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RESUMO

Capelli FA. Quantificacdo dos linfonodos em espécimes de esvaziamento
cervical: estudo morfologico [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2016.

INTRODUCAOQ: O esvaziamento cervical é parte importante do tratamento
das neoplasias de cabeca e pescoco, exercendo também funcédo de
estadiamento, ao quantificar os linfonodos e verificar seu grau de
acometimento pela doenca. Neste estudo a quantidade de linfonodos em
espécimes de esvaziamento cervical radical modificado realizados em uma
série de cadaveres nao formolizados foi avaliada, procurando definir
parametros que determinem o numero minimo desejavel de linfonodos em
um esvaziamento cervical efetuado na pratica clinica, bem como o nimero
de linfonodos em cada nivel do esvaziamento cervical. O trabalho busca
também verificar se existe relagdo entre o numero de linfonodos nos
espécimes de esvaziamento cervical radical modificado e dados
demogréficos e antropométricos do cadaver. METODOS: Estudo anatémico
transversal com a realizacdo de disseccbes em 28 cadaveres nao
formolizados do Servico de Verificacdo de Obitos da Capital, reproduzindo-
se a técnica de esvaziamento cervical radical modificado bilateralmente, com
a retirada do tecido fibroadiposo que contém os linfonodos cervicais
profundos, nivel por nivel, segundo a divisdo e limites anatdmicos
preconizadas pela American Head and Neck Society e pela American
Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery. Os espécimes foram
dissecados manualmente a fresco, pelo mesmo patologista, com separacéo
dos linfonodos encontrados e colocacdo em cassetes e armazenados em
frascos separados para cada nivel, contendo solucdo de formalina
tamponada a 10%. O tecido adiposo remanescente também foi incluido para
avaliacao posterior. A analise das laminas coradas por hematoxilina e eosina
teve a finalidade de confirmar os linfonodos dissecados manualmente e
avaliar a presenca de linfonodos microscopicos. RESULTADOS: A amostra
analisada foi constituida por 28 cadaveres, sendo 18 (64,3%) do sexo
masculino e com média de idade de 67,4 + 10,3 anos. Quinze individuos
foram classificados como brancos (53,6%), 12 negros/pardos (42,9%) e um
amarelo (3,6%), apresentando peso meédio de 59,6 + 13,3 kg, altura média
de 164 £ 9,1 cm e indice de massa corporea (IMC) médio de 22,0 + 3,9
kg/m?. A média do nimero de linfonodos encontrados nos diferentes niveis
dos 56 esvaziamentos cervicais radicais modificados realizados foram: nivel
IA-1,5(IC 95%: 1,1 — 1,8), nivel IB — 2,5 (IC 95%: 2,1 — 2,9), nivel IIA-7,2
(IC 95%: 6,0 — 8,5), nivel IIB — 6,5 (IC 95%: 5,5 — 7,4), nivel lll — 6,6 (IC 95%:
57 - 17,4), nivel IV - 8,6 (IC 95%: 7,1 — 10,1), nivel V — 11 (IC 95%: 9,2 —
12,7), totalizando 43,8 linfonodos (IC 95%: 40,3— 47,4). O numero de
linfonodos no nivel IV a esquerda apresentou maior média em individuos do
sexo masculino em relacdo aos do sexo feminino (11,9 X 7,2; p=0,040 —
teste de Mann-Whitney), além de ter mostrado correlacdo positiva com a
altura (r=+0,396, p=0,037 — teste de correlacdo de Spearman). A quantidade
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de linfonodos no nivel V a direita, e quando considerada nos dois lados do
pescoco em conjunto, também teve correlagcdo positiva com 0 peso
(r=+0,417, p=0,027 e r=+0,278, p=0,038; respectivamente, teste de
correlacdo de Spearman) e o IMC (r=+0,456, p=0,015 e r=+0,317, p=0,021;
respectivamente, teste de correlacédo de Spearman) do individuo. O namero
total de linfonodos de cada esvaziamento apresentou correlacdo negativa
com a idade (r=-0,358, p=0,007 - teste de correlacdo de Spearman). N&o
houve diferencas em relacdo a raca dos individuos. CONCLUSOES: A
analise dos dados encontrados permite delinear um parametro em relacéo
ao numero minimo recomendavel de linfonodos a ser recuperado em um
espécime de esvaziamento cervical radical modificado, bem como em cada
nivel deste esvaziamento, efetuado na pratica clinica. Houve associacédo do
namero de linfonodos identificados nos espécimes de esvaziamento cervical
radical modificado, em algumas situacdes, com o sexo, altura, idade, peso e
indice de massa corpoérea do cadaver.

