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RESUMO

Objetivo: Reportar os resultados da bidpsia do ganglio
sentinela (BGS) no carcinoma pavimentocelular (CPC) da
lingua.

Desenho do Estudo: Estudo retrospetivo observacional.
Material e Métodos: Avaliagdo dos processos clinicos dos
doentes com CPC da lingua cT1-2NO submetidos a BGS. Foi
obtida uma amostra de 23 doentes. A histologia da peca
de esvaziamento ganglionar cervical (EGC) constituiu o
gold standard para diagndstico de metdstases ganglionares
cervicais. O periodo médio de seguimento foi de 29.7 meses.
Resultados: Dos 47 ganglios sentinela colhidos, 17% foram
positivos para metdstases de CPC, correspondentes a 26.1%
dos doentes. Dos 18 doentes submetidos a EGC, 22.2%
apresentavam metastases de CPC. Nesta amostra, a BGS
apresentou sensibilidade de 75% e valor preditivo negativo
(VPN) de 83.3%.

ConclusGes: A BGS demonstrou valores elevados de
sensibilidade e de VPN nesta série. A utilizagdo mais
sistematica desta técnica permitira evitar EGC desnecessarios
e aumentar a sua exatidao.
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INTRODUCAO

A bidpsia do ganglio sentinela (BGS) é descrita nas
guidelines da National Comprehensive Cancer Network
como uma alternativa ao esvaziamento ganglionar
cervical (EGC) para identificacdo de metdstases cervicais
ocultas em doentes com carcinoma pavimentocelular
(CPC) da cavidade oral cT1-2NO.! Esta técnica consiste
numa opc¢ao de estadiamento, enquanto o EGC assegura
também o tratamento dos doentes cujo exame andtomo-
patoldgico acabe por revelar a presenca de metdastases
de CPC.? Estas metastases estdo presentes em 20%-30%
dos doentes, pelo que o exame objetivo e a avaliagdo
imagioldgica ndo permitem um estadiamento seguro,
mas a realizacdo sistematica de ECG levard a que 70%-
80% dos doentes sejam submetidos a este procedimento
desnecessariamente.>® Assim, o recurso a BGS tem
permitido reduzir a utilizagdo do EGC nestes doentes,
ja que apenas aqueles em que o ganglio sentinela (GS)
ndo tenha sido identificado com sucesso ou em que
a sua histologia seja positiva para metdstases de CPC
avancgardo para a realizagdo de EGC.! A BGS permite
reduzir o tempo operatério, as complica¢des intra e pds-
operatériaseamorbilidade e compromisso funcional dos
doentes, bem como melhorar o resultado estético.***®
Tem ainda a vantagem de permitir identificar padrées de
drenagem linfatica andmalos, caso sejam identificados
GS localizados em dreas cervicais ndo abrangidas pelo
EGC supra-omohioideu, tipicamente utilizado de forma
eletiva nas lesdes da cavidade oral cNO.>” Contudo, a
BGS tem também algumas desvantagens, relacionadas
com eventuais falsos negativos decorrentes de injecao
perilesional heterogénea do radiofarmaco, obstrucdo
tumoral da drenagem linfatica e dificuldade na detecdo
do GS na linfocintigrafia devido a atividade elevada na
regido do tumor primario (particularmente importante
em lesGes do pavimento da boca associadas a GS na
area 1).* De qualquer modo, as taxas de sobrevida aos 5
anos e de controlo da doenga cervical reportadas com
o uso de BGS ndo apresentam diferenga significativa
face ao EGC eletivo.X** A BGS é geralmente realizada
recorrendo a linfocintigrafia apds injecdo submucosa
de radiofarmacos na periferia do tumor primario,
permitindo o mapeamento linfatico pré-operatério e a
detecdo intra-operatdéria do GS utilizando uma camara
gamma portatil.>* Pode também ser associada a esta
técnica a detegdo visual do GS, apds injecdo de corantes
na periferia do tumor primario.>* Em alternativa, tem
sido descrita a utilizacdo de linfografia por tomografia
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computorizada (TC) apds injecdo de iopamidol,
obviando a necessidade de utilizar radiofarmacos.®®

A lingua constitui a localizagdo mais frequente do CPC
da cavidade oral.”*® O objetivo deste estudo é reportar
a utilizagdo da BGS no CPC da lingua no servico de
Otorrinolaringologia (ORL) do Instituto Portugués de
Oncologia de Lisboa Francisco Gentil (IPOLFG) e avaliar
0s seus resultados.

