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RESUMO

Dentre as malignidades da cavidade oral, o carcinoma de células escamosas
apresenta-se como a mais comum e compreende uma alta taxa de metastase em
linfonodos regionais. Para auxiliar no diagndstico de tal patologia, exames por imagem
vém sendo bem descritos, ja que em comparacao ao exame fisico, a palpacdo pode
apresentar falsos negativos devido a variagcao anatémica de cada individuo. Portanto,
este estudo objetivou identificar a acuracia da tomografia computadorizada em casos
de carcinoma de células escamosas por meio de uma revisdo narrativa de literatura
utilizando a base de dados Pubmed/medline para selecionar artigos publicados nos
altimos 5 anos. Com base nos estudos descritos na presente reviséo, a sensibilidade
variou de 36% a 100%, a especificidade variou de 57,89% de 100% e a acuracia variou
de 63,8% a 95%, tendo como referéncia caracteristicas como necrose central,
diametro do linfonodo, aglomeracdo, alteracdo de bordos e disseminacao
extracapsular. Esta justificada a escolha dessa modalidade de imagem para casos de
carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco, uma vez que possibilita o
monitoramento de tumores ou metastases em linfonodos por tamanho e alteracdes
estruturais, auxiliando no diagnostico, estadiamento e, por consequéncia, melhorando
0 prognastico.

Palavras chaves: carcinoma de células escamosas, TC, tomografia
computadorizada, metastase linfatica, diagndostico por imagem, cabeca e pescogo



ABSTRACT

Among the malignancies of the oral cavity, squamous cell carcinoma is the most
common and comprises a high rate of metastasis in regional lymph nodes. To assist
in the diagnosis of such pathology, imaging exams supply being successful, since
compared to the physical exam, palpation may present false negatives due to the
anatomical variation of each individual. Therefore, this study aimed to identify the
accuracy of computed tomography in cases of squamous cell carcinoma through a
narrative literature review using a Pubmed/medline database to select articles
published in the last 5 years. Based on the studies in the present review, a sensitivity
ranged from 36% to 100%, a specificity ranged from 57.89% to 100% and accuracy
ranged from 63.8% to 95%, having as reference characteristics such as central
necrosis, lymph node diameter, agglomeration, border change and extracapsular
spread. The choice of this imaging modality for cases of squamous cell carcinoma of
the head and neck is justified, as it allows the monitoring of tumors or metastases in
lymph nodes by size and adjustment changes, aiding in diagnosis, staging and,
consequently, prognostic.

Keywords: squamous cell carcinoma, TC, computed tomography, lymph node
metastasis, imaging diagnosis, head and neck.
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INTRODUGCAO

Dentre a prevaléncia das doencas, o cancer €, de acordo com os dados do
Instituto Nacional do Céancer (INCA), a segunda maior causa de morte no Brasil,
afetando milhares de individuos todos os anos. Na regido de cavidade oral, por sua
vez, o carcinoma de células escamosas (CCE) é a malignidade mais comum,
acometendo majoritariamente regiées como a lingua e assoalho bucal, constituindo
90% de todos os canceres dessa area, podendo acometer outras regides (PALASZ et
al., 2017; ZHANG et al., 2021). Alguns fatores de risco estdo associados a sua
etiologia, como o tabagismo, etilismo, infec¢cdes por virus, como o papilomavirus
humano (HPV) e Epstein-Barr virus (EBV), além de fatores socioecondmicos, culturais
(PALASZ et al., 2017; ZHANG et al., 2021).

Além disso, o CCE apresenta comportamentos bioldgicos agressivos e frequentes
metéstases linfonodais. Devido ao diagndstico tardio, cerca de metade dos pacientes
apresentam metastases em linfonodos cervicais no momento do diagnostico (PALASZ
et al., 2017; ZHANG et al., 2021). Isso se deve a falta de barreiras anatbmicas, a
abundéancia de drenagem linfatica na regido e ao padrdo de crescimento infiltrativo
(GARCIA-CURDI et al., 2021).

O envolvimento linfonodal tem impacto direto sobre o tratamento e o progndstico,
uma vez que metastase de linfonodo solitario tem uma taxa de sobrevivéncia de 5
anos de 50%; metastases adicionais em linfonodos contralaterais reduzem a
sobrevida para 33% (CHUNG et al., 2019). Incluida recentemente no sistema de
estadiamento da 82 edicdo da American Joint Committee on Cancer (AJCC), a
extensdo extranodal - infiltracdo tumoral por meio da capsula do linfonodo é um fator
de pior progndstico (KANN et al., 2020). Nesses casos, a sobrevida em 5 anos pode
reduzir-se a 23% (PILBOROUGH; LAMBERT; KHURRAM, 2019).

Para diagnosticar tal patologia, a biépsia e a analise histopatolégica continuam
sendo o padrao ouro (FAROOQ; BUGSHAN, 2020). Ainda assim, a AJCC afirmou que
0 estadiamento clinico deve incluir o exame fisico e exames de imagem, como a
tomografia computadorizada (TC) (QIAO et al., 2019). Contudo, a palpacdo mostrou-
se uma forma imprecisa de diagndstico, tendo uma taxa de erro variando de 20% a
40% (KELLY; CURTIN, 2017).
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Sendo assim, mesmo que a TC nado tenha 100% de acuracia nos resultados
(CARLTON et al., 2017), as imagens pré-tratamento sdo importantes para identificar
linfonodos metastaticos clinicamente silenciosos, bem como delinear o tamanho, a
sua relacdo com estruturas anatbmicas vitais e as caracteristicas morfolégicas
(KELLY; CURTIN, 2017).

A TC é comumente usada na avaliagdo pré-operatoria fornecendo informacgdes
fundamentais para o estadiamento (TNM) da extensdo do tumor (estagio T),
envolvimento de linfonodos regionais (estagio N) e se hd metastase a distancia
(estagio M) (FU et al., 2020). Dentre algumas caracteristicas encontradas nas imagens
de TC para verificar possivel metastase nodal, destacam-se tamanho dos linfonodos
e presenca de necrose central ou ndo homogeneidade nodal. Alteragdo de formato e
aglomeracdo de linfonodos também podem ser caracteristicas importantes na
identificacdo de metastases (SEEBURG, D. P.; BAER, A., 2018).

