maior que 3cm. O terceiro critério
utilizado foi o realce pelo contraste das bordas do linfonodo. Nao houve diferenca
quanto a presengca de metastase para os casos em que as paredes que
circundavam areas necroticas eram finas ou espessas. O quarto critério de
malignidade utilizado foi a presenga de multiplos linfonodos aparentemente
benignos localizados na area de drenagem linfatica do tumor primario. A
sensibilidade da TC foi de 86,5% e do exame clinico 76,9%. A especificidade da
TC foi 71% comparada com o exame clinico 54,8%. A eficacia global da TC foi
80,7% e do exame clinico 68,7%. Concluem que a TC & melhor para predizer
metastases em linfonodos cervicais quando comparada com o exame clinico.
Também uma baixa sensibilidade (38%) para a TC em pescogos
clinicamente NO foi encontrada por STERN et al. (1990). Porém a auséncia de
metastase foi corretamente avaliada em 35 de 43 casos o0 que correspondeu a
uma especificidade de 81%. Os critérios utilizados para detectar na TC linfonodos
possivelmente metastaticos foram: linfonodos com 1,5cm ou mais de tamanho
com realce de bordas, hipodensidade central e confluéncia de linfonodos. Os
autores juntificaram a baixa sensibilidade da TC por esta identificar linfonodos
metastaticos nao palpaveis clinicamente apenas quando estes ja estao invadidos

suficientemente a ponto de produzirem alteragdes grosseiras, enquanto pequenos
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ninhos de células metastaticas ndo sao identificadas por técnicas radiograficas.
Para estes autores apenas o critério de tamanho na auséncia de borramento das
bordas do linfonodo € menos definitivo para predizer metastase. Em 13 casos em
que os linfonodos mediam entre 1 e 1,5cm na TC, 8 casos eram histologicamente
positivos. Por outro lado, em 2 casos os linfonodos mediam mais que 1,5cm,
ambos histologicamente e clinicamente negativos. Segundo os autores, linfonodos
metastaticos com estas medidas sao usualmente palpaveis clinicamente,
enquanto linfonodos reativos tendem a ser moles e assim podem ndo ser
palpaveis. Imagem hipodensa localizada no centro do linfonodo foi fortemente
sugestiva de metastase mas os autores advertem da sua diferenciacdo com
depositos gordurosos. Linfonodos miultiplos confluentes ou agregados mesmo
menores que 1cm sao fortemente indicativos de metastase. O uso do contraste foi
utii na delineagao de etiruturas anatobmicas porém nao houve diferencas
significativas entre TC com contraste e sem contraste na diferenciacéo entre
linfonodos malignos e benignos, portanto, o realce por contraste pode nao ser um
indicador de metastases. Visto que nao existe ainda nenhuma técnica de imagem
que identifique micrometastases, fatores clinicos preditivos como o tamanho do
tumor e localizagao devem ser analisados em conjunto com os exames clinico e
TC, na indicagdo do tipo de tratamento em pescogos clinicamente NO. Nos
estadios T3 e T4 metastases estavam presentes em 44% dos casos, enquanto
que para os estadios T1 e T2 metastases estavam em 17%. A localizagao do

tumor também foi fator preditivo para metastases. Tumores de faringe tiveram em
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38% metastases, boca 24% e laringe 23%. Concluiram que na auséncia de outros
métodos que diferenciem linfonodos com metastases daqueles sem metastase a
TC associada ao exame clinico e fatores preditivos ajuda na selegcao dos
pacientes clinicamente NO que receberao tratamento eletivo no pescoco.
Depositos gordurosos em linfonodos podem ocorrer secundariamente a
doencas inflamatorias ou apé6s irradiacdo. Geralmente estdo localizados na
periferia do linfonodo e ndo mudam sua morfologia enquanto linfonodos com
metastases adquirem uma configuracao esférica e a necrose € no centro do
linfonodo (MADISON et al., 1994). MOREAU et al. (1990) também descreveram a
diferenca tomografica entre depésitos metastaticos dos gordurosos em linfonodos
cervicais. Segundo os autores, linfonodos com 10mm ou mais com imagem
hipodensa central sdao patognoménicos de metastases. Os critérios utilizados
pelos autores para linfonodos metastaticos cervicais foram: presenga de um
linfonodo maior que 15mm, imagem hipodensa central independente do tamanho
do linfonodo e presenga de doenga extranodal. A amostra constou de 63
pacientes, sendo 32 clinicamente negativos e 31 clinicamente positivos. Vinte e
seis pescocos examinados pela TC tinham linfonodos com necrose central, 24
eram verdadeiros-positivos, sendo que os dois linfonodos falsos-positivos eram
menores que 10mm e histologicamente continham depositos gordurosos. A
sensibilidade global do exame clinico foi de 92% e da TC foi de 81%. Para os 32

pacientes clinicamente NO a eficacia do exame clinico foi de 87,5% com 12,5% de
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falsos-negativos e a eficacia da TC foi de 81% com 12,5% de falsos—positivos e
6,5% de falsos-negativos.

HILLSAMER et al (1990) analisaram a eficacia da tomografia
computadorizada e da ressonancia magnética no diagnoéstico de metastases
cervicais de 42 pacientes com carcinoma das vias aerodigestivas superiores. Os
resultados indicaram que a TC e RM foram mais sensiveis (84% e 92%
respectivamente) que o exame clinico (75%), embora estes resultados nao sejam
estatisticamente significantes. A sensibilidade da combinacdo de TC e RM foi de
90%.

FRIEDMAN et al. (1990) estudaram 182 pacientes em estadios avangados
de carcinoma espinocelular de cabega e pescogo. Todos os pacientes tinham TC
e RM preoperatério e foram submetidos a esvaziamento cervical radical. A
sensibilidade do exame clinico foi de 72%, enquanto a sensibilidade da TC e RM
foi de 91%. Baseado apenas no exame clinico, a taxa de doenga oculta foi de
39%. Quando associaram ao exame clinico, TC e RM, a taxa de doenga oculta
caiu para 12%. FRIEDMAN et al. (1993) reafirmam que o uso da TC preoperatéria
continua sendo o melhor método de diagnéstico na deteccdo de metastases
cervicais. Os critérios aceitos pelos autores para o diagnéstico de metastases
foram: linfonodos maiores que 1cm, linfonodos agrupados e necrose central.
Utilizando-se dos critérios de necrose central ou linfonodos maiores que 1cm,
apenas 7% dos pescogcos com linfonodos contendo metastases foram

diagnosticados errbneamente pela TC.
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Para estimar a eficacia de diferentes critérios radiologicos utilizados para
detectar linfonodos com metastase em pacientes com carcinoma espinocelular de
cabeca e pescoco, VAN DEN BREKEL et al. (1990) avaliaram 2.719 linfonodos de
55 pacientes. Os critérios avaliados na TC foram: medida em 3 diametros
diferentes do linfonodo (longitudinal, diametro axial maximo e minimo),
localizagdo, numero, presenga do tumor, necrose e metaplasia gordurosa. O
diametro minimo de 10mm do plano axial foi o critério de tamanho mais acurado
para predizer metastase em linfonodos pela TC. Quando foi utilizado o critério
mais freqiiente citado na literatura, que & do diametro axial maximo entre 14-
15mm, apenas 45% dos linfonodos eram metastaticos na TC. A forma do
linfonodo nao foi critério para predizer metastase em linfonodo. A média do
didmetro axial minimo de linfonodos com metastase submandibulares e
subdigastricos foi maior €'n 2-3mm e o didmetro axial maximo em 4-5mm quando
comparados com outras regides do pescoco. Grupo de 3 ou mais linfonodos com
bordos nao delimitados combinados com critério de diametro axial minimo
localizados na regiao submandibular ou em outras regides de drenagem do tumor
foram considerados metastaticos e este critério aumentou a sensibilidade e
especificidade da TC. Pela TC, imagem hipodensa central s6 estava presente em
linfonodos metastaticos e foram detectadas em 74% dos pescogos positivos
histologicamente. Em relagdo a depésitos gordurosos, estes autores relataram
que encontraram areas de metaplasia adiposa maiores que 1mm, no menor

diametro em 123 linfonodos, especialmente em regiao submandibular. Entretanto,
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este tecido era parte da estrutura hilar destes linfonodos em 103 casos. Apenas
em 20 casos a gordura que estava situada centralmente no linfonodo simulou
necrose a TC. Em 4 linfonodos esta gordura tinha 3mm de didmetro. Dois destes 4
linfonodos continham metastase. Para os autores, depdésitos gordurosos com mais
de 3mm localizados centralmente no linfonodo podem simular necrose em TC.
Juntos estes critérios obtiveram uma sensibilidade de 87% e especificidade de
94%. A taxa total de erro com o uso deste critério foi de 9,9%.

Uma revisao dos critérios em TC para determinar linfonodos contendo
metastase foi feita por SOM (1992). Segundo o autor os critérios descritos na
literatura para linfonodos metastaticos em TC sdo o tamanho do linfonodo
(linfonodo com 1,5cm ou mais submandibular e jugulo-digastrico e com 1cm ou
mais nos outros niveis do pescogo sao em 80% das vezes metastaticos), necrose
central (critério mais eficaz na determinagcao de metastase) e presengé de um
grupo de linfonodos confluentes localizados na cadeia de drenagem do tumor
primario. O estadiamento clinico péde ser aumentado pela TC por este exame
identificar linfonodos nao palpaveis clinicamente (retrofaringeos e linfonodos
profundos no musculo esternocleidomastoideo). A forma esférica € mais comum
em linfonodos malignos. Alguns diagnésticos diferenciais em TC para imagens de
linfonodos contendo metastases foram citados: linfonodos abscedados,
tuberculose e linfomas. Cerca de 7-19% a mais de metastases puderam ser

detectadas pela TC do que apenas pela palpacao.
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Ja BERGMAN et al. (1994) ndo encontraram diferengas quanto a 'eﬁcécia
dos exames clinico e TC na detecgdo de metastases em linfonodos cervicais. A
sensibilidade e especificidade do exame clinico foram 60% e 80% enquanto que
para a TC os resultados foram respectivamente 55% e 90%. Os autores discutem
que seus achados nao coincidem com muitos outros ja citados na literatura, e
justificam esta variacdao da sensibilidade e especificidade da TC causada por
fatores como variagbes inter-examinadores, critérios de classificacdo como o
tamanho do linfonodo. Eles ressaltaram que estes critérios quando estabelecidos
podem aumentar a sensibilidade e diminuir a especificidade ou vice-versa. Outro
fator citado pelos autores como diminuicéo da sensibilidade do exame clinico e da
TC foi a técnica de cortes seriados utilizada pelo patologista o que aumentou a
deteccdo de micrometastases que normalmente nio sao palpadas clinicamente e
nem visualizadas na TC. Resultados semelhantes com baixa sensibilidade para a
TC foram encontrados por AUGUST & NGUYEN (1994).

VAN DEN BREKEL ef al. (1994) discutem o valor da RM sobre a TC na
detecgao de metastases linfonodais. A TC é preferivel na avaliagao de alteractes
osseas tais como erosao da base do cranio, de mandibula, da parede da orbita e
parede dos seios paranasais. O trabalho revisa aspectos radiograficos de varios
tumores primarios de cabegca e pescoco com seus locais de metastases
linfonodais. Nao encontraram diferencgas estatisticamente significantes na eficacia
da RM e TC para avaliar o pescocgo, isto ja era esperado pois os critérios de

metastases em linfonodos sao os mesmos na TC e RM. Resultados semelhantes
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quanto a equivaléncia entre TC e RM em demonstrar linfonodos cervicais
aumentados de tamanho foram descritotg por DOOMS et al., 1984 e LYDIATT et
al., 1989. LYDIATT et al. (1989) relataram uma sensibilidade do exame clinico de
67% para avaliar linfonodos cervicais, enquanto a TC e RM tiveram sensibilidade
de 93%. A taxa de falso-positivo foi de 7% e falso-negativo 0%. Outros autores
descreveram que em relacao a avaliagao de doenca extranodal e necrose central
estudos mostram que a TC €& superior a RM encontrando muitos linfonodos
nitidamente necrosados na TC com aparéncia homogénea e hiperplasicos na RM
(SOM, 1992; YOUSEM et al., 1992; MUKHERJI et al,, 1996 e CURTIN et al,
1998).

DON et al. (1995) avaliaram 36 casos de carcinomas de cabeca e pescogo
e concluiram que tanto a TC como a RM sdao muito limitadas na deteccao de
linfonodos malignos sendo necessario o desenvolvimento de novos métodos de
avaliacao desses 0rgaos.

A incidéncia de envolvimento de linfonodos retrofaringeos em carcinoma
espinocelular de boca e orofaringe € baixa, visto que estes tumores normalmente
drenam para linfonodos jugulo-digastricos. McLAUGHLIN et al. (1995) relataram a
presenca de metastase em linfonodos retrofaringeos nos tumores de palato mole
(13%), regido tonsilar (9%) e base da lingua (4%). Dos 774 pacientes com
carcinoma espinocelular de nasofaringe, orofaringe, hipofaringe ou laringe
supraglotica, o acometimento da regido retrofaringea de acordo com o estadio

clinico foi: NO (5%), N1 (4%), N2A-3A (7%) e N2B-3B (15%). Segundo os autores,
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linfonodos normais nesta regido nao sao palpaveis e podem ser vistos na TC em
aproximadamente dois tercos dos pacientes, sendo visualizados ao nivel das
vertebras C1-C3, dai a importancia da TC no estadiamento destes pacientes.

HOUCK & MEDINA (1995) revisando a incidéncia e o prognoéstico de
metastases em linfonodos cervicais descreveram uma alta propensao de
metastases para linfonodos cervicais de carcinomas de faringe quando
comparados com os carcinomas de boca e laringe. Segundo os autores a
incidéncia de metastases de carcinomas estadiados como T1 de boca variade 2 a
25%, mas aumenta com o estadio T. Os niveis do pescogo mais envolvidos para
carcinomas de boca, segundo os autores, sao |, |l e lll enquanto para orofaringe,
laringe e hipofaringe sao envolvidos os niveis Il, lll e IV. Este padrao € encontrado
tanto para NO ou N+ clinicamente. Em relacédo a TC, os autores descrevem a
impossibilidade na maioria das vezes em diferenciar, apenas pelo critério de
tamanho, linfonodos metastaticos dos linfonodos reativos, além da presenca de
um grande nimero de linfonodos menores que 1cm que contém metastase.
Porém, relataram a importancia da TC na avaliagao da extensao do tumor primario
e sua relacao com estruturas criticas como a artéria carétida interna, coluna
cervical e artéria vertebral. Segundo os autores € inquestionavel que a TC e RM
sao mais sensiveis e especificas que o exame clinico na detecgao de linfonodos
maiores que 1 ou 1,5cm de diametro.