Descritores: excisdo de linfonodo; esvaziamento cervical, neoplasias de
cabeca e pescoco; anatomia; cadaver; estudos transversais.
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ABSTRACT

Capelli FA. Quantitative analysis of lymph nodes in neck dissection
specimens: morphologic study [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2016.

INTRODUCTION: Neck dissection is an important part of the treatment of
head and neck neoplasms and also perform a staging function, by
quantifying the lymph nodes and verifying their degree of involvement by the
disease. In this study the amount of lymph nodes in modified radical neck
dissection specimens conducted in a series of non-preserved cadavers was
accessed, trying to define parameters which determine the minimum desired
number of lymph nodes in a neck dissection performed in clinical practice, as
well as the number of lymph nodes in each level of the neck dissection. The
study also seeks to determine whether there is a relationship between the
number of lymph nodes in the specimens of modified radical neck dissection
and demographic and anthropometric data of the cadaver. METHODS:
Cross-sectional anatomical study conducted in 28 non-preserved cadavers
dissected in the Servico de Verificacdo de Obitos of the University of S&o
Paulo, reproducing the modified radical neck dissection technique bilaterally,
with the removal of fibroadipose tissue that contains the deep cervical lymph
nodes, level by level, according to the division and anatomical limits
recommended by the American Head and Neck Society and the American
Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery. Specimens were
manually dissected by the same pathologist, with separation of the lymph
nodes, which were placed in cassettes and stored in separate vials for each
level, containing phosphate buffered formalin 10% solution. The remaining fat
tissue was also included for further evaluation. The analysis of the slides
stained with hematoxylin and eosin aimed to confirm manually dissected
lymph nodes and to determine the presence of microscopic lymph nodes.
RESULTS: There were 28 cadavers; 18 (64.3%) were male and the mean
age was 67.4 £ 10.3 years. Fifteen subjects were classified as caucasian
(53.6%), 12 afrodescendants (42.9%) and one asian (3.6%), with average
weight of 59.6 + 13.3 kg, mean height of 164 + 9.1 cm and mean body mass
index (BMI) of 22.0 £ 3.9 kg/m2. The average number of lymph nodes found
in the levels of the 56 modified radical neck dissections performed were: level
IA-1.5(95% CI: 1.1 — 1.8), level IB — 2.5 (95% CI: 2.1 — 2.9), level IIA - 7.2
(95% CI: 6.0 — 8.5), 1IB level — 6.5 (95% CI: 5.5 — 7.4), level Il — 6.6 (95% CI:
5.7 - 7.4), level IV — 8.6 (95% CI: 7.1 — 10.1), level V — 11 (95% CI: 9.2 —
12.7), totalizing 43.8 lymph nodes (95% CI: 40.3 — 47.4). The number of
lymph nodes in the left side level IV was higher in males compared to
females (11.9 X 7.2; P=0.040 — Mann-Whitney’s test), and correlated positive
with height (r=+0.396, P=0.037 — Spearman’s correlation test). The amount
of lymph nodes in the right side level V, and also when considered both sides
of the neck, had positive correlation with the weight (r=+0.417 P=0.027 e
r=+0.278, P=0.038; respectively, Spearman’s correlation test) and BMI
(r=+0.456, P=0.015 e r=+0.317, P=0.021; respectively, Spearman’s
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correlation test) of the individual. The total number of lymph nodes in each
neck dissection had a negative correlation with age (r=-0.358, P=0.007 -
Spearman’s correlation test). There were no differences in relation to the
race of individuals. CONCLUSIONS: The results defined a parameter in
relation to the minimum recommended number of lymph nodes to be
recovered in a modified radical neck dissection specimen, as well as on each
level of this dissection, performed in clinical practice. There was association
among the number of lymph nodes identified in specimens of modified radical
neck dissection and some demographic and antropometric features: sex,
height, age, weight and body mass index of the cadaver.