Tendo em vista que o CCE possui uma alta chance de metastase nodal e que os
achados de TC podem apresentar informacbes valiosas para contribuir no
progndstico, esta pesquisa pretende analisar os aspectos imaginologicos de TC que
possam predizer a presenca de metastase em linfonodos de pacientes diagnosticados

com CCE de cabeca e pescoco bem como avaliar sua acurécia.
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2. OBJETIVO

Realizar uma revisdo narrativa da literatura com o intuito de identificar na base de
dados Pubmed qual a acuracia da TC, em casos de carcinoma de células escamosas
visando sua funcionalidade no diagndstico de metdstases em linfonodos da regido de

cabeca e pescoco.
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3. METODOLOGIA

A presente revisdo narrativa da literatura utilizou a base de dados Pubmed com o
intuito de selecionar os artigos cientificos sobre o tema proposto. Para tal, foram
aplicadas para selecdo dos artigos, as seguintes palavras-chaves: squamous cell
carcinoma, TC, computed tomography, lymph node metastasis, imaging diagnosis,
head and neck. S6 foram selecionados artigos em lingua inglesa e que tenham sido
publicados nos ultimos 5 anos com o objetivo de selecionar as pesquisas mais

recentes sobre o tema.
3.1 Critérios de inclusao

A revisao incluiu artigos publicados nos ultimos cinco anos com os topicos Carcinoma
de Células Escamosas da regido de cabeca e pescoco, Tomografia Computadorizada

e comprometimento linfonodal.
3.1 Critérios de excluséo

Foram excluidos da revisdo artigos publicados hd mais de cinco anos, artigos
cientificos que ndo estivessem na lingua inglesa e artigos nao publicados na base de
dados Pubmed.
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4. REVISAO DE LITERATURA
4.1Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescoc¢o

A GLOBOCAN estimou mais de 19 milhdes de casos de cancer em todo o mundo
para o ano de 2020, levando aproximadamente 10 milhdes de pessoas a Obito.
Destes, 878.348 ocorreram na regido de cabeca e pescoco acarretando em mais de
400 mil mortes (GLOBOCAN 2020).

A maioria dos canceres de cabeca e pescoco (CCP) sdo carcinomas de células
escamosas (CCE) oriundas das superficies mucosas da faringe e da cavidade oral.
E 0 sexto cancer mais comum no mundo, com mais de 500.000 novos casos a cada
ano, correspondendo a mais de 90% de todas as malignidades da regido. A previsao
€ que a incidéncia aumente 30%, ou seja, que mais de um milhdo de novos casos
sejam registados anualmente até 2030 (JUNN; SODERLUND; GLASTONBURY,
2021; PISANI et al., 2020). A cavidade oral, por sua vez, € o sitio com maior
incidéncia de surgimento do tumor primario, representando 90% de todos os casos,
acometendo em mais da metade dos casos, a lingua e assoalho bucal
(KUROSHIMA et al., 2021; ZHANG et al., 2021). De acordo com o INCA, 15.210
brasileiros seriam acometidos pela malignidade em 2020, sobretudo homens, sendo

esta a sexta maior causa de mortes por cancer nesse sexo em 2019 (INCA 2020).

Os fatores de risco apresentam prevaléncia geografica e cultural variadas e
incluem consumo de alcool, tabaco, exposi¢do a poluentes ambientais, infeccdes
virais como o papilomavirus humano (HPV) e o virus Epstein-Barr (EBV), fatores
genéticos, como anemia de Fanconi, socioecondémicos e de higiene oral (JOHNSON
et al., 2020; PALASZ et al., 2017; ZHANG et al., 2021). Ocorréncias na regido de
orofaringe estdo mais relacionadas com cepas oncogénicas do HPV (HPV-positivo)
enquanto o EPV é o agente etioldgico prevalente na regido da nasofaringe. Ja as
ocorréncias na cavidade oral e laringe estdo mais associadas ao tabagismo e seu
diagnéstico ocorre em média aos 66 anos. A idade média para diagndstico em casos
relacionado ao EBV e ao HPV sdo 50 e 53 anos respectivamente, tendo o dltimo um
melhor prognostico (JOHNSON et al., 2020).

O CCE se origina das células epiteliais da mucosa oral, faringe e laringe

decorrentes de uma sucessao histolégica ordenada comecando com hiperplasia de



18

células epiteliais, seguida por displasia (leve, moderada e grave), carcinoma in situ
e, por fim, carcinoma invasivo (JOHNSON et al., 2020). Clinicamente, essas
alteracOes celulares podem se manifestar por meio de lesdes potencialmente
malignas como leucoplasia e eritroplasia, mais facilmente identificadas na cavidade
oral devido a facilidade de visualizacdo. Nessa regiao, a lesédo cancerosa apresenta-
se como ferida ou ulcera que nao cicatriza, apresentando bordos elevados e
endurecidos (ABATI et al., 2020; JOHNSON et al., 2020).

Apesar do progresso no diagnoéstico e tratamento, a sobrevida dos pacientes com
CCE oral ndo melhorou significativamente com o passar dos anos. A presenca de
metéstase em linfonodo regional € o fator progndstico mais significativo, podendo
reduzir a sobrevida pela metade (KUROSHIMA et al., 2021). Além disso, apesar das
mortes causadas pela doenca, os sobreviventes desse cancer tém a segunda maior
taxa de suicidio em comparacéo a taxa de suicidio dos sobreviventes de outros tipos
de céncer. Isso se deve ao intenso sofrimento psicolégico e ao comprometimento
da qualidade de vida uma vez que o0s pacientes muitas vezes sdo submetidos a
grandes resseccles cirurgicas, principalmente da lingua, afetando a fala e a
degluticdo. (JOHNSON et al., 2020).