Estudos tém mostrado que pacientes com carcinoma espinocelular de boca

e orofaringe que apresentam invasdo perineural e vascular, ttm uma alta
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probabilidade de que a doenga acometa linfonodos cervicais (MUKHERJI et al.,
1996). Sendo assim, uma acurada avaliagdo do envolvimento destas estruturas é
de grande valor uma vez que, metastases em linfonodos influencia sensivelmente
o0 prognostico e a sobrevida destes pacientes. MUKHERJI ef al. (1996)
encontraram uma sensibilidade de 88% e uma especificidade de 83% para TC em
predizer invasao neural e vascular. O critério tomografico utilizado para determinar
invasao perineural e vascular foram correlacionados com o tamanho do linfonodo
de pelo menos 2cm de diametro.

Ultrasson de pescogo associado a punc¢ao bidpsia com agulha fina (US-
PAAF) tem sido avaliados quanto a sensibilidade e especifidade em conjunto com
a TC e exame clinico na determinacao de metastases em linfonodos cervicais.
RIGHI et al. (1997) avaliaram 25 pacientes NO clinicamente submetidos aos
exames de US-PAAF e TC. A sensibilidade e a especificidade da TC foram,
respectivamente, 60% e 100% (auséncia de resultados falsos-positivos), sendo os
resultados do US-PAAF 50% e 100% respectivamente. As taxas de falsos-
negativos foram atribuidas a pouco contraste injetado, erros de interpretacao da
TC, presenca de micrometastases e mascaramento dos linfonodos do nivel |
devido aos artefatos causados pelas restauracdoes em amalgama. O US-PAAF e a
TC foram mais acurados em avaliar pescocos clinicos NO que o exame qiinico pois
este nao detecta micrometastases. Sendo assim, estes exames foram

recomendados para pacientes clinicamente NO, pois micrometastases foram
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identificadas pela TC e pelo US-PAAF em 50% dos casos em que o exame clinico
falhou em detecta-las.

Em relacdo a avaliagao do tumor primario, o0 exame clinico na maioria das
vezes determina a extensao da doenca. Porém na avaliacao do grau de invasao
o0ssea da maxila e mandibula & necessario muitas vezes exames radiologicos. A
TC tem mostrado uma alta sensibilidade (89%) porém uma baixa especificidade
(64%) na avaliacdo de invasdo de estruturas como o seio maxilar. Achados de
destruicdo do soalho de seio maxilar causados por carcinoma espinocelular de
rebordo superior ou palato duro, mostraram que nem sempre esta destruicao
significava invaséo do seio maxilar pelo tumor e que o espessamento da mucosa
do seio maxilar muitas vezes era uma resposta inflamatéria pela presenca proxima
do tumor e ndo invasao direta desta estrutura (ARAKI et al., 1997). Resultados
semelhantes em relacdo a avaliacdo pela TC da invasdo de estruturas osseas por
carcinoma espinocelular de boca foram descritos por NAKAYAMA et al. (1999)
onde nao encontraram superioridade da TC em relacao a radiografia panoramica e
a periapical na avaliagao de invasao 6ssea da mandibula.

Avaliando 91 pacientes com carcinoma espinocelular de lingua com
estadio T que variou de T1 a T4, BYERS et al. (1998) encontraram que a
combinacao da TC e ultrasson ndo foram melhores que o exame clinico na
determinacao da presenca ou auséncia de metastases em linfonodos cervicais.
Dos 91 pacientes examinados, 58 foram estadiados clinicamente como NO,

estando presente extensao extracapsular em 7. Vinte e seis (45%) dos 58
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pacientes estadiados clinicamente como NO, tinham histologicamente linfonodos
com metastases. Destes 58 pacientes, 48 receberam esvaziamento cervical
homolateral, 10 receberam esvaziamento cervical bilateral e 9 receberam
esvaziamento cervical radical modificado. A opcédo pelo esvaziamento cervical
radical modificado em 9 pacientes clinicamente NO foi determinada pelos exames
de TC e ultrason. O valor preditivo positivo e negativo para o exame clinico foi
82% e 55% respectivamente e o valor preditivo positivo e negativo para TC foi
84% e 51%, respectivamente. Fatores preditivos citados na determinagao de
metastases foram: grau de invasdo muscular (invasao maior que 4mm - maior a
probabilidade da presenca de metastases ocultas), estadio N e grau de
diferenciagao do tumor primario.

UMEDA et al. (1998) relataram que o exame de TC & mais eficaz em
diagnosticar linfonodos com metastases quando a area do linfonodo € medida.
Foram feitos cortes axiais de 5mm de espessura em 220 linfonodos. O diametro
maximo, minimo e area de linfonodo foram medidos. Segundo os autores o
tamanho do linfonodo ndo pode ser medido apenas pelo diametro axial maximo,
pois linfonodos que contém gordura sao freqlientemente encontrados e
diagnosticados errbneamente como metastaticos. Este fdi o Unico trabalho que fez
estas medidas descrito até entdo, segundo os autores, pois a maioria dos
trabalhos medem o maior didmetro do linfonodo e este critério tem sido suficiente
para predizer a metastase. Porém, estes autores verificaram um aumento na

sensibilidade (76,1%) e especificidade (79,7%) da TC quando a area do linfonodo
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foi medida. Os autores concluem ser a TC mais valida que o exame clinico para

avaliar micrometastases em linfonodos cervicais.
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4 - PACIENTES E METODOS

4.1 Pacientes

Este estudo baseia-se em quarenta e oito pacientes portadores de
carcinoma espinocelular de boca e orofaringe. Os pacientes foram admitidos para
tratamento no Departamento de Cirurgia de Cabega e Pescogco e
Otorrinolaringologia do Hospital do Cancer Anténio Candido de Camargo da
Fundagdo Antonio Prudente, em Sdo Paulo, de margo de 1994 a dezembro de
1997. A avaliacao clinica destes pacientes foi feita por uma equipe médica de 6
examinadores, porém ndo necessariamente, 0 mesmo paciente foi examinado por

todos da equipe.

4.1.1 Critérios de elegibiiidade para o estudo
Foram adotados os seguintes critérios de elegibilidade para inclusao de

casos no estudo:

e pacientes com diagnostico histologicamente confirmado de carcinoma
espinocelular primario de boca e orofaringe;

e pacientes nao tratados previamente;

e pacientes submetidos a cirurgia com finalidade curativa, incluindo
esvaziamento cervical;

e pacientes que aceitaram voluntariamente a realizagao da linfocintilografia;

e pacientes que ndo apresentavam outros tumores primarios.
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4.1.2 Dados demograficos

Com relagao ao sexo, 42 (87,5%) eram do sexo masculino e 6 (12,5%) do
sexo feminino. De acordo com a idade, os pacientes foram divididos em dois
grupos: 56,2% tinham idade que variava de 30 a 60 anos e 43,8% tinham idade
acima de 61 anos (média de 55,7 anos e a mediana 57 anos). Quanto ao grupo
étnico, 42 (87,5%) eram brancos e 6 (12,5%) nao brancos. Neste altimo grupo
incluiram-se os pacientes de raca negra e amarela. A distribuicdo dos dados

demograficos € apresentada na TAB. 1.

TABELA 1
Distribuigdo dos casos analisados quanto a variavel demografica.
Variavel Categoria Numero de casos %
Faixa etaria 30-60 27 56,2
> 61 21 438
Sexo Masculino 42 87,5
Feminino 6 12,5
Raca Branca 42 87,5
Nao-branca 6 12.5

4.1.3 Dados clinicos

4.1.3.1 Historia clinica

Os dados clinicos foram registrados em fichas, cujo modelo encontra-se em
anexo. O tempo decorrido entre a percepcdo dos sintomas e a admissao do

paciente variou de 1 a 24 meses.
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4.1.3.2 Localizacio, macroscopia e extensdo do tumor primario

Em 9 casos (18,8%) as lesbes originavam-se na borda lateral da lingua, em
6 (12,4%) no rebordo alveolar inferior, em 10 (20,8%) na regido anterior do soalho
bucal, em 5 (10,4%) na regido lateral do soalho bucal, em 2 (4,2%) na mucosa
jugal, em 8 (16,7%) na area retromolar e em 8 (16,7%) na fossa amigdaliana.

Quanto ao tipo macroscopico das lesdes, elas foram classificadas como
ulcero-infiltrativas em 37 casos (77,1%) e ulcero-vegetantes em 11 casos (22,9%)
(FIG. 5)

O tumor extendia-se para areas adjacentes (variando de 1 a 4 areas) em 37
casos (77,1%) e nao havia extensao da lesdo para areas adjacentes em 11 casos
(22,9%).

O diametro da les@o primaria variou de 1,5 cm a 6 cm (média de 3,8 cm).

O limite medial das lesGes conforme a relacdo delas com a linha média
apresentou a seguinte distribuicdo:
¢ dista mais de 1cm: 16 casos (33,3%);

e dista menos de 1 cm: 16 casos (33,3%),

e chega na linha mediana sem ultrapassar: 5 casos (10,4%),

e ultrapassa a linha mediana menos de 1 cm: 2 casos (4,2%);
e ultrapassa a linha mediana mais de 1 cm: 9 casos (18,8%).

A distribuicao dos dados acima referidos estao na TAB. 2.
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FIGURA 5 - Aspecto Ulcero-infiltrativo do carcinoma
espinocelular de borda da lingua.

TABELA 2
Distribui¢do dos casos quanto a localizagdo e extensao do tumor primario.
Variaveis Categorias Numero de casos e %
Borda da lingua 9 (18,8%)
Rebordo alveolar inferior 6 (12,4%)
Soalho bucal anterior 10 (20,8%)
Local do Tumor Soalho bucal lateral 5(10,4%)
Mucosa jugal 2 (4,2 %)
Area retromolar 8 (16,7%)
Fossa amigdaliana 8 (16,7%)
Tamanho do tumor 15-24cm 121 %)
Primario 25-35cm 19 (39,6%)
>3,5¢cm 28 (58,3%)
Dista > 1cm 16 (33,3%)
Dista < 1cm 16 (33,3%)
Relacéo a linha média Chega sem ultrapassar 5 (10,4%)
Ultrapassa < 1cm 2(4.2 %)
Ultrapassa > 1cm 9 (18,8%)
N&ao havia extensao 11 (22,9%)
Extensdo a areas Extensao para 1 area 17 (35,3%)
adjacentes Extensdo para 2 areas 9 (18,8%)
Extensdo para 3 areas 9 (18,8%)
Extensdo para 4 areas 2(4.2%)
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4.1.3.3 Distribuicao e dimensdes das metistases cervicais :

Vinte e sete casos apresentavam linfonodos cervicais clinicamente
metastaticos (56,2%). O diametro do maior linfonodo palpavel de cada caso com
linfonodo positivo variou de 0,5 a 8cm. Em 4 casos foram palpados linfonodos
clinicamente metastaticos contralaterais ao tumor primario (8,4%), com diametro
variando de 0,5 a 3 cm. Em 22 casos (45,8%) verificaram-se linfonodos moéveis, 3
casos (6,3%) verificou-se diminuicao da mobilidade, em 2 casos (4,2%) havia
fixacao dos linfonodos em relacéo aos planos adjacentes e em 21 casos (43,8%)
linfonodos nao foram palpaveis.

Quanto a localizagcdo dos linfonodos considerados clinicamente com

metastase, a maioria situavam-se nos niveis | e I, homolaterais ou contralaterais

(TAB. 3).

TABELA 3

Distribuicao dos casos de carcinoma espinocelular de acordo com os niveis de
linfonodos homolaterais e contralaterais considerados clinicamente comprometidos.

Niveis de linfonodos Linfonodos homolaterais Linfonodos contralaterais
comprometidos Numero de casos (%) Numerc de casos (%)
Nao 21 (43,8%) 44 (91,6%)
| 6 (12,4%) 121 %)
Il 12 (25 %) 3(6,3 %)
1+11 5 (10,4%) -
[+11 3 (6.3 %) -
1+[1+111 12,1 %) -

83



Linfocintilografia

PACIENTES E METODOS

4.1.3.4 Estadiamento clinico

Com base no sistema de estadiamento clinico proposto pelo “American
Joint Committee on Cancer” (AJC) e pelo “TNM Committee of the International
Union Against Cancer” (UICC) (BEAHRS et al., 1997), os 48 pacientes foram
assim classificados: 1 (2,1%), estadio |; 11 (22,9%), estadio II; 15 (31,3%), estadio
; 21 (43,8%), estadio IV. A distribuicdo segundo os estadios T e N é

apresentada na TAB. 4.

TABELA 4

Distribuigdo dos casos quanto aos estadios T e N conforme o sistema TNM,
proposto pelo “American Joint Committee on Cancer” e pelo “TNM Committee of the
International Union Against Cancer” (UICC) (BEAHRS et al., 1997).

Estadio T/N NO N1 N2a+N2b+N2c N3 Total
Ftel2 9 4 = = 13
T3 7 2 4 1 14
T4 5 5 8 3 21
Total 21 ; 11 12 4 48

4.1.3.5. Dados anatomopatolégicos

Quanto ao grau de diferenciagédo histologica dos tumores, verificou-se 30
casos (62,5%) de carcinoma espinocelular bem diferenciados (grau 1), 15 casos
(31,2%) moderadamente diferenciados e 3 (6,3%) pouco diferenciados (grau lll).