Descriptors: lymph node excision; neck dissection; head and neck
neoplasms; anatomy; cadaver; cross-sectional studies.
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1. INTRODUCAO

As neoplasias malignas que acometem a regido da cabeca e do
pescoco tém grande potencial de disseminagcdo regional por meio da
metastase para os linfonodos (LNs) cervicais. Com excec¢ao da presenca de
metastase a distancia, o fator prognostico mais adverso em carcinoma
epidermdide de cabeca e pescoco (CECP) € o envolvimento linfonodal
regional (cervical)®. A presenca de um tnico LN metastatico pode diminuir a
sobrevivéncia global (SVG) em 50% e, se comprovada existéncia de LNs
contralaterais ou bilaterais com doenc¢a no pescoco, a SVG pode diminuir em
mais 50%?Z. A recorréncia regional desta doenca, com acometimento dos
LNs cervicais, é o padrdo mais frequente e geralmente leva ao 6bito>.

O tratamento exige portanto, o conhecimento desse mecanismo de
disseminacdo, da estratificacdo destes LNs em regides anatdbmicas
especificas e de técnicas cirdrgicas adequadas para sua abordagem.
Estudos anatbmicos do século passado, notadamente os realizados por
Rouviére (1938)* e Lindberg (1972)°, contribuiram para o conhecimento
anatdémico dos LNs cervicais, bem como do padrdo da drenagem linfatica
dessa regido. Cerca de 300 LNs, ou seja, aproximadamente um terco de
todos aqueles existentes no corpo humano, estdo localizados no pescoco®®
e podem ser sede de metastases de neoplasias malignas. No passado, os
LNs cervicais profundos eram divididos em cadeias ao redor de estruturas

vasculares e nervos importantes do pescoco’. Em 1972, Lindberg® utilizou
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uma nova terminologia e descreveu a divisdo de cada lado do pescoco
topograficamente em nove regides. Shah, em 1981'°, propds a substituicdo
desses termos e a utilizacdo de sistema baseado em sete niveis de LNs, ja
consagrado no Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, e ainda relatou
padrdo de disseminacdo tumoral para niveis determinados segundo o sitio
primario da neoplasia, com maior especificidade comparando-se a antiga
classificacao por cadeias.

A técnica cirurgica utilizada para o tratamento da doenca linfonodal é
o esvaziamento cervical (EC), que preferencialmente é realizado no mesmo
ato operatorio que visa a abordagem do tumor primario. Desde 1906, apos a
publicacdo de 132 casos de pacientes submetidos a EC por George W.
Crile™, este procedimento cirGrgico tem sido realizado como parte do
tratamento das neoplasias malignas da regido da cabeca e do pescoco,
tanto com intencdo terapéutica, como de estadiamento®?. A evolucdo no
tratamento das metastases cervicais passou por mudancas quanto a
extensdo da disseccdo dos LNs, bem como quanto a retirada ou nao de
estruturas nao linfaticas do pescoco. Até o inicio da década de 1960, o
esvaziamento  cervical radical, com resseccdo do  mausculo
esternocleidomastéideo (MECM), da veia jugular interna (VJI) e do nervo
espinhal acessério (NEA) era realizado rotineiramente, baseado em
publicacdo de Hayes Martin em 1951, com o estudo de 1450
esvaziamentos radicais. Em 1962, em publicacdo de Suarez'* '*> e em 1967,
com Bocca®®, surgiu o conceito de EC funcional, com preservacdo das
estruturas nao linfaticas do pescoco. Atualmente, esta técnica € chamada de