4.2 Evolugéo (TNM)

7

O sistema de estadiamento TNM é uma linguagem universal utilizada por
meédicos, pesquisadores, servicos de saude e 0Orgdos politicos que objetiva
classificar os tumores, com base anatdmica, para descrever de forma adequada o
prognéstico do cancer. A classificacdo do estagio TNM aborda a extensdo
anatdbmica do tumor usando os atributos “tumor” (T), “linfonodo” (N) e “metastase”
(M), onde T refere-se ao tamanho do tumor primario, N a presenca ou auséncia de
extensao linfonodal regional e M a auséncia ou presenca de metastases a distancia
(HUANG; O’'SULLIVAN, 2017).

A 82 e mais recente classificacdo TNM estabelecida pela American Joint
Committee on Cancer (AJCC) incorporou novos detalhes com a finalidade de
aprimorar o diagndstico e melhorar o prognéstico (GLASTONBURY, 2020). A maior

hY

mudanca em relacdo a edicdo anterior referente ao estadiamento de CCE de
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orofaringe foi a inclusédo da relacdo com a infeccéo pelo HPV. No que diz respeito
ao CCE de labio e cavidade oral (quadro 1), foram incluidos a profundidade de
invasao do tumor primario (PI) e a extensao extranodal (EE) - infiltracdo tumoral por
meio da capsula do linfonodo, ambas relacionadas a piores prognosticos (HUANG;
O’SULLIVAN, 2017; MOECKELMANN et al., 2018).

Conforme preconizado pela AJCC, o diagnéstico deve incluir biopsia e exame
histopatolégico, considerado padréo ouro, exame fisico (palpacdo) e de imagem,
como a tomografia computadorizada (TC). A palpacdo apresenta taxa de erro de
20% a 40%, e até 15% a 30% dos pacientes sem evidéncia de doenga nodal no
exame fisico mostraram ter metastases em linfonodos no acompanhamento clinico
ou por histopatologia ou ambos (FAROOQ; BUGSHAN, 2020; KELLY; CURTIN,
2017; QIAO et al., 2019).

Quadro 1 - Sistema de estadiamento de TNM de labio e cavidade oral

Classificacdo TNM de I&bio e cavidade oral

Categoria T (tumor primario)

T<2cm,Pl<5mm.

Tl
T<2cm,PI>5mme=<10mm
T2
ou
T>2cme<4cm, PI<10 mm.
T > 4 cm ou qualquer tumor Pl > 10 mm.
T3
T4a Tumor no labio ou boca: invasao de estruturas adjacentes.
T4b Tumor no labio ou boca: invasao de estruturas adjacentes
invade o espaco mastigatorio, laminas pterigoides, base do
cranio e/ou artéria carotida interna.
Categoria N (metastases linfonodais)
NO Sem comprometimento linfonodal.

N1 Unico linfonodo ipsilateral £ 3cm e auséncia de EE.


https://www-sciencedirect.ez314.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/histopathology
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Unico linfonodo ipsilateral ou contralateral < 3 cm e EE positiva;

N2a
ou
unico linfonodo ipsilateral > 3 cm e < 6 cm e EE negativa.
Linfonodos ipsilaterais multiplos < 6 cm e EE negativa
N2b
Linfonodo ipsilateral Gnico > 3cm, EE positiva; ou multiplos
N2c . . . .
homolaterais, contralaterais ou bilaterais, com qualquer EE
positiva.
Categoria M (metastases a distancia)
MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia

Abreviacdes: PI, profundidade de invaséo; T, tumor; EE, extenséo extranodal.
Fonte: Adaptado de (MOECKELMANN et al., 2018)

4.3 Metastases

Caracterizado por comportamentos biolégicos agressivos, o CCE oral apresenta
frequentes metastases em linfonodos regionais, sendo este o fator progndstico mais
significativo, pois a presenga de apenas um linfonodo metastatico reduz a sobrevida
em 50%. Em contrapartida, a presenca de linfonodos contralaterais metastaticos
reduzem a sobrevida para 33%, enquanto a EE reduz a sobrevida em 5 anos a 23%
(CHUNG et al., 2019; HODA et al., 2021; PILBOROUGH; LAMBERT; KHURRAM,
2019).

De acordo com Pisani et al. (2020), é possivel predizer o risco de metastase de
acordo com a diferenciacao do tumor (quanto mais mal diferenciado maior o risco),
com o tamanho e a profundidade da invasdo e com a disponibilidade linfatica da
regido. O envolvimento linfonodal geralmente segue uma progressao ordenada e
raramente a metastase salta os niveis de drenagem (figura 1); além disso, o risco de
disseminagdo linfatica aumenta com a recorréncia do tumor. Nos casos de CCE de
cabeca e pescogo, incidéncia de metastases a distancia € baixa, estando
diretamente relacionado a tumores localmente avancados. Nesses casos as taxas
de incidéncia relatadas em estudos clinicos variam entre 7% e 23%, enquanto 0sS

resultados de autépsia podem variar entre 30% e 50%.
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Zhang et al. (2021) cita um estudo realizado com 1081 pacientes acometidos por
CCE primario no trato aerodigestivo superior, dos quais 501 foram diagnosticados
com CCE oral. A partir do esvaziamento radical do pescoco, foi possivel estabelecer
a incidéncia de acometimento em cada nivel linfonodal. Os niveis I, Il e Il foram os
locais metastaticos mais comuns e as incidéncias dos niveis IV e V foram de apenas
20% e 4%, respectivamente. Zhang et al. (2021), ainda, buscou estabelecer a
incidéncia de envolvimento do nivel VI em pacientes acometidos por CCE em
assoalho bucal. Dos 1.875 pacientes da amostra diagnosticados com CCE oral, 342
tinham CCE em assoalho bucal e apenas 13 apresentaram envolvimento no nivel
referido, caracterizando 0,69% de incidéncia geral e 3,8% em casos de CCE de
assoalho, estando diretamente ligado a estagios avancados da doenca e a maus
prognoésticos uma vez que todos apresentavam EE.