Identificaram-se de 15 a 93 linfonodos em 32 pecas de esvaziamentos
cervicais homolaterais. Entre os 16 casos submetidos a esvaziamentos cervicais

contralaterais simultaneos, foram identificados de 9 a 67 linfonodos.
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Os linfonodos identificados foram seccionados ao nivel do hilo e fixados em
formol. Rotineiramente um ou dois cortes foram obtidos de cada linfonodo de cada
parte. Inicialmente foram identificados 25 casos histologicamente com metastase.
Dos 23 casos descritos inicialmente como pNO, foram revistas as laminas e nessa
nova avaliacdao foram detectadas metastases em 2 casos que inicialmente eram
histologicamente negativos. Portanto foram diagnosticadas microscopicamente
metastases cervicais em 27 dos 48 casos submetidos a esvaziamentos cervicais
unilaterais ou bilaterais inicialmente (56,2%). Metastases contralaterais foram
encontradas em 6 casos (todas com metastases homolaterais). Nos linfonodos, foi

observada transposicéo capsular em 19 casos (39,6%).

4.1.3.6 Recorréncias e tumores primarios miltiplos
No periodo de seguimento de 1 a 72 meses (média de 30 meses e mediana
de 29 meses), 22 pacientes apresentaram recidivas e/ou metastases, sendo:
e somente recidiva local — 15 casos (31,3%);
e somente recidiva ou metastase cervical homolateral — 3 casos (6,3%);
e somente metastase a distancia — 2 casos (4,2%), sendo 1 caso de metastase
em figado e outro em pulméo e coluna vertebral;
¢ recidiva local e metastase cervical homolateral — 1 caso (2,1%);

e recidiva local e metastase cervical contralateral — 1 caso (2,1%).
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4.1.3.7 Tumores primarios miltiplos

Durante o periodo de seguimento de até 6 anos (72 meses) diagnosticou-se
4 casos (8.4%) de tumores primarios multiplos. Dois casos em palato mole (4,2%);

1 caso em fossa amigdaliana (2,1%) e 1 caso na glote (2,1%).

4.1.4 Exames de imagem

O exame radiografico panoramico foi feito em 19 casos (39,5%), quando
havia suspeita de envolvimento 6sseo, sendo que em 11 casos (57,8%) nao
encontrou-se nenhuma extensdo da lesdo para tecido 6sseo e em 8 casos
(42,2%) havia destruicdo éssea irregular da mandibula (FIG. 6). Geralmente estes
tumores estavam localizados em rebordo alveolar inferior ou soalho de boca.

A linfocintilografia e a tomografia computadorizada foram feitos em todos os

Casos.

4.2 Métodos

Os dados utilizados para andlise neste estudo foram coletados
retrospectivamente nas fichas clinicas dos pacientes. O instrumento de coleta de
informagoes consistiu num formulario padronizado contendo os seguintes dados:
e demograficos (idade, sexo, grupo étnico e local de residéncia);

e histodria clinica (duragao das queixas, bidpsia prévia);
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e exame loco-regional (local, extensdo e dimensbes do tumor primario; local,
dimensdes e mobilidade dos linfonodos cervicais considerados clinicamente
metastaticos);

e estadiamento clinico;

e tratamento cirurgico (tipos de cirurgia e esvaziamentos cervicais);

e radioterapia pés-operatoria (campos, doses);

e exame anatomopatolégico da pega operatoria (grau de diferenciacao
histologica, transposicao capsular, numero e localizagao de linfonodos
metastaticos);

« seguimento (local e data do registro de recorréncias tumorais e de tumores
primarios multiplos, tratamento das recidivas cervicais, situagao e data da

ultima informacao objetiva de seguimento).

4.2.1 Avaliacao clinica do pescogo

Na avaliagdo clinica dos linfonodos cervicais, a palpagao de todos os
grupos de linfonodos foi bilateral. Nas fichas clinicas, as caracteristicas dos
linfonodos foram descritas quanto a sua localizagdo, mobilidade, superficie,
consisténcia e dimensbes. Foram considerados clinicamente metastaticos os
linfonodos situados nas areas de drenagem regional, apresentando consisténcia
endurecida e superficie irregular, com ou sem diminuigdo de mobilidade em
relacdo aos planos adjacentes e com diametro geralmente superior a 1 cm. Para

efeito da descricao dos niveis de comprometimento linfonodal, adotou-se a classi-
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b

FIGURA 6 - Destruicdo 6ssea da mandibula causada por carcinoma espinocelular. Em
a, destruicao 6ssea superficial do rebordo alveolar inferior (lado esquerdo),
mostrando uma imagem radiolucida de limites irregulares que geralmente
corresponde ao padrao inicial de invasdo oOssea do carcinoma
espinocelular. Em b, a destruicdo 6ssea € mais intensa correspondendo
aos casos avancados destes tumores. O aspecto de “dentes flutuantes” e
‘roido de traga” sdo bem evidentes.
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ficacao utilizada no Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (SHAH et al., 1990)

(FIG. 7):

nivel | — grupos submental e submandibular;

nivel Il — grupo jugular alto (situado acima do nivel do osso hidide ou
correspondendo a metade da distancia entre a extremidade superior da peca
operatoria do esvaziamento cervical e o cruzamento do musculo omo-hidideo
com a veia jugular interna) e linfonodos altos do grupo do nervo acessorio
(entre a borda inferior do ventre posterior do musculo digastrico e a borda
posterior do musculo esternocleidomastéideo);

nivel Il — grupo jugular médio (entre o limite inferior do nivel 2 e o cruzamento
do musculo omo-hiéideo com a veia jugular interna);

nivel IV— grupos jugular baixo (entre o limite inferior do nivel 3 e a extremidade
inferior da peca operatoéria) e pré-escalénico;

nivel V — fossa supraclavicular (linfonodos médios e baixos do nervo acessorio

e cervicais transversos).

4.2.2 Tomografia Computadorizada (TC)

Os exames foram feitos em aparelho de TC com cortes axiais contiguos de

5mm (5mm de espessura e Smm de intervalo) da base do cranio até a furcula

esternal. O tomografo utilizado foi ndo helicoidal CT / PACE (GE). Todos os

exames foram analisados sempre pelos mesmos 2 radiologistas do servico de

radiologia do hospital, embora cada exame fosse analisado por apenas um deles.
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Todos os exames foram feitos com injecao de contraste endovenoso da

marca |OPAMIRON® 300, fabricante SCHERING do Brasil. Injetou-se

manualmente 1 ml / Kg com injecdo em bolo.

Os critérios de imagem para linfonodos metastaticos foram os seguintes:
tamanho: linfonodos maiores que 1,5 cm de diametro maximo préoximo ao
angulo da mandibula ou maior que 1 cm nos outros niveis do pescog¢o foram
considerados contendo metastase;
necrose central: apesar do tamanho do linfonodo ser relevante para a
determinacao de metastase, o achado mais confiavel para considerar
metastase € a presenca de necrose no linfonodo, sendo que a imagem do

linfonodo é hiperdensa com uma area hipodensa no centro do linfonodo.

FIGURA 7 - Classificacao dos niveis dos
linfonodos cervicais utilizada
no Memorial Sloan-Kettering
Cancer.
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4.2.3 Linfocintilografia

O radiofarmaco usado foi 0 *™Tc¢- Dextran-500. Cada frasco é composto de
100mg de Dextran 500 e 1,5 mg de SnCl; . H,O (cloreto estanoso). O frasco foi
retirado do refrigerador para atingir a temperatura ambiente, e colocado numa
blindagem de chumbo. Adicionou-se 3 mCi (1,1 x 10° Bq) de pertecnetato de sédio —
M Tc eluido esteriimente do gerador, ao soro fisiolégico a 0,9% até obter-se um
volume de 3ml. Marcou-se o Dexiran-500 com esta solugdo. Apés agitacdo para
homogeneizar, foi deixado a temperatura ambiente por 10 minutos para a reacao (FIG.
8). A injecao no paciente foi feita com auxilio de seringa de insulina (FIG. 9).
Inicialmente a regiao foi examinada e delimitado os locais de inje¢ao seguindo alguns
critérios:

« 4 pontos cardeais com margem da borda da lesdo, em submucosa;
e exclusao de exéreses recentes, nao cicatrizadas ou infectadas / edemaciadas;
¢ volume maximo de 0,1ml a 0,2ml por sitio de inje¢ao.

Ap6s 45 a 60 minutos da injecao do material, o paciente foi levado para o
equipamento de aquisi¢ao de imagens (FIG.10). O equipamento utilizado foi um Gama
camera (marca GE STARCAM modelo 600 XR/T) com colimador de alta resolugcao e
baixa energia acoplado a um computador da marca GE modelo 4000. A janela é de
15% com energia de 140 Kev. As imagens obtidas foram nas projecoes a_nterior e
laterais direita e esquerda, sendo as mesmas obtidas de cranio e regiao cervical. A
matriz utilizada foi de tamanho 256 x 256 (modo word) com duracgao de 300 seg para

cada imagem (anterior e laterais) obtida no exame.
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As imagens foram armazenadas em discos flexiveis de 3,5 polegadas e
registradas em filme branco e preto ( Kodak Ektascan M EM-1, tamanho 20X25 cm)
com escala linear. O processamento foi automatico em processadora da marca Kodak

modelo X-OMAT 270 RA.

4.2.4 Estadio clinico

A classificacao em estadios clinicos define a extensao da doenga a partir de
trés componentes:

e tumor primario, designado pela letra T e caracterizado pela extensao da
neoplasia no sitio primario e pelo envolvimento de estruturas adjacentes;

» linfonodos regionais, designados pela letra N;

e metastases a distancia, designados pela letra M.

Os estadios clinicos constantes neste estudo resultam de revisdao dos
dados registrados nas fichas clinicas. Para estabelecer o grupo especifico levou-
se em consideracao as informacoes registradas sobre o exame loco-regional,
radiografia panoramica (quando realizada), tomografia computadorizada e

radiografia de torax.
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FIGURA 8a - Retirada de 3 mCi de
®mTc sob a forma de
pertecnetato de sodio.

FIGURA 8b - Complementagao com
soro fisiologico para um
volume de 3ml.

FIGURA 8c - marcagao do Dextran-500
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FIGURA 9 - Injecdo peritumoral de **™"Tc-Dextran-500 em
carcinoma espinocelular de soalho bucal, com
extensao a face ventral da lingua.

FIGURA 10 - Posicionamento do paciente para aquisicdo das
imagens cintilograficas.
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4.2.5 Tratamento

Em 17 casos (35,4%) a cirurgia foi o L‘lﬁico tratamento adotado e em 31
(64,6%) foi indicado tratamento adjuvante pés-operatorio. Em 24 casos (77,4%) o
tratamento adjuvante foi a radioterapia e em 7 (22,6%) o tratamento consistiu da

associacao da radioterapia e quimioterapia.

4.2.5.1 Tratamento do tumor primario
Nas cirurgias para resseccdao do tumor primario (com margens
tridimensionais), foram realizadas as seguintes intervencgoes:
e 1 glossectomia parcial (2,1%);
» 9 pelvectomias (18,8%);
+ 15 pelveglossomandibulectomias (31,3%);
* 8 operacoes retromolares (16,7%);
e 7 bucofaringectomias (14,3%);
e 4 glossectomias subtotais (8,3%);

e 4 outras (8,3%).
4.2.5.2 Tratamento cirirgico dos linfonodos regionais

Todos os 48 pacientes foram submetidos a esvaziamentos cervicais. A

indicagao dos esvaziamentos cervicais foi eletiva (na auséncia de linfonodos
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metastaticos clinicamente evidentes) ou terapéutica (na presenca de linfonodos
regionais clinicamente considerados metastaticos), sendo:

e 18 esvaziamentos radicais unilaterais (37,5%);

e 4 esvaziamentos radicais bilaterais (8,3%);

¢ 14 esvaziamentos supra-omo-hidideos unilaterais (29,2%);

e 5 esvaziamentos supra-omo-hidideos bilaterais (10,4%);

e 7 esvaziamentos supra-omo-hidideos + esvaziamentos radicais (14,6%).

4.2.5.3 Radioterapia pés-operatoria

As indicacoes de radioterapia pos-operatéria variaram devido as
caracteristicas do tumor primario (margens cirargicas exiguas ou comprometidas e
presenca de embolizagdo vascular neoplasica ou infiltracdo perineural) ou a
presenca de metastases em linfonodos regionais (homolaterais, contralaterais ou
bilaterais, indepedentemente do nimero de linfonodos comprometidos ou da sua
localizagao).

As doses de irradiagao variaram de 594 Gy a 72 Gy no tumor primario
(média = 41,2 Gy, mediana = 60,4 Gy), de 36 a 60,4 Gy nos campos cervicais

(média = 32,2 Gy; mediana = 50,4 Gy).

4.2.6 Estudo anatomopatologico

As pecas cirurgicas foram dissecadas a fresco na maioria dos casos. Em

seguida, fragmentos do tumor primario e todos os linfonodos dissecados foram
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classificados segundo a padronizacdo estabelecida por TORLONI (1957). Os
linfonodos foram secionados longitudinalmente, passando pelo hilo. O
processamento histoldgico dos tecidos constou das seguintes etapas:
1. fixagdo em Formol a 10 % ;
2. envio do material ao laboratorio e seu registro, juntamente com dados clinicos;
3. macroscopia: o tecido foi descrito macroscopicamente quanto ao tipo, tamanho,
quantidade de pecas, forma, tipo de superficie e coloracdo. De acordo com o
tecido, este foi cortado para sua melhor inclusao (aproximadamente 1 mm de
espessura );

Os tecidos calcificados (dentes, osso, massas calcificadas, sialolitos) foram
descalcificados em acido nitrico a 8% por 24 horas.
4. Inclusao em parafina. Histotécnico
5. Microtomia. Apés a confeccdo dos blocos, obteve-se cortes de 4um de
espessura.
6. Coloragdo. Os cortes foram corados com HEMATOXILINA-EOSINA

(AFIP/USA).

4.2.7 Grau de diferenciacao histologica

Os graus de diferenciagdo histolégica foram determinados com base nos

critérios propostos pela Organizagdo Mundial da Saude (WAHI et al., 1971).
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4.2.7.1 Transposi¢ao capsular

Com a invasdo de células tumorais nos linfonodos e extensao para os
tecidos circundantes verificou-se transposicdo capsular em 19 (39,6%) dos 48
casos analisados. Esta invasdo pode variar desde atingir tecidos gordurosos

adjacentes até a invasao arterial.

