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ESTUDO DA DRENAGEM LINFATICA EEFICACIA

DATOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA NA DETECCAO

DE METASTASES LINFONODAIS EM PACIENTES CLINICAMENTE
NOCOM CARCINOMA ESPINOCELULAR DEBOCA E OROFARINGE*

Addah Regina da Silva Freire’, Eduardo da Nébrega Pereira Lima?, Oslei Paes de Almeida®,
Luiz Paulo Kowalski*

O exame clinico nao é suficiente para avaliar, com precisao, o envolvimento linfonodal em carcinomas de
boca e orofaringe. Avaliamos 21 pacientes portadores de carcinoma espinocelular de boca e orofaringe,
estadiados clinicamente como NO. Em todos os pacientes foi feita tomografia computadorizada de face e
pescoco, e linfocintilografia. A sensibilidade e a especificidade da tomografia computadorizada foram de
16% e 73% para o lado homolateral, e 0% e 90% para o contralateral, respectivamente. Drenagem linfa-
tica foi vista em 76,2% dos casos. A nao-migracao ocorreu em casos de dificil injecao do radiofarmaco, como
fossa amigdaliana e regido retromolar. A migracao bilateral ocorreu apenas em casos de soalho bucal, em que
havia envolvimento da linha mediana. A partir desses resultados conclui-se que a tomografia computadori-
zada foi menos eficiente que o exame clinico. Porém, o tomégrafo utilizado foi o ndao-helicoidal e, portanto,
a eficacia do tomografo helicoidal nao foi avaliada. A linfocintilografia foi til na avaliacao de pacientes
clinicamente NO e estamos utilizando o método para avaliar linfonodo sentinela nos carcinomas de boca.
Unitermos: Cintilografia. Medicina nuclear. Tomografia computadorizada.

Lymphatic drainage and efficiency of computed tomography in the detection of lymph node metastasis in
NO staged patients with squamous cell carcinoma of the mouth and oropharynx.

Clinical examination alone is not sufficient to precisely evaluate lymph node involvement in head and neck
cancer. The results of computed tomography of the neck and lymphoscintigraphy were evaluated in 21
patients with carcinoma of the mouth and oropharynx staged NO. Nine patients were treated by homolat-
eral and 12 by bilateral neck dissection. Sensitivity and specificity of computed tomography were 16% and
73% for homolateral side and 0% and 90% for contralateral side, respectively. Lymphatic drainage was
observed in 76.2% of the cases. No-migration was associated with cases involving the retromolar region
and tonsillar fossa, where injection of the ®"Tc-Dextran 500 is more difficult. Bilateral migration occurred
only in carcinomas of the floor of the mouth, with involvement of the midline. From these results it was
concluded that computed tomography was less efficient than clinical examination. Nevertheless, it must be
considered that conventional computed tomography was used. We are currently undertaking similar studies
with helical computed tomography. Lymphoscintigraphy showed promising results, and the same method
to evaluate sentinel lymph nodes in patients with carcinoma of the mouth is being used.
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INTRODUCAO

O cancer de boca e orofaringe mais fre-
qiiente € o carcinoma espinocelular. A dis-
seminac¢do metastatica destes tumores se
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da, na maioria das vezes, pelos vasos lin-
faticos. Portanto, linfonodos cervicais tém
alto risco de conter metastases, sendo este
o fator prognoéstico mais importante, levan-
do a reducdo da probabilidade do controle
regional da doenga e diminuicdo da sobre-
vida destes pacientes!-?.

Apenas o exame clinico néo ¢ suficien-
te para avaliar o envolvimento local e as
metastases regionais. Principalmente em
casos de pescogos clinicamente negativos,
a falha do exame clinico em detectar me-
tastases em linfonodos pode chegar a
40%C4. Por outro lado, temos pacientes
clinicamente NO que ndo tém metastases no
exame histopatologico ou que sao estadia-
dos incorretamente (falso-positivos), que

recebem tratamentos desnecessarios, cau-
sando efeitos cosméticos e funcionais in-
desejaveis e aumento da morbidade®®.
Determinar se a dissecgao eletiva do pes-
cogo sera benéfica para o paciente conti-
nua sendo importante dilema clinico.