Da mesma forma, Hoda et al. (2021) em estudo realizado com 245 pacientes
com CCE na mucosa oral, encontrou prevaléncia de envolvimento linfonodal nos
niveis I, Il e Ill, sendo IB e IA os mais acometidos. Relacionou ainda o padrédo de
envolvimento linfonodal com o grau de diferenciacdo tumoral onde, de todos os
casos de CCE patologicamente bem diferenciados, 95,59% tiveram metéstase
apenas para 0s niveis linfaticos IB ou IA. Entre os pacientes com carcinoma
espinocelular moderadamente diferenciado, 39,39% apresentaram metastases para
nivel IB e/ou IA, 31,82% para linfonodos niveis | e Il, enquanto 22,73% mostraram
envolvimento de linfonodos de nivel Il com ou sem envolvimento de linfonodos de
nivel | e Il. Os pacientes com carcinoma espinocelular pouco diferenciado
apresentaram maior prevaléncia de acometimento de linfonodos niveis IV e V
(11,09%).

Dep et at. (2020) também buscou estabelecer um padrédo de envolvimento
linfonodal e seus achados vao de encontro aos de Zhang et al. (2021). Um estudo
realizado com 945 pacientes diagnosticados com CCE oral e submetidos a
esvaziamento cervical, avaliou a incidéncia de metastase linfonodal em 307
pacientes patologicamente positivos. Os niveis | e Il sdo 0s niveis cervicais mais
comuns para envolvimento nodal (62,54% e 57,33%, respectivamente). Ao contrario,
nos niveis Ill, IV e V, o envolvimento nodal foi de 17,26%, 8,79% e 5,32%,
respectivamente. O salto de metastase no nivel lll foi observado em 5% dos casos,

no nivel IV em 2% dos casos e no nivel V apenas em 0,5% dos casos. Além disso,
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entre os pacientes submetidos a esvaziamento cervical, a positividade do nédulo
patolégico foi observada apenas em 39,79% dos casos e a sensibilidade e

especificidade da avaliacao clinica foi de 83,51% e 30,05% respectivamente.

De acordo com Qiao et al. (2019), no estudo retrospectivo onde foram avaliados
dados de 125 pacientes diagnosticados com CCE oral e submetidos ao
esvaziamento cervical, cerca de 30% dos pacientes com linfonodos clinicamente
positivos foram encontrados sem metastases cervicais, 0 que pode indicar um
tratamento excessivo ou desnecessario para esses pacientes. Driessen et al. (2021)
também abordou o tema e, conforme publicado, o tratamento eletivo do pescoco
clinicamente negativo foi considerado indicado com uma probabilidade superior a
20% de doenca metastatica nodal subclinica, resultando em tratamento excessivo

em 80% dos pacientes com pescoco clinicamente negativo.

Li et al. (2019), por sua vez, relatou que linfonodos podem ser negativos em
exames clinicos, como palpacéo, e em exames de imagem, mas ha micrometastases
nos linfonodos confirmadas pelo exame histopatolégico apés o esvaziamento
cervical, o que é chamado de metastase linfatica oculta. Cerca de 20% a 40% dos
pacientes com cancer oral em estagio inicial apresentam metastases em linfonodos

cervicais ocultos.
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Figura 1 - Classificagdo 2010 da Academia Americana de Otorrinolaringologia de

Cirurgia de Cabeca e Pescoco - American Head and Neck Society

Fonte: (KELLY; CURTIN, 2017)

4.4 Tomografia computadorizada

Conforme o descrito por Kim et al. (2021), o papel da imagem € detectar ou
excluir tumores, delinear sua extensdo, avaliar envolvimento de estruturas
adjacentes, disseminagdo para 0sso0s, nervos, nodulos linfaticos e para identificar
metéstases a distancia. A imagem também € usada para guiar bidpsias, planejar

radioterapia e cirurgia, avaliar o resultado da terapia e detectar a persisténcia ou


https://www-sciencedirect.ez314.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/distant-metastasis
https://www-sciencedirect.ez314.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/distant-metastasis
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recorréncia do tumor. Dentre os achados de imagem que caracterizam envolvimento
nodal estéo linfonodos aumentados mais de 1,5 cm no didmetro transversal do eixo
curto para linfonodos de nivel Il e mais de 1 cm para outros niveis de linfonodos,
areas de necrose e irregularidades da forma, aglomeracao e infiltracdo dos tecidos

circundantes.

Chung et al. (2019) desenvolveu um sistema acurado de predicdo de
envolvimento linfonodal baseado em um somatorio de 9 pontos. Foram avaliados o
didmetro dos linfonodos, proporcdo do eixo longo-curto, presenca de necrose,
aglomeracéo, infiltragdo nos tecidos moles, lateralidade (ipsilateral e contralateral) e
estagio T. Tumores estadiados como T1 ou T2 foram classificados como escore 0,
enquanto os estadiados como T3 ou T4 foram classificados como escore 1. O menor
didmetro axial em centimetros sendo <1cm recebeu escore 0, de 1cm a 2cm recebeu
escore 1 e 2 2cm com escore 4. Quando a medida do eixo longo-curto era < 1,5 mm,
resultava em escore 1 e, quando era = 1,5 mm, resultava em escore 0. A auséncia
de necrose representava escore 0 e a presenca de necrose representava escore 1.
O somatorio final de cada caso individualmente foi classificado entre 0 e 1 com baixo

risco, entre 2 e 4 com risco intermediario e, entre 5 e 9 com alto risco.

Sharma et al. (2017) avaliou imagens de TC pré-operatérias de 30 pacientes
diagnosticados com CCE de cabeca e pescoco cujos linfonodos passaram por
resseccao cirdrgica e exame histopatolgico de modo a predizer EE. Foram avaliadas
presenca e auséncia de linfonodo alterado, tamanho, forma, nivel envolvido,
presenca ou auséncia de necrose central, espessamento da margem nodal, perda
de definicho de margem e alteracdo dos planos adiposos adjacentes. Nao foi

encontrada disseminacdo extracapsular sem que houvesse necrose central.