4.2.8 Recorréncias da neoplasia e tumores primarios multiplos

Neste estudo, considerou-se recidivas locais aquelas que ocorreram nos
tecidos imediatamente adjacentes a regiao da lesao primaria ressecada. As
recidivas em casos de esvaziamento cervical prévio foram apenas homolaterais.
As metastases a distancia foram consideradas aquelas que ocorreram em
visceras, ossos, tegumentos, partes moles ou linfonodos nao-regionais. As
neoplasias primarias multiplas foram consideradas de acordo com os critérios
propostos por WARREN & GATES (1932):
e cada tumor deve apresentar caracteristicas de malignidade definidas;
e cada tumor deve ser distinto;

e excluir a possibilidade de que um tumor seja metastase do outro.
4.2.9 Seguimento dos casos e critérios de avaliacao dos resultados

As informagdes sobre o seguimento dos casos foram obtidas através das

anotacdes que constavam dos prontuarios ou por meio de carta ou contato
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telefénico com os pacientes ou familiares que deixaram de comparecer as

consultas no periodo marcado. No periodo de seguimento do total de casos, foram

considerados:

e paciente assintomatico (auséncia de sinais de recorréncia da neoplasia);

e paciente vivo com recorréncia neoplasica;

e Obito pelo cancer (recorréncia) ou por complicagdes do tratamento;

e Obito sem cancer (causas nao relacionadas diretamente a neoplasia ou ao
tratamento, podendo incluir ébitos por segundo tumor primario);

e morte pés-operatoria;

o perda de seguimento (nao comparecimento as consultas e impossibilidade de
se obterem informag6es por carta ou telefone).

O acompanhamento dos pacientes foi realizado em consultas ambulatoriais,
geralmente mensais no primeiro semestre apos a cirurgia e bimestrais no segundo
semestre. Do segundo ao terceiro ano, as consultas passaram a ser trimestrais;
do quarto ao quinto ano, semestrais; apos o quinto ano, anualmente.

Nessas consultas os pacientes foram avaliados clinicamente atraves da
oroscopia, laringoscopia indireta e palpacdo do pescogco. Anualmente € feita

radiografia de térax para todos os casos.

4.2.10 Analise Estatistica

Foram calculadas a sensibilidade, especificidade e valores preditivos

positivo e negativo entre o diagnoéstico da presenga de metastases em linfonodos
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para os exames clinico e tomografia computadorizada, tendo como padrao ouro o
resultado do exame histopatolégico da pe¢a obtida no esvaziamento cervical

(FLETCHER et al., 1996).
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5 - RESULTADOS

5.1. Eficacia dos exames clinico e tomografia computadorizada

Os 48 pacientes que participaram deste estudo foram submetidos a
esvaziamentos cervicais, sendo homolaterais em 32 e bilaterais em 16 casos.

No exame clinico ndo foram encontrados linfonodos suspeitos de metastase
em 21 casos (43,8%), sendo estadiados como pescogo clinico NO. Nos restantes
27 casos (56,2%) foram palpados linfonodos cervicais classificados como
metastaticos. Com o auxilio da TC diagnosticou-se 20 casos (41,7%) com
linfonodos classificados como metastaticos, seguindo-se os critérios de tamanho e
imagem hipodensa central sugestiva de necrose (FIG. 11). No exame
histopatolégico constatou-se 27 casos (56,2%) positivos para metastase em
linfonodos, sendo 21 casos (43,8%) em linfonodos cervicais exclusivamente
homolaterais e 6 casos (12,4%) em bilaterais. Vinte e um casos (43,8%) foram
diagnosticados como histologicamente negativos para metastase. A FIG.12
mostra aspecto microcopico de metastase linfonodal.

As sensibilidades do exame clinico e tomografia computadorizada para o
lado homolateral do pescogo foram respectivamente 77% e 55%, enquanto que as
especificidades do respectivos exames foram 71% e 76% (TAB. 5).

Dos 16 casos submetidos a esvaziamento cervical bilateral, diagnosticou-se
microscopicamente metastases contralaterais em 6 (37,5%). A sensibilidade do

exame clinico e tomografia computadorizada para metastases contralaterais foram
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FIGURA 11 - Tomografia computadorizada de orofaringe e pesco¢o com cortes axiais: a) lesao densa e
heterogénea localizada em base de lingua a direita, deformando a coluna aérea nesta
regiao, b) corte jugulo-carotideo médio com presenca de um linfonodo contendo metastase,
medindo 5cm, com imagem hipodensa central e realce de bordas, c) corte ao nivel do 0sso
hidide sem linfonodos visiveis; d) corte ao nivel do osso hidide com presenca de dois
linfonodos submandibulares de tamanhos 0.8cm e 1.4cm. O menor provavelmente ndo seria
palpavel clinicamente porem apresenta-se com area hipodensa central bastante sugestiva
de necrose.
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FIGURA 12 — Metastase em linfonodo cevical de carcinoma espinocelular de
boca, corado em H&E. 40 X.

respectivamente 66% e 16%. As especificidades do exames clinico, tomografia
computadorizada (contralateral) foram respectivamente 100% e 90% (TAB. 5).
Analisando-se somente os casos de pescogo clinico NO (21 casos), a
sensibilidade da tomografia computadorizada foi 16% e a especificidade 73%.
Para o lado contralateral em pacientes com pescogo clinico negativo (12 casos) a
sensibilidade da tomografia computadorizada foi 0% e a especificidade 90% (TAB.

6).
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TABELA 5

Distribuicéo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo
eficiéncia global do teste para o exame clinico e tomografia computadorizada nos 48 casos
avaliados. A avaliagao dos exames clinico e tomografia computadorizada foi feita
considerando-se o histopatologico como “gold standard”.

Exame Categoria AP Sensibilidade Especificidade Valor Preditivo Valor Preditivo Eficiénci:
pN- pN+ (95% IC) (95% IC) Positivo Negativo
(95% IC) (95% IC)
Homolateral:

Clinico N+ 6 21 T7%(57-91)  71%(47-88)  77%(57-91)  71%(47-88) 0.52

N- 15 6
TC N+ 5 15 55%(35-74) 76%(52-91) 75%(50-91) 57%(37-75) 0.50
N- 16 12
Contralateral:
Clinico N+ 0 4 66%(22-95)  100%(69-100) 100%(39-100) 83%(51-97) 0.50
N- 10 2
TC N+ 1 1 16%(0-64) 90%(55-99) 50%(0-98) 64%(35-87) 0.50
N- 9 5

AP — anatomopatolégico; TC — tomografia computadorizada; IC — intervalo de confianca. Os valores entre
parénteses correspondem ao intervalo de confianca de 95%.
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TABELA 6

Distribuicao da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e eficiéncia global do teste para tomografia computadorizada nos casos de
pescoco clinico negativo homolateral e contralateral.

Exame Categoria AP Sensibilidade Especificidade  Valor Valor Eficiéncia
pN- pN+ (95% IC) (95% IC) Preditivo  Preditivo
Positivo Negativo
(95%IC)  (95% IC)

Homolateral:
N+ 4 1 16%(0-64) 73%(44-92) 20%(0-71) 68%(41-88) 0.47
e N- i i 5
Contralateral
N+ 1 0 0%(0-100) 90%(55-99) 0%(0-100) 81%(48-97) 0.50
1 N- 9 2

AP — anatomopatolégico;, TC — tomografia computadorizada; IC — intervalo de confianga. Os valores
entre parénteses correspondem ao intervalo de confianca de 95%.

5.2. Eficacia da linfocintilografia no registro da drenagem
linfatica

Dos 48 casos estudados, constatou-se a migragao do radiofarmaco em 31
(64,6%), e a nao migracao em 17 (35,4%). Os padroes de migracao estao
ilustrados na FIG. 13. As TAB. 7 e 8 mostram as correlacdes entre os padrées de
migracdo encontrados na linfocintilografia e os fatores avaliados que poderiam
influir na migragao do radiofarmaco, como local do tumor, tamanho do tumor,
estadio T e N e presenca de metastase no anatomopatologico.

Considerando-se a localizagdo, em tumores de regidao retromolar, ndo foi

observada migracao em 62,5% seguido de 44,4% dos tumores localizados em
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borda da lingua. Embora 50% dos casos de mucosa jugal também nao tenham
demonstrado migracao do radiofarmaco, deve-se considerar que o pequeno
numero da amostra (n = 2) nao permite avaliagao adequada. Apenas 15% dos
casos de soalho bucal nao mostraram migracao.

Em 31,6% dos tumores que mediam de 2,5 a 3,5cm, o radiofarmaco nao
mostrou a drenagem linfatica, aumentando esta porcentagem para 39,3% quando
estes tumores mediam mais que 3,5cm. No uUnico caso de tumor menor que
2,5cm, houve migragao do radiofarmaco.

Quanto ao estadiamento T, ndo mostraram migracéo 4 (31%) dos tumores
classificados em T1 ou T2. Observou-se leve tendéncia a aumentar esta
porcentagem nos casos T3 e T4, apresentando respectivamente 35,7% e 38,1%.

Nos 21 casos clinicamente NO, 23,8% nao mostraram evidéncia de
migracao do radiofarmaco, alcancando-se 36,3% quando os casos eram
estadiados em N1 e representaram 50% dos casos N2 ou N3. Dos 5 casos NO que
nao migraram, 4 eram também histologicamente NO, sendo 1 caso falso-negativo.
Houve portanto relagao entre estadiamento N e nao migracao.

Observou-se que 40,7% (11) dos casos positivos histologicamente para
metastase, ndo mostraram evidéncia de migracdo do radiofarmaco. Destes 11
casos, 2 apresentavam metastase também contralateralmente. Esta porcentagem
caiu para 28,6%, quando os linfonodos nao apresentavam metastase. Portanto,
houve tendéncia para ndo migracao do radiofarmaco nos casos em que haviam

linfonodos confirmados com metastase microscopicamente.
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linfocintilografia: a) n&o migragcdo; b) migracao
homolateral; c) migragao bilateral.
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Em 31 (64,6%) dos 48 casos estudados, observou-se migragdo do
radiofarmaco, sendo 21 (67,7%) homolateral e 10 (32,3%) bilateral. Nao ocorreu
nenhum caso com migragdo contralateral exclusiva. Com relagcéo a localizagao,
ndo ocorreu migracéo bilateral em tumores de borda da lingua, rebordo alveolar
inferior, mucosa jugal e regido retromolar. Observou-se uma predominancia de
migragao bilateral em tumores de soalho bucal, sendo 60% de regido anterior e
40% de regiao lateral.

A migracao bilateral foi vista em 158% dos 19 casos de tumores gue
mediam de 2,5 a 3,5cm. Dos 28 casos em que os tumores mediam mais que
3,5cm, migracgao bilateral ocorreu em 25%.

Quanto ao estadiamento T mostraram migracao bilateral tumores T1 ou T2
em 23% dos 13 casos, T3 em 35,7% dos 14 casos e para os 21 casos T4 a
migracao bilateral foi demostrada em 9,5%.

Analisando de acordo com o estadiamento N, a migracao bilateral ocorreu
em 5 (23,8%) casos NO, diminuindo para 18,3% nos casos N1, mantendo valores
semelhantes para os casos N2 ou N3 (18,7%). Dos 5 casos clinicamente NO que
migraram bilateral, tivemos 2 casos (40%) de falsos-negativos. Assim, 40% dos
casos de migracao bilateral com estadiamento clinico NO tinham metastases
microscopicas.

Quando os linfonodos apresentaram metastases microscopicamente, 22 2%
(6) drenaram bilateralmente. Destes 6, apenas 2 (33,3%) tinham linfonodos

contralaterais com metastases microscopicamente, ou seja, a maioria dos tumores
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que drenaram bilateralmente e tinham metastase, estas nao estavam presentes
nos linfonodos contralaterais. Uma porcentagem um pouco menor (19%) de
drenagem bilateral foi vista nos casos de auséncia da doenca metastatica em
linfonodos.

Considerando o0s casos que mostraram apenas drenagem linfatica
homolateral ao tumor primario, os tumores de rebordo alveolar inferior foram os
que mais apresentaram drenagem homolateral (66,7%), seguidos dos tumores de
borda da lingua correspondendo a 556% dos casos. A pequena amosira de
tumores de mucosa jugal (n = 2) levou a uma porcentagem alta (50%) de
drenagem homolateral, que prejudicou a avaliagao desta. Nas demais regides
houve migragao homolateral em cerca de 35% dos casos. Portanto, os dados
indicam que a drenagem homolateral ocorreu principalmente nos casos de
rebordo alveolar inferior e borda da lingua.

Quanto ao tamanho do tumor, tivemos apenas 1 caso que media 1,5cm
com migragcado homolateral. Mostraram drenagem linfatica homolateral 52,6% dos
tumores que mediam entre 2,5 a 3,5cm. Tumores maiores que 3,5cm observou-se
migracao homolateral em 35,7% dos casos. Estes dados enfatizam que tumores
grandes favorecem a migragao bilateral.

Quanto ao estadiamento T, tumores T1 e T2 mostraram migracao
homolateral em 46% dos casos, diminuindo para 28,6% em casos T3. Observou-
se porém nos tumores T4, porcentagem proxima aos casos T1 e T2, de 52,4%. O

estadiamento T nao mostrou correlacao com a migracao homolateral.
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Os casos clinicamente NO mostraram migragao homolateral em 52,4%, com
diminuicao progressiva desta porcentagem para os casos clinicamente estadiados
como N1 ou N2 ou N3. Dos 11 casos clinicamente negativos que migraram
homolateral, 3 (27,3%) eram histologicamente positivos para metastase, sendo 2
com metastases bilaterais. Também a presenca microscéopica de metastase em
linfonodos, diminuiu a porcentagem de casos com drenagem homolateral.

Em resumo, a nao migragcdo do radiofarmaco foi favorecida em tumores
localizados na regiao retromolar, estadio N avancado e presen¢a microscopica de
metastase. Ja a migracao bilateral foi favorecida pela presenga do tumor em
soalho bucal e linha média, e a migracao homolateral exclusiva ocorreu
principalmente nos casos localizados em rebordo alveolar inferior e borda da
lingua, tumores com tamanhos entre 1,5 e 3,5cm, estadiados clinica e

microscopicamente sem metastases.
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TABELA 7

Distribuicao dos 48 casos de carcinoma espinocelular quanto as caracteristicas do
tumor com o padrao de migracao do radiofarmaco.