Varios métodos de imagem, como to-
mografia computadorizada (TC), ressonan-
cia magnética e ultra-sonografia, tém sido
usados na tentativa de aumentar a eficién-
cia da avalia¢@o de pacientes com carcino-
ma espinocelular de boca e orofaringe’®.
Entretanto, cada uma destas modalidades
de diagnostico sofrem limitagdes na detec-
¢do de metastases, principalmente das mi-
crometastases, mesmo quando associadas
a0 exame clinico de palpacio®!?,
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A linfocintilografia atualmente é usada
para verificar as vias de drenagem e loca-
lizacdo de linfonodos sentinelas. Sao pou-
cos os estudos do método no carcinoma es-
pinocelular de boca e orofaringe, mas sabe-
se que em melanomas e tumores de mama
os resultados sdo muito satisfatérios™™1?).
O carcinoma espinocelular de boca e oro-
faringe possui drenagem linfatica profun-
da e complexa, sendo, portanto, mais difi-
cil de ser avaliado pela linfocintilografia.

O objetivo deste estudo foi avaliar a
drenagem linfatica por meio da linfocinti-
lografia e, também, a eficacia da TC na de-
tecgdo de metastases linfonodais em pa-
cientes clinicamente NO com carcinoma es-
pinocelular de boca e orofaringe.

PACIENTES E METODOS

Foram estudados 21 pacientes estadiados
clinicamente como negativos para metas-
tase linfonodal, portadores de carcinoma
espinocelular de boca e orofaringe, admi-
tidos para tratamento no Departamento de
Cirurgia de Cabeca e Pescoco e Otorrinola-
ringologia do Centro de Tratamento e Pes-
quisa Hospital do Céancer A.C. Camargo,
de mar¢o de 1994 a dezembro de 1997. To-
dos os pacientes foram submetidos a exa-
me clinico loco-regional, radiografia de
térax nas posi¢des postero-anterior e per-
fil, TC de pescogo e linfocintilografia.

A TC foi feita em aparelho de tomogra-
fia convencional CT/Pace (GE), com cor-
tes axiais contiguos de 5 mm (5 mm de es-
pessura e 5 mm de intervalo). Todos os exa-
mes foram feitos com inje¢do manual de
contraste endovenoso Iopamiron® 300. Foi
injetado 1 ml/kg com inje¢@o em bolo. Os
critérios de imagem para linfonodos com
metastases foram os seguintes:

1 — Tamanho: linfonodo maior que 1,5
cm de didmetro maximo, proximo ao an-
gulo da mandibula, ou maior que 1 cm nos
outros niveis do pescogo foram considera-
dos metastaticos.

2 —Necrose central: apesar do tamanho
do linfonodo ser relevante para a determi-
nacdo de metastase, o achado mais confia-
vel de contetido metastatico é a presenca
de necrose no linfonodo, que se apresenta
como imagem hiperdensa com uma area hi-
podensa central.

Foram calculados a sensibilidade, espe-
cificidade e valores preditivos positivo e
negativo para presenca de metastases em
linfonodos, usando-se a TC, tendo como
padrdo ouro o resultado histopatologico da
peca obtida no esvaziamento cervical.

Para a linfocintilografia foi utilizado o
radiofarmaco *™Tc-Dextran 500. A dose
de 800 pCi foi colocada numa seringa de
insulina e administrada no paciente. Esta
administrag@o seguia-se de: a) exame da
regido da administragdo e delimitagdo dos
locais de inje¢do; b) identificagdo de qua-
tro pontos cardeais, com margem da borda
da lesdo, onde em cada ponto foram inje-
tados 25% da dose (excluindo exéreses
recentes, ndo cicatrizadas ou infectadas/
edemaciadas). O volume maximo de inje-
¢do por sitio foi de 0,1 ml a 0,2 ml.