MATERIAL E METODOS

Procedeu-se a andlise retrospetiva dos processos clinicos
da coorte consecutiva de doentes com diagndstico de
CPC da lingua cT1-2NO submetidos a BGS, no servico de
ORL do IPOLFG, nos ultimos 5 anos. O diagndéstico de CPC
foi confirmado por bidpsia incisional e o estadiamento
clinico feito com base no exame objetivo e estudo de
imagem por TC e/ou ressonancia magnética (RM). Foram
incluidos todos os doentes cujo tumor primdrio envolvia
predominantemente a lingua, independentemente da
existéncia de extensdo a outras regides da cavidade
oral. Obteve-se uma coorte de 23 doentes. Todos os
doentes foram submetidos a excisdo transoral do tumor
primario no mesmo tempo operatdrio da BGS. Foram
submetidos a EGC eletivo e simultdneo a realiza¢do da
BGS 13 doentes, durante a fase de validagdo inicial da
técnica. Na fase subsequente de aplicagdo da técnica,
foi realizada BGS exclusiva, seguida de EGC terapéutico
num segundo tempo operatério apenas nos casos
com indicagdo. Neste ambito, foram realizados 5 EGC
terapéuticos (3 apds BGS positiva, 1 por aparecimento
de metdstases cervicais palpdveis no pds-operatdrio
precoce e 1 por re-estadiamento pT3 apds exame
anatomo-patoldgico do tumor primario). A histologia da
peca operatdria de EGC foi considerada o gold standard
para diagndstico de metastizacdo ganglionar nestes
18 casos, permitindo calcular a sensibilidade e o valor
preditivo negativo (VPN) da BGS. O periodo médio de
seguimento foi de 29.7 meses (min. 1; max. 58).

O método de mapeamento linfatico pré-operatdrio
utilizado em todos os casos foi a linfocintigrafia
por SPECT-CT (Figura 1), apds injecdo subcutdnea
perilesional de nanocoléides de albumina (20 doentes)
ou de rénio (3 doentes) marcados com tecnécio-99
metaestavel (99mTc). A detegdo intra-operatdria dos
GS foi feita com recurso a uma cdmara gamma portatil.
Apds identificagdo e excisdo dos GS, foi verificado que a
atividade de fundo no campo operatdrio correspondia a
menos de 10% da atividade inicial, confirmando que os
ganglios excisado correspondiam aos GS.

A analise estatistica dos dados foi realizada utilizando o
software IBM SPSS® Statistics 25. A analise de sobrevida
foi realizada utilizando o método de Kaplan-Meier e o
modelo de Cox para analise de varidveis categoricas
e continuas, respetivamente, e o modelo de Cox para
andlise multivariada. Os valores de sobrevida estimada
sdo apresentados seguidos do seu erro padrdo (EP). O
nivel de significancia estatistica considerado foi de 0.05.

FIGURA 1

Imagem de SPECT-CT obtida durante linfocintigrafia, apds
injecdo perilesional de **™Tc-nanocoldides de albumina, em
doente com diagndstico de CPC da lingua (bordo direito)
cT1NO, na qual se observa o ganglio sentinela.

j:ocal de injecao

Ganglio sentinela

.

RESULTADOS

Vinte e trés doentes com diagndstico de CPC da lingua
cT1-2NO foram submetidos a BGS radioguiada no
periodo de estudo, 12 (52.2%) do sexo masculino e 11
(47.8%) do sexo feminino. A idade média a apresentacdo
clinica foi de 65.5 anos (min. 44; max. 85). Dezassete
doentes (73.9%) apresentavam tumores primarios
localizados exclusivamente na lingua, enquanto 6
(26.1%) apresentavam tumores da lingua com extensdo
ao pavimento da boca. O estadiamento clinico apds
exame objetivo e avaliagdo imagioldgica complementar
por TC (74.0%), RM (13%) ou ambos (13%) foi cTINO em
14 doentes (60.9%) e cT2NO em 9 doentes (39.1%).

A taxa de detecdo intra-operatéria dos GS foi de 100%.
A mediana de GS excisados por doente foi de 2 (min. 1;
max. 4). Oito GS (17.0%) de 6 doentes foram positivos
para metastases de CPC, correspondendo a uma taxa de
doentes com metdstases ganglionares ocultas de 26.1%.
Dos 17 doentes com BGS negativa, 10 foram submetidos
a EGC eletivo no mesmo tempo operatdrio e 2 foram
submetidos a EGC terapéutico posterior (um por
aparecimento de metastases cervicais palpaveis no pos-
operatorio precoce e outro por re-estadiamento pT3
apos exame anatomo-patoldgico do tumor primario). O
exame anatomo-patoldgico confirmou o estadiamento
NO em todos os EGC eletivos, revelando a presenca
de metastases de CPC em ambos os EGC posteriores.
Todos os doentes com BGS positiva foram submetidos
a EGC, 3 eletivos e 3 terapéuticos apds conhecimento
do resultado positivo da BGS. O exame anatomo-
patoldgico ndo revelou a presenca de metastases de
CPC nos restantes ganglios obtidos em todos os EGC
eletivos e num dos EGC terapéuticos. Os ganglios
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FIGURA 2
Curva de Kaplan-Meier para a sobrevida geral.