Variavel Categoria Nao migrou Homolateral Bilateral
N=17(354%) N=21(67,7%) N=10(32,3%)
Borda da lingua (n=9) 4 (44,4%) 5 (55,6%) -
Rebordo alveolar inferior (n=6) 2 (33,3%) 4 (66,7%) -
Soalho bucal anterior (n=10) 1(10 %) 3 (30 %) 6 (60%)
Local do tumor Soalho bucal lateral (n=5) 1(20 %) 2 (40 %) 2 (40%)
Mucosa jugal (n=2) 1(50 %) 1(50 %) -
Area retromolar (n=8) 5 (62,5%) 3 (37,5%) B
Fossa amigdaliana (n=8) 3 (37,5%) 3 (37,5%) 2 (25%)
Tamanho 1,5-24 (n=1) - 1 (100%) -
tumor primario 2,5-3,5 (n=19) 6 (31,6%) 10 (52,6%) 3(15,8%)
(cm) > 3,5 (n=28) 11 (39,3%) 10 (35,7%) 7(25 %)
T10u T2 (n=13) 4(31 %) 6 (46 %) 3(23 %)
Estadiamento T3 (n=14) 5 (35,7%) 4 (28,6%) 5 (35,7%)
T T4 (n=21) 8 (38,1%) 11 (52,4%) 2 (9,5 %)
NO (n=21) 5 (23,8%) 11 (52,4%) 5(23,8%)
Estadiamento N1 (n=11) 4 (36,3%) 5 (45,4%) 2 (18,3%)
N N2A+N2B+N2C+N3 (n=16) 8 (50 %) 5 (31,3%) 3(18,7%)
Anatomo-  Positivo (n=27) 11 (40,7%) 10 (37,1%) 6 (22,2%)
patolégico  Negativo (n= 21) 6 (28,6%) 11 (52,4%) 4(19 %)
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TABELA 8
Relagdo do exame clinico e histopatologico com a migracao e a nao migracao do
radiofarmaco.
Migracao
Clinico Histopatologico Nao Migrou Migrou Migrou bilateral
homolateral
Homolateral
NO pNO 4 8 3
PN+ 1 3 2
N+ pNO 2 3 1
pN+ 10 7 4
Contralateral
NO pNO 2 6 2
pN+ 0 2 0
N+ pNO 0 0 0
pN+ 2 0 2
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6 — DISCUSSAO

O estadiamento clinico do carcinoma espinocelular de boca e orofaringe
baseia-se fundamentalmente na extensao anatéomica do tumor, em geral definida
pelo exame clinico. Avaliar a extensao da doencga para os linfonodos cervicais &
de fundamental importancia no prognéstico, sobrevida dos pacientes e tipo de
tratamento cirlrgico a ser realizado. A incidéncia de metastases em linfonodos
cervicais homolaterais fica em torno de 50%, quando se consideram todos os
estadios clinicos. Metastases bilaterais ou apenas contralaterais ao tumor primario
sao menos freqlientes, ocorrendo no maximo em 35% dos casos (KOWALSKI et
al., 1993a, b e 1999; FAVA, 1994; BYERS et al., 1998 e ZITSCH et al., 1999).

A avaliacdo da eficacia de um teste baseia-se na sua relacdo com algum
meio de saber se a doenga esta ou nao realmente presente — um indicador mais
fiel da verdade, geralmente referido como “padrdao-ouro” (“gold standard”)
(FLETCHER et al., 1996). Na nossa metodologia o “padrao-ouro” utilizado foi o
exame histopatologico corado com Hematoxilina & Eosina (H&E). Porém alguns
trabalhos mostram que nem mesmo este método tem fidelidade de 100%,
podendo ter eventualmente resultados falsos-negativos. Varios fatores influenciam
na falha em identificar as micrometastases em linfonodos. WILKINSON & HAUSE
(1974) citaram que a deteccao de micrometastases € dependente da fixagao do
material, técnica de seccionamento, tamanho do linfonodo e da metastase e

numero de cortes feitos no material. Concluiram que a técnica dos cortes seriados
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pode aumentar a probabilidade de identificar metastases dentro dos linfonodos.
Achados semelhantes quanto a identificagdo de micrometastases em linfonodos
cervicais pela técnica das secgoes seriadas também foram descritos por outros
autores (DURKIN, 1980; VAN DEN BREKEL et al., 1990 e 1992; AUGUST &
NGUYEN, 1994 e AMBROSCH et al., 1995). Por outro lado, WOOLGAR (1999)
descreveu que na pratica, a dissecgdo seriada de linfonodos negativos ou
contendo apenas micrometastases raramente revela outros depésitos
metastaticos, sendo a técnica de rotina utilizada tao sensivel quanto a seriada nao
justificando o uso desta Ultima considerando que os custos e o tempo gasto sao
maiores.

Marcadores tumorais aumentam significantemente a sensibilidade e a
especificidade dos convencionais exames histopatologicos. Atualmente estes
exames permitem identificar uma Gnica célula maligna em uma populacao de
10.000 células. Dentre os marcadores tumorais para carcinoma espinocelular
existentes, o p53 tem-se mostrado sensivel na identificagdo precoce de
micrometastases em linfonodos detectando-as antes dos exames clinico, TC e
histopatolégico corado por H&E (ZARIWALA et al., 1994 e TJEBBES et al., 1999).
Alteracao deste gene, localizado no cromossomo 17, mostra-se como mutagao ou
super-expressao. A significancia clinica desta alteracao esta relacionada com
metastases em linfonodos, recorréncia e grau histolégico do tumor primario
(OGDEN et al., 1992; GASPARINI et al., 1993; BOURHIS et al., 1994, BRENNAN

et al., 1995; NAGAI et al., 1995; CRUZ et al., 1998 e SCULLY et al., 2000).
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Em relacdo a imunohistoquimica, as citoqueratinas mostram resultados
satisfatérios quando se ftrata em detectar micrometastases em linfonodos
cervicais, com taxas de até 9% superiores ao H&E. A imunocitoquimica também é
empregada na deteccdo precoce de alteracdes epiteliais que predizem a
transformacdo maligna de lesbes na boca, além de predizerem a origem dos
carcinomas que apresentam metastases em linfonodos cervicais quando o tumor
primario & oculto (AMBROSCH & BRINCK, 1996; VAIDYA et al., 1996 e 1998;
BALM et al, 1996; McDONALD et al, 1998; HAMAKAWA et al., 1998 e
CAPACCIO et al., 2000). Ja para outros autores, o método de imunocitoquimica
nao mostrou-se superior ao convencional H&E na detecgdo de micrometastases
(AMBROSCH et al., 1995).

Diante destes dados optamos como o “padrao ouro” para deteccao de
metastases em linfonodos, a técnica do H&E, com cortes nao seriados e
justificamos o seu uso por ser um método eficiente e viavel, considerando-se o

grande volume de material processado neste trabalho.

6.1 - Avaliacio da eficacia do exame clinico

Com relagdo a avaliacao dos linfonodos cervicais, verifica-se na literatura
discrepancia significativa entre os dados clinicos e anatomopatolégicos. A
freqiéncia de exames falsos-negativos, ou seja, a taxa de metastase oculta varia

de 8% a 45% (MOREAU et al., 1990; HO et al., 1992; KOWALSKI et al., 1993b;
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WOOLGAR et al., 1994; RASSEKH et al., 1995 e BEENKEN et al., 1999). Autores
como STEVENS et al (1985), GRANDI et al. (1985), FEINMESSER et al. (1987),
FRIEDMAN et al. (1990), KOWALSKI et al. (1993b) WOOLGAR & SCOTT (1995)
tém relatado variadas taxas de falsos-negativos, com sensibilidade do exame
clinico de 70%, 71%, 61%, 72%, 50,6% e 41%, respectivamente. Em nosso
estudo a sensibilidade do exame clinico (palpacdo) foi de 77% para o lado
homolateral e 66% para o contralateral. Os valores preditivos negativos
homolateral e contralateral foram 71% e 83%, respectivamente. O exame clinico
mostrou-se muito sensivel para o lado homolateral com valor preditivo negativo de
71% o que confirma a alta sensibilidade do exame, pois valores preditivos
negativos altos demostram que nos casos de auséncia clinica da doenca
linfonodal as chances de o paciente ndo ter realmente a doenga sao altas. Como o
exame clinico nao foi 100% sensivel na detecgdo de metastases em linfonodos
cervicais tivemos uma taxa de falsos-negativos atribuida principalmente a
presenca de micrometastases, que nao causam alteragoes no linfonodo como
aumento no tamanho, perda da mobilidade e endurecimento. De fato, a maioria
dos estudos atribuem as taxas de falsos-negativos para o exame clinico as
micrometastases (BERGMAN ef al., 1994; AMBROSCH et al., 1995; BYERS ef al.,
1998; BEENKEN et al, 1999 e WOOLGAR, 1999). BYERS et al. (1998)
encontraram uma taxa de falsos-negativos de 45% no exame clinico, mostrando
uma sensibilidade baixa para o exame, fato que nao ocorreu em nosso estudo,

cujo valor foi de 77%. Também BERGMAN et al. (1994) encontraram baixa
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sensibilidade do exame clinico e justificaram que a técnica de cortes seriados
utilizada pelo patologista aumentou a detecgdo de micrometastases, levando a
uma diminuicdo da sensibilidade, pois estes linfonodos ndo sao palpaveis
clinicamente.

Outro fator contribuidor das taxas de falsos-negativos foi a dificuldade de
palpacgao dos niveis | e |l do pescogo. Varios trabalhos mostram que estes niveis
sdao os mais acometidos nos tumores de boca (ARTHUR & FARR, 1972;
KOWALSKI, 1991; HO et al., 1992; FAVA, 1994; KOWALSKI et al., 1993a e 2000;
HOUCK & MEDINA, 1995 e MAGRIN & KOWALSKI, 1996). Por serem os niveis
mais comprometidos e também dificeis de serem palpados € de se esperar taxas
de falsos-negativos. Em nosso estudo, em ambos os lados do pescoco as
metastases predominaram no nivel |l seguidas do nivel |, e o menos acometido foi
o nivel Illl. KOWALSKI ef al. (1993b) atribuiram a dificuldade de palpagao dos
niveis | e Il do pescogo, quando comparados com o nivel lll, como uma das razées
dos seus resultados falsos-negativos. Estes autores encontraram uma taxa de
falso-negativo de 20,5%, supostamente relacionada com a presengca dos
linfonodos comprometidos nos niveis | e Il. Nao encontramos metastases nos
niveis IV e V. Estes achados confirmam a raridade de comprometimento linfonodal
destes niveis ja descrita em carcinoma espinocelular de boca e orofaringe (SHAH
et al.,1990; FAVA,1994; WOOLGAR ef al., 1994 e ZITSCH et al., 1999). SHAH et
al. (1990) encontraram uma taxa alta (34%) de metastases ocultas em seus

pacientes estadiados clinicamente como NO, sendo a sensibilidade de metastases
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no nivel V foi de apenas 20%, o que contribuiu para uma acuracia de apenas 68%
do exame clinico. Também GRANDI ef al. (1985) atribuem a baixa sensibilidade
para o exame clinico a dificuldade de palpacao de algumas regides do pescoco
como o nivel V que podem apresentar particularmente um risco de metastase
oculta para tumores de lingua e laringe. SOM (1992) relatou que linfonodos
retrofaringeos nao sao palpaveis clinicamente aumentando a taxa de falso-
negativo para o exame clinico, sendo so6 visualizados em TC.

Metastases contralaterais de carcinoma espinocelular confirmadas pelo
exame anatomopatolégico sdo raramente descritas na literatura. A freqiéncia &
baixa apesar de algumas discrepancias. FAVA (1994) e KOWALSKI et al. (1993b
e 2000) encontraram taxas que variaram de 1 a 3%. ZITSCH et al. (1999)
encontraram metastases contralaterais em carcinoma espinocelular de labio
inferior em 10% dos casos analisados. Ja em 1999, KOWALSKI et al. relataram
uma freqiéncia de 35,7% de metastases contralaterais para carcinoma
espinocelular de cabega e pescogo obtidas por esvaziamento cervical bilateral. Os
resultados falsos-negativos para o exame clinico de palpagdo contralateral que
encontramos neste estudo podem ser justificados pela presenca de
micrometastases, que ja foi dada como fator que aumenta a freqiiéncia de
metastases ocultas. Analisando os fatores de risco descritos na literatura para
metastases contralaterais, a ultrapassagem da linha média foi relatada por
KOWALSKI et al. (1999) como fator de risco para metastase contralateral.

Também ZITSCH et al. (1999) encontraram aumento da ocorréncia de metastases
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bilaterais de 6% para 23% quando os tumores atingiam a linha média. Em nosso
estudo, 23% (11) dos casos o tumor ultrapassava a linha média. Este aspecto
pode ter influenciado na avaliagao clinica, ja que em tumores que nao ultrapassam
a linha média as probabilidades de envolvimento do lado contralateral sao
menores, e este fator induziria o examinador a ndo considerar significativos os
linfonodos palpaveis. Também a auséncia de linfonodos homolaterais palpaveis
clinicamente em aproximadamente 43% dos casos pode ter induzido a resultados
falsos-negativos do lado contralateral, visto que linfonodos comprometidos
homolateral é fator preditivo de metastase contralateral (KOWALSKI et al., 1999)
A especificidade do exame clinico encontrada neste estudo foi de 71% para
o lado homolateral e 100% contralateral. Os valores preditivos positivos
encontrados foram de 77% para o lado homolateral e 100% para o contralateral.
Quanto mais especifico € o teste, melhor o seu valor preditivo positivo, pois
quando tivermos um resultado positivo para presenga de metastase
provavelmente o diagnostico & verdadeiro. Da amostra de 48 casos analisados
encontramos 6 casos falsos-positivos homolaterais. Relatos de taxas de falsos-
positivos tém sido descritos na literatura, variando de 4% a 40% (MANCUSO et
al., 1983; GRANDI et al., 1985; STEVENS et al., 1985; DHAWAN et al., 1993;
KOWALSKI et al., 1993b e 2000; BERGMAN et al., 1994 e WOOLGAR et al.,
1994). As principais causas citadas como responsaveis pelos resultados falsos-
positivos sdo as hiperplasias linfonodais causadas por infecgdes secundarias do

tumor, expansdo da glandula submandibular devido a presenca de sialoadenite
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crénica, linfonodos calcificados ou invasao direta do tumor primario. Neste estudo,
também atribuimos esta taxa de falsos-positivos aos mesmos fatores citados na
literatura, principalmente as hiperplasias linfonodais causadas por infecgoes
secundarias do tumor. Do lado contralateral o exame clinico foi especifico em
100% o que indica uma taxa 0% de falso-positivo.