Vengaloor et al. (2021) avaliou a incidéncia de EE em TC pré-operatorias de 82
pacientes diagnosticados com CCE oral avaliando a presenca ou auséncia de
necrose central e o tamanho dos linfonodos. Houve 80% de prevaléncia de extensao
extracapsular em linfonodos > 3 cm, porém, a extensdo extracapsular pode estar

presente em linfonodos < 3 cm, mas com necrose central.

YAN et al.,, 2020 desenvolveu uma metanalise com o objetivo de identificar a
eficacia diagnostica da TC em pacientes acometidos por CCE de cabeca e pescoco

HPV-positivo e HPV-negativo. O envolvimento nodal HPV-positivo tem
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caracteristicamente uma aparéncia cistica com diametro aumentado, enquanto a
doenca nodal HPV-negativa geralmente se apresenta com bordas mal definidas. Da
mesma forma, as metastases que se estendem além da capsula do linfonodo podem

diferir na imagem radiografica com base no status do HPV.

No estudo prospectivo realizado por Khan et al. (2017) com 56 pacientes
diagnosticados com CCE oral, houve forte correlacdo do tamanho do tumor primario
na TC e estadiamento radiol6gico. Tumores primarios radiograficamente maiores do

gue 4 mm apresentaram relacdo com envolvimento linfonodal nivel Il.

No estudo retrospectivo desenvolvido por Mazzawi et al. (2018), os resultados
de TC foram considerados positivos para metastases cervicais se pelo menos um
dos critérios estabelecidos estivesse presente: minimo de 1 linfonodo cervical
aumentado (2 pontos de corte diferentes foram testados para um didametro minimo
de linfonodo de 1 cm e 1,5 cm), um linfonodo de aparéncia anormal (forma
oval/redonda ou com bordas indefinidas), hipodensidade do no6 central que
representa a necrose do né central e um linfonodo contrastado (no caso de uso de

contraste).

Kelly et al. (2017) também estabeleceu critérios para avaliacdo de linfonodos
cervicais metastasicos em CCE de cabeca e pescoco, listados no quadro 2. Alguns

desses achados podem ser observados na figura 2.
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Quadro 2 - Critérios para avaliagdo de linfonodos cervicais metastasicos em CCE

de cabeca e pescoco

Critérios para avaliacao de linfonodos cervicais metastaticos em CCE de cabeca e pescoc¢o

Tamanho (n6s
individuais,
nao

agrupados)

Anormalidade

interna

Margens

Forma

Agrupamento

Diametro axial maximo, anormal se > 15mm para nédulos de nivel | ou nivel
II; >8 mm para linfonodos retrofaringeos; e > 10mm para todos os outros nés
Diametro axial minimo, anormal se > 11 mm para nédulos de nivel Il; > 5 mm

para linfonodos retrofaringeos; e > 10 mm para todos 0s outros nos.

O achado de imagem mais confiavel de doenca metastatica
Também conhecida como falta de homogeneidade nodal ou necrose central
Radiologicamente detectavel quando as areas sdo> 3mm de tamanho

Alteracdo cistica: capsula de realce fina (<2mm), contetdo de fluido
homogéneo; pode ser uma imagem distinta e entidade patoldgica da necrose
central (Que tem paredes sélidas mais espessas e baixa atenuacdo central

complexa); forte associagdo com CCE orofaringeo relacionado ao HPV.

Suspeita de extensdo extranodal se:

Borda nodal reforcada e espessada.
Margens nodais irregulares ou mal definidas.

Infiltracdo dos planos adiposos adjacentes ou invasdo de estruturas

adjacentes

Aparéncia arredondada anormal com perda da forma ovoide normal
Relacdo L / T (comprimento longitudinal / largura transaxial): relagdo <2
sugestiva de metastase; propor¢do> 2 sugestiva de no reativo (formato

redondo / esférico versus formato de feijao de lima)

Aglomerado ou grupo de 3 ou mais nédulos no nivel de drenagem primario
do local do tumor

Diametro axial maximo, anormal se 28-15 mm

Diametro axial minimo, anormal se 29-10 mm para nédulos de nivel II; 28-

9 mm para todos 0s outros nds

Adaptado de Kelly et al (2017).
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Figura 2 - Linfonodos cervicais alterados em TC axial.

TC axial demonstra um linfonodo I[IA metastatico no nivel esquerdo (ponta de seta) com capsula de
realce espessada e baixa atenuacdo central, sugestiva de necrose central. Um linfonodo IIA néo
ampliado de nivel direito (seta) media 9 mm no didmetro axial maximo e 4 mm no didmetro axial minimo.
(KELLY; CURTIN, 2017)

45 Acuréacia

Dos 44 artigos selecionados para essa revisdo, 12 traziam resultados de
sensibilidade, especificidade e acuracia os quais foram descritos no texto e agrupados
no quadro 3. A sensibilidade é caracterizada como a probabilidade de um exame
detectar corretamente a doenca em pessoas doentes enquanto a sensibilidade é o
contrario, ou seja, nao identificar doenca em pessoas saudaveis. Ja a acuracia é a
probabilidade de um exame identificar doenca em individuos doentes e determinar a
auséncia de doenca em individuos saudaveis, devendo sempre ter seu resultado

comparado com um exame padréo ouro, nesse caso, o exame histopatologico (PARK
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et al., 2021; SCHNEIDER et al., 2021).

De acordo com Scheneider at el. (2021), a TC mostrou sensibilidade de 78,66%,
especificidade de 62,50%, valor preditivo positivo e negativo de 74,14% e 68,18%,
respectivamente, razdo de verossimilhanca positiva de 2,10 e acuracia diagnéstica de
71,83%.

De acordo com Lopez et al. (2021), a sensibilidade da TC é de cerca de 70% nos
tumores primarios e 65% nos carcinomas recorrentes. A especificidade € de 70% em
tumores primarios e 80% em neoplasias recorrentes. Na avaliacdo dos ganglios
cervicais, a sensibilidade e a especificidade sdo maiores (em torno de 85% e 95%,
respectivamente). Em metéstases linfaticas recorrentes, a sensibilidade é 70% e a

especificidade 90%.