EC radical modificado. O risco da presenca de metastases linfonodais em
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determinada regido cervical, baseado no conhecimento dos padrbes e
previsibilidade da disseminacdo tumoral, propiciou nova abordagem
cirdrgica, com a realizacao de EC seletivos, poupando um ou mais niveis de
LNs, inicialmente para casos que ndo apresentassem evidéncia clinica de
metastase cervical (cNO). Essa prética foi popularizada pelos cirurgides do
M.D. Anderson Cancer Center, em Houston - Texas, baseada nos trabalhos
de Jesse e Ballantyne'’.

A taxa de recidiva cervical de aproximadamente 10% em pacientes
estadiados como pNO (sem metastases identificadas no exame anatomo-
patolégico)'?, pode ser explicada por micrometastases ndo diagnosticadas
no processamento do espécime cirdrgico ou por LNs acometidos néo
incluidos no produto do EC realizado.

O numero de LNs esperados em uma peca de EC de 5 niveis é
incerto’’, com referéncias varidveis na literatura, em média 31 a 55 LNs,
dependendo do processamento do espécime pelo patologista e da
habilidade do cirurgido na remoc¢&o completa desses nédulos™® 823 Existem
poucos estudos em modelo cadaver, sendo que Friedman em 1999%, com o
intuito de fornecer referéncia para cirurgides e patologistas, com relacédo ao
namero de LNs esperados em EC seletivos, realizou disseccdo de 10
cadaveres (20 ECs), chegando a média de 25 LNs nos cinco niveis. A
avaliacdo patoldgica (macro e microscopica) do espécime resultante do EC
torna-se extremamente importante, fornecendo dados como o numero total
de LNs dissecados (livres ou comprometidos), o tamanho das metastases e
a existéncia de extravazamento capsular ou micrometastases. O status

patolégico do pescoco (pN, da classificacdo TNM) € um dos fatores
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determinantes na indicacdo de terapia adjuvante?’, radioterapia (RDT)
associada ou ndo a quimioterapia.

Atualmente, o conceito de densidade linfonodal, que significa a razéao
do numero de LNs comprometidos sobre o numero de LNs totais

2425 & também

dissecados, emerge como fator progndstico independente
solidifica a importancia de se considerar este denominador (total de LNs no
espécime) um verdadeiro indicador de qualidade da cirurgia realizada?®, com
referéncia ndo sO a técnica operatoria , mas também ao método minucioso
de avaliacdo do patologista. Além disso, a propria extensao e abrangéncia

da linfadenectomia (niumero de LNs no espécime) é fator prognostico

associado a maior SVG em varias situacées?’.
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2. OBJETIVOS

- Avaliar a quantidade de linfonodos em espécimes de esvaziamento
cervical radical modificado realizados em uma série de cadaveres nao
formolizados, procurando delinear parametros que determinem o numero
minimo desejavel de linfonodos em um esvaziamento cervical efetuado na
pratica clinica, bem como o numero de linfonodos em cada nivel do

esvaziamento cervical;

- Verificar se existe relacdo entre o numero de linfonodos nos
espécimes de esvaziamento cervical radical modificado e dados

demograficos e antropométricos do cadaver.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. ANATOMIA DOS LINFONODOS CERVICAIS E PADROES DE

DRENAGEM LINFATICA

A contribuicéo dos estudos de Rouviére* *°, desde sua publicacdo de
1932, em que mostrou resultados da disseccdo de 30 cadaveres, foi uma
das maiores na literatura sobre a anatomia do sistema linfatico.
Este autor dividiu os LNs da regido da cabeca e do pesco¢o em cinco
grupos:
- Superior (pericervical, disposto em “colar” na transicdo da cabeca
para 0 pescogo);
o Occipital;
0 Mastoideo;
o Parotideo;
0 Submandibular;
0 Submentoniano;
- Jugular anterior (cervical anterior superficial), situado junto a veia
jugular anterior;
- Jugular externo (cervical lateral superficial), situado junto a veia

jugular externa;
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- Cervical lateral profundo;

o Cadeia jugular interna, com numerosos LNs justapostos
(lateralmente e anteriormente) a VJI, sendo os anteriores
subdivididos em superiores (jugulo-digastricos), médios
(Jugulo-omoidideos) e inferiores;