Curva de Kaplan-Meier para a sobrevida geral
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restantes obtidos nos outros 2 EGC terapéuticos foram
positivos para metastases de CPC. A partir dos dados
descritos, foi possivel determinar que, nesta série,
a BGS apresentou uma sensibilidade de 75% e um
VPN de 83.3%. Observaram-se 2 casos de recidiva de
doenga ganglionar cervical, um deles o caso ja referido
de aparecimento de metastases cervicais clinicamente
evidentes no pds-operatdrio precoce, o outro um caso
de recidiva loco-regional aos 9 meses de seguimento,
ambos culminando na morte dos doentes. Observaram-
se ainda 2 casos de recidiva local isolada, um deles

com recidiva extensa aos 10 meses de seguimento
que levou a morte do doente, outro com recidiva aos
4 meses de seguimento tratada cirurgicamente com
sucesso. Registou-se ainda a morte de um doente por
complicagdes decorrentes de tratamentos adjuvantes,
totalizando 4 mortes na coorte em estudo (17.4%). Todas
as mortes ocorreram em doentes com tumores pN+, 3
dos quais pertencentes ao grupo com BGS positiva e um
com BGS falsamente negativa. A sobrevida estimada foi
de 85.4% (EP 7.8%) aos 12 meses e de 80.4% (EP 8.8%)
aos 24 meses (Figura 2). Ndo foi alcangada a mediana
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de tempo de sobrevida estimada. O grupo de doentes
com BGS positiva apresentou uma sobrevida estimada
significativamente inferior a do grupo de doentes com
BGS negativa na analise univariada [50.0% (EP 20.4%)
e 93.3% (EP 6.4%) aos 12 meses, respetivamente (p=
0.029)] (Figura 3). Ndo se obteve diferenca significativa
na sobrevida estimada em rela¢cdo a mais nenhum fator
de risco, nomeadamente idade (p= 0.556), sexo (p=
0.147), estadio T1/T2 (p= 0.109), exposi¢do ao alcool
(p=0.919) e exposicdo ao tabaco (p= 0.930) (Tabela I).
Apds andlise multivariada utilizando os restantes fatores
como covariaveis, o efeito do resultado da BGS na
sobrevida estimada deixou de apresentar significancia
estatistica (p=0.121).

TABELA 1

Andlise univariada pelo método de Kaplan-Meier (variaveis
categoricas) e pelo modelo de Cox (variavel continua) da
influéncia de diferentes fatores na sobrevida geral.

Fator Valor de p para a sobrevida geral

Alcool 0.919
BGS 0.029*
Estadio T1/T2 0.109
Idade 0.556
Sexo 0.147
Tabaco 0.930

BGS - Bidpsia do Ganglio Sentinela.
*valor estatisticamente significativo.

DISCUSSAO

A BGS tem sido descrita como uma técnica apropriada
para abordagem dos doentes com CPC cT1-2NO da
cavidade oral. Do ponto de vista técnico, a BGS foi
realizada com sucesso na coorte estudada, com uma
taxa de detecdo intra-operatdria dos GS de 100% e uma
mediana de 2 GS excisados por doente. Estes valores
coincidem com os reportados na literatura, de 98%-
100% de taxa de detagdo intra-operatéria dos GS10-13
e de excisdo de uma média de 2.4-3.2 GS por doente®3?’,
Em relagdo a sua exatiddo, a BGS apresentou nesta
amostra uma sensibilidade de 75% e um VPN de 83.3%.
Vérios autores tém conduzido estudos para avaliar a
performance da BGS no carcinoma da cavidade oral,
reportando valores de sensibilidade de 78%-91% e
de VPN de 90%-96%.>*>7115 Muitos destes autores
avaliaram a aplicagdo da BGS utilizando a evolugao
clinica no periodo de seguimento como gold standard
para definir a auséncia de metdstases ganglionares
cervicais, com tempos de seguimento de 19 meses a
5 anos.>*'12 0 maior destes estudos de aplicagdo da
BGS foi um ensaio europeu multicéntrico prospetivo,
envolvendo 14 instituicdes e 145 doentes, e obteve
uma sensibilidade de 86% e um VPN de 95%, apds um
periodo de seguimento de 3 anos.'®* J& o maior ensaio
de validacdo da BGS, utilizando prospetivamente o