As taxas de falsos-positivos e falsos-negativos deste estudo também
podem estar relacionadas a variaveis inter-examinadores como a experiéncia
clinica e habilidade na palpacao do pescoco de cada profissional e os critérios

utilizados para predizer se o linfonodo & metastatico ou ndo.

6.2 - Avaliacio da eficacia da tomografia computadorizada

A tomografia comp: tadorizada pode melhorar a eficiéncia da avaliagdo de
metastases cervicais previamente a realizagcao do tratamento, reduzindo o nime ¢
de falsos-negativos para 0% a 15% (MANCUSO et al., 1980; STEVENS et al,,
1985; SOM, 1987; LDYDIATT et al., 1989 e MOREAU et al., 1990). No nosso
estudo, para os 48 casos avaliados pela TC encontramos uma sensibilidade de
55% para o lado homolateral e 16% para o contralateral. Dos 27 casos
diagnosticados histologicamente como positivos para metastase homolateral, em
12 a TC estadiou como pescogo negativo. Do lado contralateral o resultado foi
pior, pois de 6 casos histologicamente positivos para metastase, apenas 1 caso a

TC confirmou o resultado histolégico. Esta taxa de falsos-negativos, muito alta,
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pode estar relacionada principalmente a nao deteccdo pela tomografia
computadorizada de linfonodos com micrometatases pois estes nao apresentam
aumento de volume nem alteracao de forma e podem nao apresentar areas de
necrose. Outro fator a ser considerado & o baixo numero de linfonodos da amostra
contendo necrose. Esta imagem por ser a mais acurada para metastases,
aumentaria a sensibilidade do exame. Resultados semelhantes aos que
encontramos neste estudo, onde é baixa a sensibilidade da TC em avaliar
linfonodos metastaticos, foram descritos por FEINMESSER ef al. (1987 e 1992). A
taxa de sensibilidade para a TC foi de 59%. A justificativa dos autores para estes
resultados foi que a TC nao identificou linfonodos com micrometastases. Nossos
resultados também sao semelhantes aos de BERGMAN ef al. (1994), que
encontraram uma sensibilidade de 55% para TC. DON et al. (1995) também nao
encontraram resultados significativos no estadiamento de pescogos com TC e RM.
Esta discrepancia encontrada na literatura em relagao a sensibilidade da TC pode
também ser atribuida a fatores como critérios de classificagdo de metastase em
linfonodo entre os examinadores (critérios que estabelecem como metastaticos
linfonodos maiores tendem a aumentar a especificidade e diminuir a sensibilidade
do exame e vice-versa), heterogeneidade da amostra (como por exemplo a
obesidade ou individuos muito magros), pouco contraste na injecao em bolo,
espessura do corte e tipo de aparelho de tomografia utilizado (CLOSE ef al., 1989

e BERGMAN et al., 1994)
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Também MANCUSO et al. (1983) nao detectaram na TC linfonodos com
tumores microscopicos pois estes nao apresentavam aumento de tamanho nem
alteracao na forma. MADISON et al. (1994) também ressaltaram como sinal de
metastase em TC o formato esférico do linfonodo e centro necrosado.
Contrariamente aos nossos resultados altas taxas de sensibilidade para TC foram
relatadas por varios autores (CLOSE et al, 1989; MOREAU et al., 1990,
FRIEDMAN et al.,1990; VAN DEN BREKEL ef al., 1990; HILLSAMER et al., 1990
e HOUCK & MEDINA, 1995). No trabalho de MOREAU ef al. (1990) numa amostra
de 63 pacientes, 26 tinham linfonodos com necrose central a TC. Como o critério
de necrose € bem definido como praticamente patognomoénico de metastase, a
sensibilidade alta para a TC neste trabalho pode estar relacionada também a uma
amostra com alta porcentagem de linfonodos necrosados que sdo facilmente
identificados pela TC. CLOSE et al. (1989) reestadiaram corretamente pescogos
clinicamente NO, com metastases ocultas em 67% dos casos. Neste trabalho os
autores reuniram 4 critérios de malignidade; tamanho, forma, linfonodos multiplos
e necrose cenfral, que pode estar associado a alta taxa de sensibilidade
encontrada (86,5%).

Em 21 casos da nossa amostra em que os pescogos foram estadiados
clinicamente NO, nossos resultados mostraram uma sensibilidade ainda menor da
TC (16% para o lado homolateral e 0% para o contralateral). Dos 21 casos
clinicamente NO, apenas 1 caso foi verdadeiro-positivo pela TC para o lado

homolateral. Neste caso a TC contribuiu para o reestadiamento do paciente de NO
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para N1, visto que, clinicamente ndo havia presenca de metastase, mas havia
histologicamente e a TC diagnosticou este caso devido a presencga de necrose no
linfonodo que media 0,8cm. Por outro lado tivemos 5 casos falsos-negativos da TC
homolateral. Do lado contralateral o exame ndo contribuiu em nada no
reestadiamento de pescogos NO clinicamente (sensibilidade 0%), sendo os 2
casos histologicamente positivos e dados como NO clinicamente também foram
estadiados pela TC como negativos para metastase. Esta deficiéncia da TC em
estadiar corretamente pescocos estadiados clinicamente como NO é esperada,
pois a maioria dos linfonodos NO clinicamente contém apenas micrometastases,
normalmente medem menos de 1cm de diametro, podem n&o apresentar necrose
e nao tém alteragdo na sua morfologia, sendo assim dificilmente identificados em
TC, salvo quando ha presenca de necrose (SOM, 1987, STERN et al., 1990;
WOOLGAR et al., 1994; AUGUST & NGUYEN, 1994 e HOUCK & MEDINA, 1995).
Outro fator que pudemos atribuir a sensibilidade 0% no lado contralateral foi o
pequeno numero da amostra, com apenas 12 pacientes clinicamente NO
esvaziados bilateralmente. Contrariamente ao nosso estudo, LYDIATT et al
(1989) relataram uma sensibilidade de 100% para a TC justificando que este
resultado pode ser devido a pequena amostra avaliada (N=15). Nossos resultados
também diferem dos de STEVENS et al. (1985) que encontraram uma
sensibilidade de 93% para a TC. Neste trabalho a TC reestadiou paci'entes que
eram NO clinicamente, o que leva a uma mudancga no tratamento e influencia

sensivelmente na sobrevida do paciente. Os reestadiamentos foram para N1 e N2.
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No exame de TC de um destes pacientes o estadiamento clinico T4 foi confirmado
na TC porém haviam linfonodos com 1,5cm de didmetro com necrose central que
nao foram palpados clinicamente devido a obesidade do paciente. Tambem
MOREAU et al. (1990) na amostra de 32 pacientes clinicamente NO encontraram
uma sensibilidade para a TC de 81% com uma taxa de 6,5% de falsos-negativos.
RIGHI et al. (1997) em seus 25 pacientes NO clinicamente encontraram
sensibilidade para a TC de 60%. Incluindo os fatores ja citados nesta discussao
que contribuem para as taxas de falsos-negativos, os autores mencionaram que
as restauragées de amalgamas, pelo artefato que produzem, dificultam a
visualizacao de linfonodos do nivel | do pescogo. Para estes autores a TC foi mais
precisa que o exame clinico na avaliagdo de micrometastases. STERN et al.
(1990) encontraram uma sensibilidade de 38% para a TC em avaliar pescogos
clinicamente NO. Segundo os autores nao existe ainda nenhum método de
imagem que identifique depédsitos metastaticos pequenos que nao alteraram a
morfologia nem o tamanho do linfonodo e que nédo apresentam imagem de
necrose central ou realce das bordas. Também WATKINSON et al. (1991) em
seus casos clinicamente NO nao encontraram vantagem na tomografia
computadorizada na avaliacdo destes pacientes, porém no conjunto de todos os
casos analisados a tomografia computadorizada teve uma sensibilidade igual a do
exame clinico (71%). AUGUST & NGUYEN (1994) encontraram em pescocos
clinicamente NO uma eficacia para TC de 53% com taxa de falso-negativo de 26%

e falso-positivo de 21%.
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Em relacdo a especificidade da TC encontramos, nos 48 casos
examinados, uma taxa de 76% homolateral e 90% contralateral. Destes, 16 eram
verdadeiramente negativos do lado homolateral (n=48) e 9 do lado contralateral
(N=16). Um fator que pode estar relacionado com estes resultados seria o critério
de tamanho que utilizamos. Linfonodos (nicos, medindo menos de 1,5cm
localizados na regidao submandibular e menos de 1cm nos outros niveis do
pescoco € que nao apresentavam necrose central, nao foram considerados
metastaticos pela TC. Estes linfonodos na realidade representavam linfonodos
reativos sendo estadiados como tal pela TC. Em relagdo aos resultados falsos-
positivos (5 casos homolaterais, N=48 e 1 caso contralateral, N=16) tratavam-se
de linfonodos reativos com mais de 1,5cm de diametro que por serem moles a
palpagcao nao foram identificados clinicamente e a presenca de tecido gorduroso
intranodal levou a um diagnéstico incorreto de necrose na TC. Outro fator
importante foi o proprio critério de tamanho que utilizamos para classificar um
linfonodo como metastatico. SOM, em 1992, descreveu que 80% dos linfonodos
com 1,5cm ou mais na regido submandibular e jugulo-digastrica e 1cm ou mais
nos outros niveis do pescogo identificados na TC eram metastaticos. Outros
autores encontraram resultados falsos-positivos associados a depositos
gordurosos, linfonodos reacionais ou outras doencgas linfonodais benignas (SOM,
1987 e 1992; MOREAU et al., 1990; VAN DEN BREKEL et al., 1990; AUGUST &
NGUYEN, 1994; MADISON et al. 1994 e HOUCK & MEDINA, 1995). Resultados

semelhantes aos nossos, com especificidade alta para a TC, ja foram
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anteriormente descritos (STEVENS et al., 1985; CLOSE et al., 1989; VAN DEN
BREKEL ef al., 1990 e WATKINSON et al., 1991). Nao encontramos na literatura
relatos de baixa especificidade para a TC, pois os critérios para definir linfonodos
metastaticos sao bem definidos. Para se obter uma especificidade baixa ou uma
taxa alta de falsos-positivos para a TC, seria necessario classificar como
metastaticos linfonodos menores que 1cm sem necrose central, nao diferenciar
depositos gordurosos de necrose, nao eliminar histérias de infecgées prévias ou
doengas infecto-contagiosas que levariam as hiperplasias linfonodais. Estudos de
BERGMAN et al. (1994) mostraram resultados semelhantes aos que encontramos
onde a especificidade do exame foi maior que a sensibilidade, ou seja, a TC foi
mais acurada em detectar linfonodos que ndo continham metastases. Ja no
trabalho de CLOSE ef al. (1989) a TC foi mais acurada em detectar linfonodos que
continham metastases.

Nos 21 casos de pescogo NO clinicamente a especificidade da TC foi de
73% homolateral e 90% contralateral. E esperado que linfonodos nao palpados
clinicamente apresentem na TC tamanhos que variem de 0,3-1cm podendo ou nao
conter metastases. Em 11 casos a TC estadiou corretamente os 21 pescogos
clinicamente NO, nao identificando metastase no lado homolateral, eram os
verdadeiros-negativos. Quatro casos foram falsos-positivos pela TC. Do lado
contralateral tivemos apenas 12 pescog¢os esvaziados bilateralmente qlie eram NO
clinicamente. Destes 12, 9 foram verdadeiros-negativos na TC e 1 falso-positivo.

Podemos atribuir estes 5 casos de falsos-positivos a depdésitos de gordura que
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também apresentam-se com imagem hipodensa central. Excluimos aqui o critério
de tamanho pois estes linfonodos tinham menos de 1cm visto que nao foram
palpados clinicamente, porém nao podemos descartar a possibilidade de terem
sidos linfonodos maiores que 1cm e considerados clinicamente benignos pelo
exame de palpacdo. Relato de alta especificidade (81%) para a TC em pescocos
clinicamente NO foram encontrados por STERN et al. (1990). Dos 9 casos dados
como linfonodos positivos para metastase na TC, 3 eram histologicamente
negativos. Estes resultados falsos-positivos foram atribuidos ao tamanho maior
que 1,5cm do linfonodo que na realidade eram reacionais e o realce pelo contraste
das bordas do linfonodo que muitas vezes eram benignos. RIGHI et al. (1997) nao
encontraram nenhum caso falso-positivo em sua amostra de casos estadiados
como NO clinicamente, o que foi responsavel pela especificidade de 100% para a
TC.

Diante do que pesquisamos na literatura quanto ao prognéstico de
pacientes com carcinoma espinocelular de boca e orofaringe, razao primaria deste
estudo, sabemos que a deteccdo precoce destes tumores e suas metastases
regionais € o principal fator relacionado a sobrevida destes pacientes. No exame
clinico as taxas de falsos-positivos levam a um super-tratamento desnecessario ao
paciente, enquanto as taxas de falsos-negativos levam a um atraso na
identificacdo das metastases regionais diminuindo a sobrevida destes pacientes.
Na TC a identificacdo de linfonodos hiperplasicos como metastaticos aumenta

muitas vezes a taxa de falsos-positivos, pois sdo linfonodos com mais de 1,5cm de
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diametro, clinicamente classificados como hiperplasicos por nao mostrarem-se
endurecidos nem fixados ao tecidos adjacentés e histologicamente também sao
negativos. Outro fator relacionado ao aumento da taxa de falso-positivo pela TC
esta em linfonodos hiperplasicos, maiores que 1,5cm e localizados
profundamente, portanto ndo palpados clinicamente e detectados apenas pela TC.
Por outro lado, o exame clinico pode dar como metastaticos, linfonodos
hiperplasicos e que apresentam-se endurecidos. Nestes casos a TC & mais
favoravel que o exame clinico, visto que estes linfonodos nao mostram critérios
tomograficos de malignidade e sado histologicamente negativos o que leva a taxas
de falsos-positivos para o exame clinico.