0 Cadeia do NEA,;

o Cadeia transversa do pescoco, que acompanha a artéria
cervical transversa, desde a regido subtrapezial até a
confluéncia venosa jagulo-subclavia.

Todos os LNs cervicais laterais profundos estdo envolvidos por tecido
fibroadiposo, gque ocupa toda a  extenséo das regioes
subesternocleidomastodidea e supraclavicular.

- Cervical anterior profundo (justavisceral);

0 LNs retrofaringeos laterais;

0 LNs pré-laringeos;

0 LNs pré- traqueais;

0 LNs para-traqueais (recorrentes).

Rouviere também propds que a drenagem linfatica se faz no sentido

cranio-caudal e péstero-anterior?®.
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Figura 1. Divisdo anatdmica dos LNs na regido da cabeca e do pescoco

(Rouviére)?®,
Fonte: Rouviere H, Delmas A. Anatomia humana: descriptiva, topografica y
funcional. 11a ed. Espanha: Elsevier; 2005. 720 p.

Taillens®®, em 1962, conceituou a drenagem linfatica em processos
infecciosos e tumorais na regido cervical, com a existéncia de uma barreira

de disseminacao em 3 niveis:

- Anel linfatico de Waldeyer, constituido por um “circulo de tonsilas”

ao redor da faringe;
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- LNs ao redor do anel de Waldeyer;

- LNs do pescoco.

Fisch e Sigel em 1964, utilizando técnica de linfografia, encontraram
uma média de 42 LNs na regido acessada pelo EC radical. Em 1968, Fisch®
adotou a classificacdo dos LNs cervicais proposta por Rouviere e Taillens.

Em 1972, Lindberg®, radioterapeuta do MD Anderson Hospital
(Houston, Texas), realizou estudo com a casuistica de 2044 pacientes
portadores de carcinoma epiderméide do trato aerodigestivo superior,
analisando a incidéncia e localizacdo das metastases em LNs cervicais. Os
sitios tumorais primarios foram divididos em lingua oral, soalho de boca,
orofaringe, laringe supraglotica, hipofaringe e nasofaringe. Em alguns casos
a presenca e o numero de LNs acometidos mostrou relagdo com o tamanho
do tumor primario, porém em tumores de subsitios da orofaringe (amigdala e
base de lingua), supraglote, hipofaringe e nasofaringe, essa associacao néao
foi tdo forte, o que foi atribuido a maior agressividade das lesGes primarias
destas regifes. Do total dos 2044 pacientes, 1155 (57%) apresentavam LNs
cervicais metastaticos. A distribuicdo topografica destes LNs foi analisada e
distribuida em nove regides cervicais bilateralmente: submentoniana;
submaxilar, subdigastrica; jugular média, jugular baixa, cervical posterior
superior, cervical posterior média, cervical posterior baixa, supraclavicular.

Para cada sitio tumoral primario, foi representado o niumero de LNs
metastaticos em cada uma destas regides, bilateralmente. Estes resultados
contribuiram muito para o entendimento do conceito de padrdo de drenagem

linfatica preferencial de acordo com a localizacao do tumor.
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Shah et al.’®, em 1981, sugeriram a substituicdo da terminologia
anatdbmica por um sistema mais simples, baseado em niveis, ja utilizada ha
anos no Memorial Sloan-Kettering Cancer Center. Esses autores

subdividiram as estruturas linfaticas do pesco¢co em sete niveis anatémicos:

Nivel I, incluindo os tridangulos submandibular e submentoniano;

Niveis Il, Ill e IV, contendo os LNs da cadeia da VJI, divididos em
tercos iguais, sendo o superior nomeado nivel Il, 0 médio nivel lll e
o inferior nivel 1V;

- Nivel V, correspondendo ao triangulo cervical posterior;

- Nivel VI, contendo os LNs ao redor da glandula tiredide;

- Nivel VII, incluindo os LNs do sulco traqueo-esofagico e

mediastino superior.