EGC simultaneo como gold standard, foi desenvolvido
pelo American College of Surgeons Oncology Group,
incluindo 140 doentes de 25 instituicGes hospitalares
norte-americanas, e obteve uma sensibilidade de 90% e
um VPN de 96%.°> Mais recentemente, duas metanalises
de 66 estudos com 3566 doentes com CPC da cavidade
oral cT1-2NO e de 35 estudos com 1084 doentes com
CPC da lingua cT1-2NO encontraram valores agrupados
de sensibilidade de 87% e 92% e de VPN de 94% e de
96%, respetivamente.®® A sensibilidade de 75% e o VPN
de 83.3% obtidos no presente estudo sdo préximos aos
reportados naliteratura, emboraligeiramente inferiores.
Os valores obtidos significam que, neste momento e
considerando a taxa de metastases ganglionares ocultas
encontrada nesta coorte (26%), a BGS permite, em
cada 100 doentes tratados, evitar a realizagdo de EGC
desnecessdrio e a morbilidade a ele associada em 61
doentes. Este beneficio deve ser contrabalangado com o
risco de, considerando a mesma coorte de 100 doentes,
7 poderem ser insuficientemente tratados devido a
falsos negativos obtidos na BGS. A obtencdo de uma
performance inferior na BGS tem sido relacionada com
a realizacdo de um menor volume de procedimentos
e com algumas localizagdes do tumor primario,
nomeadamente, com o pavimento da boca.?® Sagheb et
al. realizaram um estudo prospetivo envolvendo apenas
10 doentes com CPC cT1-2NO da lingua, comparando
a BGS com a realizagdo sistematica de EGC eletivo, e
obtiveram uma sensibilidade de 75%, coincidente com
a obtida neste estudo.” De facto, o tamanho reduzido
da amostra constitui uma das limitacGes deste trabalho.
Constitui também uma limitacdo deste estudo a
inclusdo de doentes com extensdo do tumor primario ao
pavimento da boca. De qualquer modo, consideramos
que analisar e reportar os resultados desta técnica é
importante e a sua validade ja foi demonstrada noutros
estudos englobando toda a cavidade oral e ndo apenas
localizagBes especificas.®

Dado o interesse crescente em abordagens
terapéuticas menos invasivas e os valores obtidos de
sensibilidade e VPN préximos aos reportados na literatura,
consideramos que estes resultados poderdo ser a
base de uma estratégia de aumento do numero de
doentes submetidos a BGS, com o objetivo de tornar a
realizacdo da técnica rotineira e padronizada e melhorar
a sua fiabilidade, monitorizando os seus resultados e
definindo estratégias para evitar o prejuizo associado
aos falsos negativos obtidos. Estas estratégias poderdao
passar por um seguimento clinico mais apertado dos
doentes com BGS negativa, eventualmente associado a
controlo imagioldgico, detetando precocemente eventuais
metastases ganglionares e permitindo tratamento salvage
atempado.***!® Pode ainda associar-se ao mapeamento
linfatico com radiofarmacos a utilizacdo de corantes
injetados na periferia do tumor primario, acrescentando
a detegdo de atividade a detecdo visual do GS.>*” Embora
uma comparagdo direta ndo seja sempre possivel,
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dada a heterogeneidade das amostras estudadas e dos
periodos de seguimento, a sobrevida geral estimada de
85.4% aos 12 meses e de 80.4% aos 24 meses obtida
assemelha-se aos 87% aos 2 anos*, 88% aos 3 anos*
e 80% aos 5 anos®® reportados por outros autores. A
sobrevida significativamente diferente entre os grupos
com BGS positiva e negativa demonstra a aplicabilidade
da técnica na estratificacdo do risco destes doentes e é
esperada, tendo em conta que a presenca de metastases
ganglionares cervicais é reportada como o principal
fator progndstico no CPC da cavidade oral.”**217 Apesar
da significancia desta diferenca desaparecer na analise
multivariada, consideramos que tal se deve ao tamanho
da amostra e, sobretudo, ao nimero bastante reduzido
de casos representativos do evento em estudo (morte
do doente), pelo que estudos com amostras maiores
e mais representativas sdo necessarios para confirmar
estes dados.

CONCLUSAO

Nesta série, a BGS mostrou ser uma técnica exequivel no
CPC da lingua cT1-2NO, com uma sensibilidade de 75%
e um VPN de 83.3%. A evicgdo do EGC desnecessario
em 83.3% dos doentes sem metdstases ganglionares
cervicais sugere que esta técnica pode ser aplicada a
esta patologia com beneficio. O aumento do nimero de
casos tratados com recurso a BGS permitira aumentar a
sua exatiddo. A vigilancia clinica sistematica dos doentes
submetidos a BGS ¢é fundamental para identificar
atempadamente a presenca de metastases ganglionares
cervicais em casos com resultado falso negativo.
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