Park et al. (2021) em seu estudo, identificou sensibilidade e especificidade
combinadas para TC de 73% e 83% respectivamente. A especificidade combinada foi
menor para CCE de cabeca e pesco¢o HPV-positivo do que para HPV-negativo (74%
e 87% respectivamente). A necrose do linfonodo central apresentou maior
sensibilidade (81%) enquanto infiltragcdo nas estruturas adjacentes apresentou maior
especificidade (94%). Da mesma forma, Yan et al. (2020) encontrou valor preditivo
positivo e acuracia da TC pré-operatoria de 68,6 e 63,8%, respectivamente, para

predizer extensdo extracapsular em linfonodos HPV-positivos.

De acordo com Kim et al (2020), a TC apresenta 65% de sensibilidade, 94% de
especificidade, 85% de valor preditivo positivo, 83% de valor preditivo negativo e
acuracia de 84%. Ja Chung et al., (2019), em seu sistema de 9 pontos para predicdo
de extensdo extracapsular, relatou sensibilidade 74%, especificidade 93,5% e
acuracia de 88,6%. Enquanto Mazzawi et al. (2018) obteve em seu estudo
sensibilidade de 48% e especificidade de 76,3% em um limite de 1cm; ja em um limiar

de 1,5cm a sensibilidade foi de 36% e a especificidade de 91,5%.

Sharma et al. (2018) apresentou valores de sensibilidade e especificidade
variando de 40% a 68% e 75% a 82%, respectivamente para TC. Em um segundo
estudo, Sharma et al. (2017) relata 100% de sensibilidade, 57,89% de especificidade,
valor preditivo positivo de 57,89% e valor preditivo negativo de 100% em relagéo a

presenca de necrose linfonodal nas imagens de TC pré-operatéria. Ainda, para
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pequenos focos de necrose com menos de 3mm, a TC apresenta 91% e 93% de

sensibilidade e especificidade, respectivamente.

No estudo de Kaur et al. (2017), os achados da TC foram correlacionados com
os achados histopatolégicos e um diagnostico final das massas cervicais supra-
hidideas foi feito. A sensibilidade da TC na deteccado de les6es malignas foi de 96,4%
com especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100% e valor preditivo
negativo de 91,67%.Ja Kelly et al. (2017) cita metanalises que relataram a
sensibilidade da TC para o diagndstico de linfonodos cervicais como 77% a 81%, com

acurdcias variando de 85% a 95%.

Segundo Palaz et al. (2017), a sensibilidade da TC na deteccéo de tumores é de
41% a 82% (especificidade de 82% a 100%) e na determinacgdo da infiltracdo 6ssea
de 63% a 80% (especificidade de 81% a 100%), respectivamente. A exclusdo de
metastases em linfonodos € realizada com sensibilidade de 74% e especificidade de
85%. A sensibilidade e a especificidade da deteccdo da recorréncia e da avaliacdo da

resposta ao tratamento séo de 50% e 88%, respectivamente.

Quadro 3 - Relagéo de estudos obtidos na reviséo e seus respectivos resultados.
Relacéo de estudos

Autor e ano Tipo Amostra Critérios Resultados

diagndsticos

_ _ _ S: 78,66%
Schneider et al. | Observacional, 286 pacientes E: 62.50%
(2021) descritivo e com CCE de TNM, diametro e VPP: 74,14%
retrospectivo - cabeca e lateralidade VPN: 68,18%
pescoco A:71,83%
Tumores primarios e
recorrentes: S: 70% e
Lépez et al. Revisédo 65% \ E: 70% e 80%
(2020) narrativa de
literatura Ndo citado Néo citado Met4stases Regionais e

recorrentes: S: 85% e
95% \ E: 95% e 90%



Park et al.
(2021)

Yan et al.
(2020)

Kim et al.
(2020)

Chung et al.
(2019)

Revisdo
sistematica
com

metanalise

Revisao
sistematica
com

metanalise

Observacional,
descritivo e

retrospectivo

Observacional,
descritivo e

retrospectivo

2478
pacientes com
CCE de
cabeca e

pescoco

Nao citado

123 pacientes
com CCE de
cabeca e
pescogo

191 pacientes
diagnosticados
com CCE de
cabeca e

pescoco

TNM,
lateralidade,
infeccéo por

HPV, infiltracao
dos tecidos
adjacentes e
necrose central

(EE)

Necrose central
(EE), Invaséao
adjacente,
irregularidade

das bordas e

aglomeragéo dos

linfonodos,
Linfonodos >

3cm

Diametro axial
dos linfonodos

>6mm, necrose
central (EE),
irregularidade

das bordas

Estagio T,
didmetro,
necrose central,
aglomeracéo,
infiltrac&o dos
tecidos
adjacentes e
lateralidade dos

linfonodos.

30

S:73% e E: 83%

HPV- positivo e HPV-
Negativo: E: 74% e 84%

VPP: 68,6%

A: 63,8%

S:65%

E: 94%

A: 84%
VPP: 85%

VPN: 83%

S: 74%
E: 93,5

A: 88,6 %



Mazzawi et al.
(2018)

Sharma et al.
(2018)

Sharma et al.
(2017)

Kaur et al.
(2017)

Kelly et al.
(2017)

Observacional,
descritivo e

retrospectivo

Observacional,
descritivo e

retrospectivo

Observacional,
descritivo e

retrospectivo

Observacional,
descritivo e

retrospectivo

Revisao
narrativa de

literatura

84 pacientes
diagnosticados
com CCE de
cabeca e

pescoco

76 pacientes
diagnosticados
com CCE oral

30 pacientes
diagnosticados
com CCE de
cabeca e

pescogo

60 pacientes
diagnosticados
com CCE de
cabecga e
pescogo

Nao citado

Tamanho do

linfonodo

aumentado em 1

cmel,5cm,
forma, necrose
central,
irregularidade

das bordas.