Apds 45 a 60 minutos da injecao do ma-
terial, o paciente foi levado para uma gama
camera (GE Starcam, modelo 600 XR/T)
com colimador de alta resolucdo e baixa
energia, acoplada a um computador GE
modelo 4000. O estudo feito foi o tardio,
com obtenc¢ao das imagens estaticas 45 a 60
minutos apos a inje¢ao do radiofarmaco.

Nove pacientes foram submetidos a es-
vaziamento cervical homolateral, e 12, a
esvaziamento cervical bilateral.

RESULTADOS

Dos 21 casos clinicamente negativos
para metastase, 15 também foram negati-
vos no exame histopatologico. Portanto,
para o exame clinico tivemos seis casos fal-
so-negativos. De acordo com a TC, cinco
casos tinham linfonodos metastaticos e 16
foram negativos. Tivemos quatro falso-po-
sitivos e cinco falso-negativos. A sensibi-
lidade e a especificidade foram de 16% e
73% para a TC homolateral, e de 0% e 90%
para a contralateral (Tabela 1). Dos 12 ca-
sos esvaziados bilateralmente, dois foram
falso-negativos para o exame clinico.

Os padrdes de migragao da linfocintilo-
grafia estdo ilustrados na Figura 1. A Ta-
bela 2 mostra os resultados da linfocintilo-
grafia em relagdo aos fatores que influen-
ciaram ou ndo a migragao do radiofarmaco.
Ocorreu migragdo em 16 (76,2%) dos 21
casos avaliados. Nao ocorreu migracdo em
casos de borda da lingua, area retromolar
e fossa amigdaliana, que foram os locais de
maior dificuldade de injegdo. Tamanho do
tumor, estadiamento T e presenga de me-
tastase tiveram pouca influéncia na néo-
migracdo do *™Tc-Dextran 500. Conside-
rando-se os 16 casos de migracdo, 68,7%
migraram homolateralmente ao tumor pri-
mario, e 31,3%, bilateralmente. Nao foi ob-
servado nenhum caso de migragao contra-
lateral exclusiva. Em todos os casos de mi-
gracdo bilateral os tumores localizavam-se
no soalho bucal. Houve maior tendéncia de
migragdo bilateral nos casos menores que
3,5 cm e estadiados como T1 e T2.

DISCUSSAO

Me¢étodos auxiliares de diagndstico que
aumentem a eficacia do estadiamento cli-

Tabela 1 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 Anatomopatolégico Sensibilidade Especificidade Vak;:) K;I;S\(/igtlvO Valr?(ra g;(taiegwo rciencia
PN- pN+ (95% 1) (95% 1) (95% IC) (95% IC)
Homolateral
TC N+ 4 1 16% (0-64) 73% (44-92) 20% (0-71) 68% (41-88) 0,47
N- 11 5
Contralateral
TC N+ 1 (] 0% (0-100) 90% (55-99) 0% (0-100) 81% (48-97) 0,50
N- 9 2

TC, tomografia computadorizada; IC, intervalo de confianca. Os valores entre parénteses correspondem ao intervalo de confianga de 95%.
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Tabela2 Distribui¢cdo dos 21 casos, clinicamente negativos para metéastase, de carcinoma espinocelular quanto as caracteristicas do tumor com o padrao

de migragao do radiofarmaco.

Freire ARS et al.