Ja em relacao as taxas de falsos-negativos, o exame clinico ndo detecta
linfonodos menores que 1cm e, no entanto, ao exame de TC sao linfonodos com
areas hipodensas centralmente indicativas de necrose o que leva a um
reestadiamento correto nestes pacientes que clinicamente eram NO. Por fim
existem os casos em que o exame clinico e a TC nao detectam linfonodos
metastaticos por apresentaram micrometastases e os critérios clinicos e da TC
nao sao capazes de identifica-los. Estes sao os falsos-negativos para ambos os
exames, que pode levar a uma atraso no tratamento destes pacientes e

consequentemente a diminuicao da taxa de sobrevida.
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6.3 - Eficicia da linfocintilografia na avaliacio da drenagem

linfatica

A linfocintilografia € uma técnica usada para estudar a fisiologia da
drenagem linfatica (EGE, 1977; WATKINSON et al., 1991; O'BRIEN et al., 1995 e
SATO et al., 2000). Embora a anatomia da drenagem linfatica seja bem
conhecida, variagbes da drenagem inter e intra individuos tém sido descritas
(MORTON et al., 1993; WELLS et al., 1994, PITMAN et al., 1998 e CHIESA et al.,
2000). Este aspecto leva a necessidade de exames que permitam a avaliagao
individualmente. Apesar de metastases nao poderem ser detectadas pela
linfocintilografia, este método de imagem funcional pode ajudar a delinear as
drenagens linfaticas dos tumores que estiverem sendo estadiados, podendo ser
atil na avaliacao do linfonodo sentinela.

A auséncia de migr‘a(;éo foi observada em 62,5% dos tumores primarios
localizados na regiao retromolar e nos tumores de borda da lingua a ndo migragéo
ocorreu em 44 4% dos casos. A nao migracao do radiofarmaco injetado na regiao
retromolar pode ser atribuida a dificuldade de acesso a este local. O trismo,
comumente presente nestes pacientes, também pode contribuir para dificultar o
aceso para a injecao. A grande extensao das lesées nesta regiao (geralmente com
mais de 3cm) também dificultou a injegdo nas margens clinicamente livres do
tumor, o que pode ter levado a injegao no proprio tumor. Além disso, a drenagem

linfatica possivelmente estava obstruida nestes locais, causada por células
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tumorais que caem na circulagao linfatica, levando a uma concentragao apenas
local do radiofarmaco. Analisando a nao migragao em regiao retromolar podemos
justifica-la principalmente pela dificuldade de realizagdao da técnica neste local.
Contrariamente ao que encontramos, TERUI et al. (1992) relataram que a regiao
retromolar € a mais indicada para injetar radiofarmaco em tumores de boca. Os
autores relataram que dos 6 casos injetados na regiao retromolar, apenas 1 nao
migrou homolateral, sendo apenas visualizada a migracdo contralateral. Porém
neste caso, justificou-se a ndo migracao pela dificuldade de realizacao da injecao.
KLUTMANN ef al. (1999) relataram baseados em experiéncia propria que a
injecdo na mucosa bucal foi muito mais dificil tecnicamente do que a inje¢ao
intradérmica para melanomas. Na amostra de 97 pacientes com melanomas de
cabeca e pescoc¢o analisada por O'BRIEN ef al. (1995) apenas em 2 casos nao
houve migracao, o que foi atribuido a maior facilidade da técnica e do registro da
drenagem linfatica dos melanomas uma vez que ela se da pelos linfaticos
superficiais, enquanto a drenagem linfatica dos carcinomas se da pelos linfaticos
profundos do pescogo. PITMAN et al. (1998) ndo obtiveram sucesso no estudo da
drenagem linfatica do carcinoma espinocelular de cabega e pescogo, e atribuiram-
o a diferenca na natureza entre os linfaticos da mucosa e da derme.

Nos 44,4% de casos de ndo migragao localizados em borda da lingua, os
tumores eram ainda maiores que os de regido retromolar (a maioria com mais de

4cm de diametro). Nesta regido o acesso € mais facil que na regiao retromolar,
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portanto, o fator tamanho do tumor foi o mais importante para impedir a migracao
do radiofarmaco.

A nao migragao tendeu, a ocorrer em tumores com mais de 3,5cm de
tamanho. A hipotese mais provavel nestes casos seria da formagédo de émbolos
nos linfaticos peritumorais que levariam a obstrucdao da drenagem linfatica no
local. Em relagdo ao estadiamento T, 38,1% dos casos que nao migraram eram
tumores estadiados como T4. Tumores do estadio T4 sao profundos, invadem
0sso, musculo ou pele, o que pode ter levado estes casos a concentrarem o
radiofarmaco apenas no local injetado.

Em 23,8% dos casos clinicamente NO nao houve migragao do radiofarmaco
e esta tendéncia chegou a 50% quando os casos foram estadiados clinicamente
como N2 ou N3. Quando correlacionamos o estadio N com a presenca ou nao de
metastases microscopicas, encontramos que 2 casos foram falsos-positivos, ou
seja, clinicamente tinham linfonodo suspeito de metastase, mas nao confirmados
histologicamente e 1 caso falso-negativo. Todos os outros casos de linfonodos
clinicamente comprometidos o exame histolégico confirmou a presenca de
metastase. Analisando em conjunto estes dois fatores, houve tendéncia de nao
migracao quando os linfonodos estavam comprometidos clinica e ou
histologicamente, provavelmente pela obstrugdo dos linfaticos por células
metastaticas. Esta obstrugao tem sido descrita na literatura (KAZEN et al., 1968 e
CROLL et al., 1983). KLUTMANN et al. (1999) relataram que dos 75 pacientes

com carcinoma espinocelular de cabega e pescogo em 29,3% apenas o sitio de
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injecao foi visualizado na linfocintilografia, sendo 14 histologicamente NO e 8
histologicamente positivos para metastases, sendo que 6 mostraram metastases
homolaterais e 2 bilaterais. A embolizagao dos linfaticos causada pelas células
tumorais foi a explicacdo dada para estes casos de nao migracao. Porém a falta
de migracao nao foi justificada nos casos histologicamente NO. Também KOCH et
al. (1998) dos 5 casos avaliados, encontraram 2 casos de nao migragcao do
radiofarmaco, sendo um histologicamente negativo para metastase e outro
positivo. Uma das justificativas dos autores para a nao migracao foi a presenca do
linfonodo sentinela muito proximo do tumor primario o que levou a um
mascaramento da migracdo, pela concentracao do radiofarmaco no tumor
primario. Também reforgaram que a técnica para mucosa € mais dificil que em
pele, além da inacessibilidade de algumas regides da boca que muitas vezes
ocorre nos grandes tumores. SATO et al. (2000) também nao encontraram
migracao do radiofarmaco em alguns dos seus pacientes com metastases em
linfonodos. Resultados diferentes foram descritos por TERUI et al. (1992) que
encontraram em seus 15 pacientes histologicamente positivos para metastase
apenas 1 caso de nao migracao, enquanto nos 6 casos negativos para metastase
50% nao migraram. Ja O’'BRIEN et al. (1995) encontraram um nimero bem mais
baixo (2 em 97) de nao migracéao do radiofarmaco em pacientes com melanomas
de cabega e pescoco.

Avaliando nossos resultados, concluimos que a ndo migracao do

radiofarmaco foi influenciada por varios fatores, que atuaram em conjunto
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aumentando as chances do radiofarmaco nao migrar. Assim, regido retromolar,
tumores maiores que 3,5cm, estadio T4, linfonodos clinica e histologicamente
metastaticos foram as caracteristicas que mais influenciaram para a nao migragao
do radiofarmaco em linfaticos do pescogo.

Em 64,6% dos 48 casos estudados houve migracao do radiofarmaco, sendo
que 67,7% destes casos s6 houve registro da drenagem linfatica do lado
homolateral do tumor primario e 32,3% bilateral. Quanto a localizagdo, a
predominancia da migracao bilateral foi em tumores de soalho bucal, sendo que
60% deles localizavam em linha mediana. Os outros 40% correspondem a 2 casos
que localizavam lateralmente ao soalho bucal, sendo 1 caso distante menos que 1
cm da linha média. Estes resultados confirmam descrigdes da literatura, onde a
drenagem linfatica na linha rﬁédia nao tem barreiras, assim os coletores podem
dirigir-se para ambos os lados do pescoco (HAAGENSEN ef al., 1972; SICHER &
DuBRULL, 1977 e TRASERRA et al., 1980). COPELAND (1955) também justificou
pela drenagem linfatica a ocorréncia de metastases contralaterais ou bilaterais em
tumores localizados em linha mediana ou que cruzem a mesma. Segundo
KOWALSKI (1996) coletores linfaticos da ponta da lingua e por¢ao anterior do
soalho bucal drenam para linfonodos submentais e estes drenam para os dois
lados do pescoco. ZITSCH et al. (1999) descreveram em tumores de labio inferior
um aumento de 6% para 23% de metastases bilaterais quando estes tumores
localizavam-se em linha média. Também KOWALSKI et al. (1999) descreveram

como fatores de risco para metastases contralaterais tumores que ultrapassavam

133



Linfocintilografia

DISCUSSAO

a linha média e envolvimento do soalho bucal. Em 43% dos casos de drenagem
bilateral analisados por EBERBACH et al. (1987) os tumores se encontravam na
linha média. Em relagao aos 4 casos que relatamos, de drenagem bilateral dos
tumores localizados lateralmente no soalho da boca, O'BRIEN et al. (1995)
também encontraram resultados semelhantes.

Em 25% dos tumores que mediam mais que 3,5cm a migragao bilateral foi
visualizada. Deve-se considerar que tumores grandes ocupam maiores areas,
atingindo provavelmente o lado contralateral mais frequentemente, tendo assim
maiores probabilidades de drenarem bilateralmente, porém estes casos nao
chegam a obstruir a drenagem linfatica. Tumores de grandes dimensdes também
podem obstruir parcialmente o lado homolateral, e uma drenagem contralateral
compensatoria tenderia a se desenvolver (COPELAND, 1955; CROLL et al., 1983
e KOWALSKI, 1996). Dos 6 casos de injecdo do radiofarmaco em regido
retromolar descritos por TERUI et al. (1992), 5 (83%) mostraram drenagem
bilateral sendo que 1 caso s6 mostrou migragao contralateral, o que reforga a idéia
de que tumores podem embolizar completamente o lado homolateral e
desenvolver uma drenagem contralateral. No nosso estudo provavelmente nao
chegou a haver uma obstrucao total dos linfaticos peritumorais, visto que nao
tivemos nenhum caso de drenagem contralateral exclusiva.

Em relagao as taxas de migragao bilateral para tumores dos estadios T1 e
T2 (23%) serem menores que para os de estadio T3 (35,7%) justifica-se por serem

T3 tumores com mais de 4cm de diametro, sendo que a grande maioria deles
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chegavam ou ultrapassavam a linha média aumentando as chances de drenagem
bilateral. Por outro lado houve apenas 9,5% de casos estadiados como T4 com
migracao bilateral. Os resultados que encontramos para os casos de nao
migracao e estadio T4 com taxas de 38,1% sado coerentes com taxas menores
(9,5%) para migracgdo bilateral, pois vimos que houve uma tendéncia a provaveis
obstrugdes dos linfaticos em tumores T4 e uma menor porcentagem de casos que
obstruiram parcialmente os mesmos, levando ao desenvolvimento de uma
drenagem bilateral. Outro fator que pode explicar drenagem bilateral menor em
tumores estadiados como T4 do que os estadiados como T3, ja que o tamanho
entre eles nao variou muito, & o fato de que tumores T4 sao mais profundos o que
pode ter levado a uma concentracao do material no local injetado.

Analisando os linfonodos que continham metastases histologicamente,
22,2% deles drenaram bilateralmente contra 19% dos que nao tinham metastases.
Quando existe obstrugcao parcial dos linfonodos homolaterais, causada por
metastases, ha uma tendéncia para o desenvolvimento de drenagem contralateral
(CROLL et al., 1983). SATO et al. (2000) relataram que 100% dos casos que
drenaram bilateralmente mostraram metastases histologicamente. KLUTMANN et
al. (1999) encontraram em sua amostra de 75 pacientes, 17 casos em que a
drenagem linfatica foi contralateral ou bilateral, sendo que 8 eram
histologicamente negativos para metastase, 6 mostraram metastases homolaterais
e 3 tinham metastases bilaterais. Em um subgrupo de 12 pacientes com

metastases histologicas bilaterais, o tumor primario era unilateral. Destes 12, 2
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nao mostraram drenagem linfatica, 7 mostraram drenagem homolateral e 3
mostraram drenagem bilateral, ou seja, 25% das metastases bilaterais foram
detectadas pela linfocintilografia, segundo o autor.