TNM, padréao

histolégico

Tamanho do
tumor primario,

necrose central

Realce ou

irregularidade da

capsula
linfonodal,
invaséo dos
tecidos moles
adjacentes, ndo
homogeneidade
nodal,

calcificacdes

Tamanho,

formal,

homogeneidade,

alteracdes das
bordas, forma e
agrupamento

nodal

Tamanho >1cm:

S:48% e E: 76,3%

Tamanho > 1,5 cm:

S:36% e E: 91,5%

S: 40% - 68%

E: 75% - 82%

S: 100%

E: 57,89%

VPP: 57,89%

VPN: 100%

S:91% E: 93%

S:96,4%

E: 100%

VPP: 100%

VPN: 91,67%

S:77% - 81%

A: 85% - 95%

31

Focos necroéticos < 3mm:
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Deteccéo de tumores:
S: 41% - 82%
E: 82% - 100%

Deteccao de infiltracdo

Ossea:

S: 63% - 80%

Estagio T,
didmetro, E: 81% - 100%
Palaz et al. Revisdo Né&o citado .
homogeneidade
(2017) narrativa de Exclusao de metastase
nodal e
literatura - ~ linfonodal:
infiltrac@o nos
tecidos S: 74%
adjacentes.
E: 85%

Deteccao de recorréncia:
S: 50%

E: 88%
Abreviacdes: S, Sensibilidade; E, Especificidade; A, Acuracia; VPP, Valor Preditivo Positivo, VPN,

Valor Preditivo Negativo; T, Tumor, EE, Extensdo Extracapsular.

5. DISCUSSAO

A TC é a modalidade de imagem de primeira escolha em pacientes com CCE de
cabeca e pescoco porque € amplamente disponivel, relativamente barata e facilmente
realizada, com tempos de varredura mais curtos do que a ressonancia magnética, por
exemplo. Além disso, permite a reconstrugdo volumétrica das estruturas e sua
avaliacdo por diferentes cortes, tendo papel fundamental no diagnostico e

estadiamento da doenca.

Os estudos corroboram a importancia do conhecimento do padrédo de
envolvimento nodal, sobretudo frente a alta incidéncia de metastases cervicais. Os
resultados obtidos por Deo et al. (2020), Hoda et al. (2021) e Zhang et al. (2021)

coincidem, uma vez que para ambos, 0s niveis mais envolvidos foram o |
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(principalmente 1A ou IB), Il e lll, sendo este ultimo em menor propor¢cdo quando
comparado aos anteriores. Da mesma forma ocorreu com a avaliagdo da incidéncia
com envolvimento dos niveis IV e V, 0s quais apresentaram baixas incidéncias,
estando mais relacionadas ao tamanho da lesdo primaria e a diferenciacédo
histopatolégica do tumor, sendo tumores mal diferenciados mais invasivos. Essas
caracteristicas também estdo relacionadas com o envolvimento do nivel VI,
abordadas unicamente por Zhang et al. (2021), o qual foi o nivel menos envolvido.
Hoda et al. (2021) conseguiu estabelecer um padrdo de envolvimento nodal
relacionando-o com a diferenciacao histolégica do tumor, a qual revelou que tumores
bem diferenciados acometem niveis mais superiores, sem que, ha maioria das vezes,

0s niveis subsequentes estejam envolvidos.

Em contrapartida, Li et al. (2019) alertou sobre a incidéncia de metéstases
cervicais ocultas mesmo em tumores em estagio inicial, ou seja, ndo haviam indicios
clinicos e de imagem que levantassem essa suspeita. Esses casos estdo mais
relacionados com as caracteristicas histopatolégicas do tumor, como crescimento
invasivo, ma diferenciacdo e quantidade de linfocitos e neutrofilos presente na
amostra. Sendo assim, é fundamental o diagnodstico adequado de modo a néo
negligenciar metastases nem submeter o paciente a esvaziamentos desnecessarios.
Esse tema foi abordado tanto por Zhang et al. (2021) quanto por Qiao et al. (2019) e
por Driessen et al. (2021), os quais trouxeram dados indicando um sobretratamento
em pacientes com pescoco clinicamente negativo, uma vez que 0 esvaziamento
cervical preventivo é uma das formas de tratamento. Essa pratica pode levar a
morbidade grave, incluindo funcédo do ombro prejudicada, dor pds-operatoria e danos
nos nervos (DRIESSEN et al., 2021). Conhecer a diferenciacdo histologica do tumor
e fundamental na predicdo de metastases, tendo em vista o papel importante que
esse conhecimento tem em relacdo ao planejamento do esvaziamento cervical, de
modo a ndo expor o paciente a cirurgias desnecessarias. O exame histopatolégico
prova mais uma vez ser o padrao ouro no diagnéstico, porém, a TC tem papel
importante na tomada de decisdo, sobretudo nos casos em que o0 exame
histopatolégico apresenta resultados inconclusivos. (FAROOQ; BUGSHAN, 2020;
HIYAMA et al., 2020)

No que diz respeito aos achados de imagem na TC, ha um consenso entre 0s
autores de que alteragdo da forma, tamanho, irregularidade das bordas
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(espessamento e perda de definicdo), aglomeracéo de linfonodos e necrose central
sejam preditivos de metastase. Kim et al. (2021) cita ainda a infiltracdo de tecidos
circundantes, enquanto Sharma et al. (2017) inclui a alteracdo dos planos adiposos
adjacentes como preditivos de metastase. Por mais que todos os autores incluissem
a alteracdo do tamanho linfonodal como preditor de metastase, ndo houve consenso
em definir a partir de qual tamanho ele seria considerado patologico. Para Zhang et
al. (2021) linfonodos com didmetros axiais de 1cm a 2 cm ja foram considerados
patolégicos e entram no sistema de pontuacdo, o que foi de encontro com o
estabelecido por Mazzawi et al. (2018), onde foram estabelecidos diametros minimos
de 1cm e 1,5cm. Para Kelly et al. (2017) os linfonodos eram considerados anormais
quando ultrapassavam os valores minimos estabelecidos para cada nivel cervical,

sendo eles de 5mm a 15mm.