Varidvel Categoria N&o migrou Homolateral Bilateral
g n =5 (23,8%) n =11 (68,7%) n =5 (31,3%)
Borda da lingua (n = 5) 2 (40%) 3 (60%) —
Borda alveolar inferior (n = 2) — 2 (100%) —
Soalho bucal anterior (n = 4) — 1 (25%) 3 (75%)
Local do tumor Soalho bucal lateral (n = 4) — 2 (50%) 2 (50%)
Mucosa jugal (n = 1) — 1 (100%) —
Area retromolar (n = 2) 1 (50%) 1 (50%) —
Fossa amigdaliana (n = 3) 2 (66,7%) 1 (33,3%) —
2,5-3,5 (n = 10) 2 (20%) 5 (50%) 3 (30%)
Tamanho (cm) > 3,5 (n = 11) 3 (27,3%) 6 (54,6%) 2 (18,1%)
TlouT2 (n=9) 3 (33,3%) 3 (33,3%) 3 (33,3%)
Estadiamento T T3(n=7) 2 (28,6%) 4 (57,1%) 1 (14,3%)
T4 (n = 5) — 4 (80%) 1 (20%)
» Positivo (n = 5) 1 (20%) 3 (60%) 1 (20%)
Anatomopatolégico )
Negativo (n = 16) 4 (25%) 8 (50%) 4 (25%)
anterior anterior antertor
o.a.e o.a.d 0.0.0. osind o.a.d. c.a.e
A B C

Figura 1. Padrdes de migracao encontrados do ®*™Tc-Dextran 500. A: ndo-migracao; B: migracao homolateral; C: migracao bilateral.

nico de pacientes com tumores malignos
sdo de grande interesse. A TC tem sido
usada para aumentar a acuracia do exame
clinico no estadiamento de pacientes com
carcinoma espinocelular de cabega e pes-
coco™3). Quando os pacientes ndo apre-
sentam linfonodos clinicamente palpaveis,
os resultados da TC sdo controversos, po-
dendo apresentar altas taxas de resultados
falso-negativos. A maioria dos linfonodos
com micrometastases ¢ menor que 1 cm e
geralmente ndo apresentam areas de necro-
se central®'¥, Nossos resultados mostra-
ram sensibilidade da TC de 16%. Apenas
um caso clinicamente NO foi reestadiado
corretamente pela TC como positivo para
metastase, em virtude da presenca de ne-
crose central no linfonodo. Certamente, as
micrometastases foram responsaveis por
esta baixa sensibilidade. Do lado contrala-
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teral ndo tivemos nenhum caso de reesta-
diamento pela TC. Os nossos resultados
estdo de acordo com Watkinson et al.1,
que consideraram pouco util a TC para
casos clinicamente NO. Segundo os auto-
res, a indicagdo da TC deve ser para aju-
dar no reestadiamento de pescogos clini-
camente positivos de N1 para N2 ou N3.
Deve-se considerar que neste trabalho foi
usado tomografo nao-helicoidal. Atual-
mente, no Hospital do Céancer, tomografias
de pescogo sdo realizadas em tomografo
helicoidal, cuja eficacia nos casos clinica-
mente NO precisa ser melhor avaliada.

A linfocintilografia tem sido relatada
com sucesso no estudo da drenagem linfa-
tica de melanomas e tumores de mama®!+1?,
Devido a drenagem destes tumores ser mais
superficial, este estudo ¢ mais facil de ser
realizado do que em carcinomas de boca e

orofaringe, que tém drenagem em linfono-
dos cervicais profundos do pescogo. Em
nosso estudo a ndo-migragdo ocorreu em
23,8% e mostrou drenagem linfatica em
76,2% dos casos clinicamente NO.

Neste estudo a ndo-migragao do radio-
farmaco ocorreu em tumores da fossa
amigdaliana, regido retromolar e borda da
lingua. Estas localiza¢des dificultaram a
injecdo do radiofarmaco, o que pode estar
relacionado com a ndo-migragdo. Também
Klutmann et al.*® encontraram dificuldade
de realizacdo desta técnica em mucosa
bucal. Resultados também semelhantes aos
deste estudo foram descritos por Terui et
al.""_ no qual a nio-migracdo foi mais
comum em pescogos sem metastases his-
tologicas. No entanto, no mesmo estudo,
esses autores relatam também 15 casos his-
tologicamente positivos e apenas um sem
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migragdo. Mais recentemente, Chiesa et
al."® demonstraram drenagem linfatica em
todos os 11 casos clinicamente NO avalia-
dos, enfatizando que a técnica tem melho-
res resultados em tumores iniciais do que
em tumores avangados.