Nos casos estadiados clinicamente como NO houve um pequeno aumento
na porcentagem de casos de drenagem bilateral, porém quando analisamos
histologicamente os 5 casos clinicamente NO, responsaveis pela porcentagem de
23,8%, observamos que 40% (2) deles eram falsos-negativos, ou seja tinham
metastases microscopicamente, que eram homolaterais. Isto refor¢ga ainda mais a
teoria de que obstrugbes linfaticas homolaterais parciais podem levar ao
desenvolvimento de drenagem contralateral. Sendo assim, os casos clinicamente
NO que mostraram migracdo bilateral tiveram 40% de chances de terem
metastases em linfonodos o que € uma taxa a ser considerada na justificativa do
esvaziamento supra-omo-hidideo. Analisando o lado contralateral, observamos
que a migragao bilateral ocorreu em 4 casos, sendo 2 sem e 2 com metastase
clinica e histologicamente. Porém, os 2 casos sem metastases microscopicas
contralaterais, tinham metastases microscopicas homolaterais. Este fator pode ter
levado ao desenvolvimento de uma drenagem contralateral pela obstrucao parcial
dos linfaticos homolaterais. Ja os 2 casos que eram positivos bilateralmente para
metastase pelo exame clinico e histolégico, a drenagem contralateral nao foi
obstruida pois estes linfonodos continham micrometastases e estas normaimente
podem nado obstruir os linfaticos. Os fatores que mais contribuiram para a

drenagem bilateral foi a localizacdo do tumor no soalho bucal anterior ou lateral.
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Nos 21 casos de drenagem linfatica apenas homolateral, encontramos em
relacdo a localizagdo que, tumores de rebordo alveolar inferior drenaram em
66,7% homolateralmente ao tumor primario. Dos 4 tumores de rebordo inferior, 3
distavam mais que 1cm da linha mediana. Este pode ser um fator que favoreceu a
drenagem homolateral. Em segundo lugar tivemos os tumores de borda da lingua
com 55,6% dos casos que migraram apenas homolateralmente. Dos 5 casos de
borda lateral de lingua, 2 eram tumores que mediam até 2,5cm e distavam mais
que 1cm da linha média. Nestes casos a migragao foi favorecida por serem
tumores pequenos e como nao ultrapassavam a linha média nao drenaram
bilateralmente. Nossos achados nao sao justificados por KOWALSKI (1996) que
relatam existir nas regides de rebordo alveolar inferior drenagem linfatica bilateral.

Em relagcdo ao tamanho, houve tendéncia de ndo migracao homolateral
exclusiva em tumores maiores que 3,5cm, enquanto tumores pequenos (entre
2,5cm e 3,5cm) mostraram 52,6% de drenagem homolateral. Isto reforca o que
relatamos em relacdo as altas porcentagens de nao migracdo em tumores
grandes ou sua tendéncia em migrar bilateralmente, quando as obstrugées nao
sdo totais. Quando consideramos o estadio T, encontramos a mesma correlagao
descrita para tamanho do tumor, ou seja, tumores dos estadios T1 e T2 mostraram
a maior taxa de migragcdo homolateral (46%) quando comparados com tumores
estadiados como T3. Porém em tumores de estadio T4, que sao lesdes
normalmente mais profundas, estes nimeros aumentaram para 52,3%. Destes 11

tumores T4 que tiveram migracao homolateral do radiofarmaco, 1 media 2,5cm e
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distava mais que 1cm da linha média, invadia superficialmente o rebordo da
mandibula e nao tinha metastase clinica e histologicamente. Todos estes fatores
favorecem a migragdao homolateral. Embora os outros 10 casos nao reunissem
todos estes fatores que favorecessem a migracdao homolateral, tivemos um fator
que talvez pudesse explicar esta migragcao em 3 destes 10 casos. Embora os
tumores medissem de 3,5 a 4,5cm, ou seja tumores relativamente grandes, os
linfonodos eram histologicamente negativos para metastase, nao havendo
teoricamente células tumorais na circulagdo linfatica que impedissem ou
dificultassem a migracéo. Este pareceu ser um dos mais fortes fatores que
favoreceram a drenagem linfatica. Nos outros 7 casos do estadio T4 nao
encontramos uma explicacao para a migracao homolateral exclusiva, pois eram
tumores grandes que atingiam até 6¢cm e tinham linfonodos com metastase. Alem
disso, 3 estavam localizados no soalho bucal anterior.

Relacionando estadio N e presenca de metastase histologicamente com
migragao, encontramos uma correlagéo esperada. Casos clinicamente NO e sem
metastases histologicamente, mostraram maiores porcentagens de drenagem
linfatica homolateral. KAZEN et al. (1968) relataram que a migragao do coloide
para os linfonodos depende da integridade do mesmo, e da permeabilidade da
cadeia linfatica. Isto reforca nossos achados de que, linfonodos invadidos por
células metastaticas tendem a nao concentrar o radiofarmaco ou ha o
desenvolvimento da drenagem contralateral. Dos 10 casos de drenagem

homolateral com metastases histologicamente, 2 tinham metastases bilaterais.
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Este fato parece nao ter influenciado na drenagem homolateral, pois se tratavam
de micrometastases. Estes resultados sdo opostos dos que encontramos quando
ndo houve migracdo o que reforca nossos achados. WATKINSON et al. (1991)
relataram migracdo do radiofarmaco em dois casos clinicamente NO porém
histologicamente com metastases. Outros 4 casos os autores consideraram
falsos-positivos, pois eram linfonodos histologicamente negativos para metastase
e evidenciou-se migracao do radionuclideo, achados estes semelhantes aos deste
estudo. ZUN & SCHEER (1965) encontraram acumulo de colbide em linfonodos
inflamatérios. KOCH et al. (1998) examinaram histologicamente 3 linfonodos que
concentraram radiofarmaco na linfocintilografia e todos eram benignos.

Taxas bem superiores das que encontramos neste estudo para os casos
de presenga microcopica de metastases linfonodais e migragao foram descritas
por TERUI et al. (1992), onde dos 15 casos histologicamente positivos para
metastase em 14 a drenagem linfatica pode ser vista. Por outro lado nos seus
casos histologicamente negativos, houve migragado de 50% dos casos, taxa muito
proxima da que encontramos neste estudo. Taxas um pouco mais altas das
encontradas neste estudo foram descritos por KOCH et al. (1998), onde numa
amostra de 5 casos, todos NO clinicamente encontraram migragdo do
radiofarmaco e presenga de metastase histopatologicas em 2 casos (40%).
CHIESA et al. (2000) avaliaram 11 casos clinicamente NO e em todos o
radiofarmaco demonstrou a drenagem linfatica. Porém destes, apenas 3 (27%)

continham metastase.
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JANSEN et al. (2000) citaram problemas técnicos para a linfocintilografia de
cabegca e pescoco como a rapida velocidade do radiofarmaco pelos linfaticos
levando a marcacao de varios linfonodos que nao sao sentinelas. Linfonodos da
cabeca e pescogo sdo pequenos e localizados algumas vezes em areas de dificil
acesso, como na glandula parétida, além da proximidade do linfonodo com o sitio
primario. Este altimo fator pode causar uma nao visualizacao dos linfonodos sendo
casos dados como de ndo migragao. Dos 30 pacientes analisados, 25 mostraram
drenagem homolateral; 2 casos em que o tumor primario localizava-se na linha
mediana, mostraram drenagem bilateral e em 3 casos ndao houve migragao do
radiofarmaco, sendo estes histologicamente negativos para metastase. Em 8
pacientes os linfonodos sentinelas foram positivos para metastase.

Numa analise geral dos casos de migracdo homolateral exclusiva, os
tumores de rebordo alveolar inferior e borda da lingua, com tamanhos de 1,5 a
3,5cm, estadiados em T1 ou T2, com linfonodos clinicamente NO e
histologicamente negativos foram fatores que favoreceram a drenagem linfatica
homolateral exclusiva ao tumor primario.

A partir deste estudo cujo objetivo foi avaliar a migracao de radiofarmacos
para linfonodos do pescoco, esta sendo desenvolvido um trabalho para avaliagao
de linfonodos sentinelas em carcinoma espinocelular de boca e orofaringe. Os
resultados para melanomas cutidneos e cancer de mama tem sido bem
promissores (EGE, 1977; PIJPERS ef al., 1997; BOSTICK et al., 1997; ESSNER,

1997 e JANSEN et al., 2000). Deve-se considerar entretanto que a linfocintilografia
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ndo é procedimento simples, e que a drenagem linfatica da cabeca e pescoco é
muito complexa dificultando a interpretacdo do resultado e a aplicagdo da técnica
como procedimento de rotina em cirurgias de cancer de cabega e pescoco. A
metodologia usada diferiu da deste trabalho nos seguintes aspectos: neste exame
sera marcado na pele do paciente, com tintura para tatuagem, o local
correspondente a localizagdo do linfonodo sentinela (utilizando-se de uma fonte
pontual externa). Apos a linfocintilografia e marcagao, o paciente € encaminhado
ao centro cirtirgico onde sera submetido a um esvaziamento supra-omo-hidideo
(niveis cervicais LILIII). O gama probe sera utilizado para localizagdo intra
operatoria do linfonodo sentinela. Apos feito o esvaziamento serao conferidos
com o probe, a pega e o leito cirtrgico quanto ao grau de emissao de radiagao,
este Ultimo para certificar da remogdo de todos os linfonodos que emitiam
radiacdo. Se nao for observada captacao anormal nos niveis IV e V, o tratamento
cirtrgico sera concluido. Por outro lado, nos casos em que se constatar captagao
de radiagdo naqueles niveis, os linfondos serdo removidos e examinados

histologicamente.
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7 — CONCLUSAO

Nas condi¢cdes em que foi realizado este trabalho podemos concluir que:
1 - O exame clinico foi o mais eficaz na deteccao de metastases em linfonodos
cervicais;
2 — A tomografia computadorizada, realizada em tomoégrafo ndo helicoidal, nao
aumentou significativamente a eficacia do exame clinico na detecgdo de
metastases em linfonodos cervicais;
3 — Quanto a linfocintilografia, houve identificacdo de drenagem linfatica em
64,6% dos casos. Os fatores que favoreceram a drenagem homolateral foram:
localizagao do tumor em rebordo alveolar inferior e borda da lingua, distancia
maior que 1cm da linha mediana, tumores menores que 3,5cm, tumores de
estadio T1 e T2, estadio clinicamente NO e auséncia histol6gica de metastases em
linfonodos;
4 — Os fatores que mais influenciaram a drenagem bilateral foram a presenga do
tumor préximo ou na linha mediana e localizagao em soalho bucal;
5 — A linfocintilografia nao registrou a drenagem em 354% dos casos. A
localizacao retromolar, tumores maiores que 3,5cm, tumores de estadio T3 e T4,
linfonodos clinica e histologicamente metastaticos foram os fatores que mais

favoreceram a ndao migragao do radiofarmaco.
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ANEXO

ANEXO

FICHA CLINICA

1.RGH

2.SEXO (1) MAS. (2) FEM.

3. IDADE

4. TEMPO DE HISTORIA (MESES)

5.(0) NAO TAB/NET. (1) TABAGISTA  (2) ETILISTA

6. LOCALIZAGAO DO TUMOR (C.I.D.- O)

7. EXTENSAO DO TUMOR

(0) NAO (1) LINGUA (2) SOALHO (3) GENGIVA INF. (4) GENGIVA SUP.
(5) RETROMOLAR  (6) BOCHECHA  (7) PALATO MOLE  (8) AMIGDALA
(9) OUTROS

8. TAMANHO DO TUMOR EM CM

9. RELACAO A LINHA MEDIA

(1) DISTA > 1CM (2) DISTA<1CM  (3) CHEGA SEM ULTRAPASSAR
(4) ULT<1CM (5) ULT> 1CM

10. TUMOR(T) (1) T1 (2)T2 (3)T3 (4)T4

11. PESCOCO CLINICO

(0)NO (1)N1 (2)N2A (3)N2B (4)N2C (5)N3

12. NIVEIS ACOMETIDOS CLINICAMENTE HOMOLATERAL

(0)0 (1)UM (2)DOIS (3) TRES (4)QUATRO (5) CINCO (6) SEIS
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ANEXO

13. NIVEIS ACOMETIDOS CLINICAMENTE CONTRA-LATERAL

(0)0 (1)UM (2)DOIS (3) TRES (4)QUATRO (5) CINCO (6) SEIS

14. DIAMETRO DO MAIOR LINFONODO HOMOLATERAL (EM CM)

15. DIAMETRO DO MAIOR LINFONODO CONTRA-LATERAL (EM CM)

16. ESTADIAMENTO CLINICO

(1) ECI (2) EC2 (3)EC3 (4) EC4

17. DATA DA CIRURGIA

18. TIPO DE CIRURGIA

(1) GLOS. PARCIAL  (2)PG. (3)PGM  (4) RETROM.  (5) BUCOFAR.
(6) GLOS. SUBTOTAL / TOTAL (7) RESS. OROF. VIA MAND. MED. (8) OUTRA
19. TIPO DE ESVAZIAMENTO

(O)NESV. (1)ERUNIL. (2 ERBIL. (3)E.SH.UNIL. (4) ESHBIL.
(5) ESH.+E.C. (6)E.J.C.UNIL. (7)E.J.C.BIL.

20. NUMERO DE LINFONODOS DISSECADOS HOMOLATERAL

21. NUMERO DE LINFONODOS DISSECADOS CONTRA-LATERAL

22. NUMERO DE LINFONODOS COMPROMETIDOS HOMOLATERAL

23. NUMERO DE LINFONODOS COMPROMETIDOS CONTRA-LATERAL

24. TRASPOSICAO CAPSULAR

25. TRATAMENTO ADJUVANTE

(0) NAO (1) RADIOTERAPIA (2) QUIIMIOTERAPIA

26. DOSE DA RADIOTERAPIA NO PRIMARIO

27. DOSE DA RADIOTERAPIA NA REGIAO CERVICAL
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28. LINFOCINTILOGRAFIA

(0) NAO MIGROU (1) MIGROU HOMOLATERAL (2) MIGROU CONTRA-
LATERAL

29. TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

(0) NAO EVIDENCIOU (1) HOMOLATERAL (2) CONTRA-LATERAL

30. NIVEIS ACOMETIDOS VIZUALIZADOS PELA TC HOMOLATERAL

(1)N1 (2)N2 (3)N3 (4)N4 (5)N5 (6) N6

31. NiVEIS ACOMETIDOS VIZUALIZADOS PELA TC CONTRA-LATERAL

(1)N1 (2)N2 (3)N3 (4)N4 (5)N5 (6) N6

32. DATA DO SEGUNDO PRIMARIO

33. LOCAL DO SEGUNDO PRIMARIO (C.1.D.0)

34. RECORRENCIA

(0) NAO TEVE (1) LOCAL (2) PESCOGO HOMOLATERAL (3) PESCOGO
CONTRA-LATERAL (4) DISTANCIA

35. DATA DA RECORRENCIA

36. DATA DA ULTIMA AVALIAGAO

37. STATUS

(1) VIVO ASSINTOMATICO  (2) VIVO COM DOENCA (3) MORTE POS
OPERATORIA (4) MORTE PELO CANCER  (5) MORTE POR OUTRAS

CAUSAS (6) PERDIDO DE VISTA
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