Yan et al. (2020) ressaltou as diferencas de imagem dos linfonodos dos pacientes
cujos tumores tinham ou nao envolvimento com HPV, sobretudo devido ao fato de
pacientes HPV-positivo apresentarem linfonodos com diametros aumentados e
caracteristica cistica, podendo ser confundido com necrose central e resultar em um
falso positivo para EE. Contudo, a predicdo de extenséo extranodal parece estar bem
definida. Tanto Chung et al. (2019) quanto Sharma et al. (2017) e Vengaloor et al.
(2021) relacionaram o tamanho com a necrose central e as associaram a EE. Todos
os linfonodos com EE analisados por Vengaloor et al. (2021) apresentavam necrose
central visiveis na TC. Isso foi corroborado pelo estudo de Sharma et al. (2017) onde
a TC apresentou alta sensibilidade e especificidade na deteccéo de EE. Altos valores
de sensibilidade e especificidade foram encontrados por Lopez et al. (2021), Sharma
et al. (2018), Kaur et al. (2017) e Kim et al. (2020), tendo a TC desempenhado papel
importante na avaliacdo das massas cervicais pois apresenta excelente correlacao

com os achados histopatoldgicos pos-operatorios.

Park et al. (2021) também encontrou altos valores de sensibilidade e
especificidade na identificacdo de metastases nodais, contudo, esses valores
aparecem reduzidos em casos de CCE HPV-positivo. Da mesma forma, Yan et al.
(2020) avaliou que a acuréacia da TC na predigcdo de EE em casos de CCE HPV-
positivo pode ser menor (63,8%). Como citado anteriormente, isso esta relacionado
a caracteristica cistica que o linfonodo pode apresentar nesses casos,

assemelhando-se da hipodensidade central observada em casos de necrose nodal,
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podendo resultar em um falso-positivo para EE.

A falta de consenso evidencia a necessidade de estabelecer um protocolo de
analise de imagem de modo a minimizar erros e otimizar resultados. O tamanho do
tumor, critério de anormalidade, tem papel importante no diagndéstico. Contudo, por
ser uma medida realizada pelo radiologista, pode sofrer variagdo na medi¢gdo quando
comparada a medigao realizada por outro profissional para o mesmo tumor (CHUNG
et al., 2017). Isso somado ao fato de que as caracteristicas de imagem foram
estabelecidas pelos préprios autores, como no caso do sistema de pontos de Chung
et al. (2019) e nos critérios estipulados Kelly et al. (2017), podem resultar em

alteracdes dos resultados de sensibilidade, especificidade e acuracia.

Isso foi abordado por Qiao et al. (2019) que baseou-se em estudos anteriores
para considerar que o tamanho dos linfonodos considerados metastasicos varia de
10mm a 15mm de acordo com o0s outros critérios (densidade heterogénea no
linfonodo, necrose central, linfonodos aglomerados e irregularidade das bordas),
obtendo valores baixos de sensibilidade e especificidade (33% e 68,3%
respectivamente). Mazzawi et al. (2018) também encontrou diferencas de
sensibilidade e especificidade de acordo com a variagdo de tamanho do linfonodo,
uma vez que estabeleceu dois limiares diferentes ( 1cm e 1,5cm) para classificar os
linfonodos como patoldgicos. No estudo de Palaz et al. (2017), as variacBes de
sensibilidade e especificidade se deram devido ao grau de diferenciagcdo tumoral,
onde a TC apresentou melhor desempenho quando os tumores eram mal
diferenciados. Citou ainda, que a TC pode ter um resultado mais acurado quando
houver a injestdo de contraste endevenoso, sendo capaz de identificar metastases
em linfonodos que podem inicialmente aparentear normalidade e revelar

micrometastase no exame histopatolégico.

Os estudos desenvolvidos por Schneider et al. (2021), Kim et al. (2020), Chung
et al. (2019) e Palaz et al. (2017) além de concluirem que a TC tem alta sensibilidade
e especificidade, trouxeram também que a TC apresenta alta acuracia, chegando a
95%. Com base nos estudos descritos na presente revisao narrativa de literatura, a
sensibilidade variou de 36% (MAZZAWI et al., 2018) a 100% (PALASZ et al., 2017;
SHARMA et al., 2017), a especificidade 57,89% (SHARMA et al., 2017) de 100%
(KAUR et al., 2017; PALASZ et al., 2017; SHARMA et al., 2017) a acuréacia de 63,8%
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(YAN et al., 2020) a 95% (KELLY; CURTIN, 2017), sendo que os valores mais baixos
para sensibilidade e especificidade estdo associados ao baixo desemprenho da TC
na identificacdo de micrometastases, enquanto que os valores de acuracia mais
baixos estdo relacionados as diferencas de imagem entre linfonodos HPV-positivo e

HPV- negativo.
6. CONCLUSAO

A tomografia computadorizada mostrou-se um exame acurado, chegando a
atingir o valor de 95%. Sendo assim, esta justificada a escolha dessa modalidade de
imagem, uma vez que possibilita 0 monitoramento de tumores ou metastases em
linfonodos por tamanho e alteracBes estruturais, auxiliando no diagndstico,
estadiamento e, por consequéncia, melhorando o prognostico de paciente

acometidos por CCE de cabeca e pescoco.

Ainda, frente a estimativa de que haja um aumento de casos ao longo dos anos,
€ fundamental conhecer o padréo histoldégico do tumor bem como o de disseminacao
linfonodal, uma vez que ambos estdo correlacionados. Ademais, tendo em vista a
disseminagéo global do HPV e seu crescente envolvimento nos CCE de cabecga e
pescoco, € necessario identificar os padrdes linfonodais presentes na imagem, uma
vez que podem diferir daqueles presentes em pacientes HPV-negativo. Isso apoiado
pelo exame histopatolégico, auxilia a predicdo de metastases e guia a tomada de
decisdo em relacdo ao esvaziamento cervical, evitando cirurgias desnecessarias e

as consequéncias desse procedimento.
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