Tumores do soalho bucal ou proximos
da linha média tendem a drenar bilateral-
mente"®??, Zitsch et al.®V descreveram
que metastases bilaterais aumentaram de
6% para 23% em tumores da linha média.
Em nosso estudo, em todos os casos de dre-
nagem bilateral os tumores localizavam-se
no soalho bucal, e apenas um distava mais
que 1 cm da linha média. Em todos os ou-
tros casos os tumores chegavam ou ultra-
passavam a linha mediana. Os tumores
mediam entre 2,5 e 3,5 cm, dois (40%) dos
cinco casos tinham metastase homolateral,
e nenhum, metastase contralateral exclusi-
va. Estes fatores podem ter levado apenas
a uma obstrucdo parcial dos linfaticos ho-
molaterais, estimulando a drenagem con-
tralateral. Copeland®? relatou a mesma ex-
plicagdo para a ocorréncia de drenagem bi-
lateral em tumores grandes. Sato et al.®¥
relataram que todos os seus casos de dre-
nagem bilateral tinham metéstase, histolo-
gicamente. Sabe-se, entretanto, que a loca-
lizagdo ou envolvimento da linha média é
o fator mais relevante para migracao bila-
teral. Por outro lado, tivemos trés casos de
drenagem homolateral de tumores locali-
zados no soalho bucal. Nestes casos, 0 es-
perado era uma drenagem bilateral, e ndo
sabemos arazdo destes resultados. Dos seis
casos falso-negativos para o exame clini-
co, cinco mostraram drenagem (trés homo-
laterais e dois bilaterais). Na presenca de
células metastaticas na corrente linfatica
pode ocorrer obstrug@o da drenagem linfa-
tica, mas provavelmente trata-se de micro-
metastases, que nao chegam a formar ém-
bolos. Os tumores T4 mostraram 80% de
drenagem homolateral, resultado também
nao esperado, pois tumores T4 sdo profun-
dos e tendem a concentrar localmente o
material injetado. Portanto, a presenca his-
tologica de metastases ndo impediu a mi-
gracdo. Kazem et al.®¥ relataram que a
integridade do linfonodo é importante para
a concentragdo do radiofairmaco. Em nos-
so estudo as micrometastases nao chega-
ram a alterar funcionalmente e morfolo-
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gicamente os linfonodos a ponto de dificul-
tar a concentragdo do material injetado.
Koch et al.® relataram que, dos seus cin-
co casos clinicamente NO, 40% tinham
metastases histologicas e a drenagem lin-
fatica foi registrada.

CONCLUSAO

Este estudo mostrou que a drenagem
linfatica em pacientes clinicamente NO foi
registrada na maioria dos casos. A presen-
¢a de micrometastases ndo impediu a mi-
gra¢do do radiofarmaco na maioria dos
casos. Tumores do soalho bucal mostraram
predominantemente drenagem bilateral,
sendo que a ndo-migragdo do radiofarma-
co se deu em casos localizados em regides
de maior dificuldade de injegdo A linfocin-
tilografia pode ser util na avaliagdo de pa-
cientes clinicamente NO, e atualmente es-
tamos utilizando-a para detecg@o de linfo-
nodos sentinelas em carcinoma de boca e
orofaringe. A TC foi menos eficiente que
o exame clinico na avalia¢ao de linfonodos
metastaticos. Entretanto, os tomografos he-
licoidais sdo os mais indicados para avalia-
¢do do pescogo, embora sua eficacia na
determinag@o de metastases linfonodais
precise ser mais bem avaliada no Brasil.
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