Entretanto, a contribuicdo mais relevante, além da mudanca da
terminologia, foi relacionar o padrdo de disseminacdo tumoral para niveis
especificos e ndo mais para cadeiais linfonodais em particular.

Em manifestacdo oficial do Comité para Cirurgia de Cabeca e
Pescoco e Oncologia da American Academy of Otolaryngology-Head and
Neck Surgery (AAO-HNS)*?, em 1991, foi endossado o sistema proposto por
Shah et al.'°, porém excluindo o nivel VII, sendo este considerado grupo
linfonodal que deveria ser referido pela regido (mediastino superior), assim
como outros grupos (LNs retrofaringeos por exemplo).

Em 1997, a American Joint Committee on Cancer (AJCC)*® publicou
classificacdo dos LNs cervicais que incluiu os sete niveis.

Em 2002, o Comité para Cirurgia de Cabeca e Pescoco e Oncologia

da AAO-HNS**, como parte da reclassificacdo dos EC incluiu seis niveis e
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subdividiu os niveis I, Il e V em IA-IB, IIA-IIB e VA-VB, respectivamente
(figura 2). A atualizacdo de 2008 definiu que os LNs localizados abaixo da
farcula esternal até o nivel da artéria inominada poderiam ser designados

como nivel VIl ou mediastinais superiores.
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Figura 2. Niveis e subniveis dos LNs cervicais®.

Fonte: Robbins KT, Clayman G, Levine PA, Medina J, Sessions R, Shaha A,
et al. Neck dissection classification update: revisions proposed by the
American Head and Neck Society and the American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery. Arch Otolaryngol Head Neck Surg.
2002;128(7):751-8.

3.2. HISTORIA DO ESVAZIAMENTO CERVICAL

Jawdynski®®, cirurgido polonés, foi o primeiro a descrever
detalhadamente a disseccéo cervical em bloco em 1888, porém seu artigo
ndo teve repercussdo mundial®’. Em 1905, George Washington Crile®®

publicou a descricdo anatdbmica sistematica da disseccao cervical em bloco.
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Este mesmo autor publicou, em 1906, o artigo'* que ficou mais conhecido e
€ considerado por muitos a abordagem original sobre o EC, mostrando
resultados de 132 operacoes.

Crile acreditava ser a abordagem do pescoc¢o a chave para conter a
disseminacdo dos tumores de cabeca e pescoco e resumiu esta filosofia
com o seguinte pensamento: “Cancer € uma doenca primariamente local,
portanto curavel com sua excisdo completa, durante um certo periodo de
tempo”. Os estudos de Hitchings citados por Crile em seu artigo®, onde
4500 casos de pacientes com tumores de cabeca e pescoco foram
analisados, constatando-se a incidéncia de menos de 1% de metastase a
distancia, foram determinantes para justificar essa crenca. Ele considerava o
chamado “colar de linfaticos do pesco¢o” como uma barreira extraordinaria,
e que toda porcéo desta barreira seria acessivel cirurgicamente®”.

Na casuistica apresentada pelo autor, além da realizacdo de alguns
procedimentos menos radicais para casos especificos, ganhou destaque a
abordagem cirdrgica que consistia na resseccdo em bloco dos linfaticos
cervicais, incluindo tecido fibroadiposo e outras estruturas (MECM, VJI,
glandula submandibular - GSM e musculo omoidideo), o que seria conhecido
mais tarde como EC radical. No inicio, foram ressecc¢des incompletas e nos
altimos 63 casos ele utilizou a seguinte conduta: ressec¢cdo em bloco nos
casos de metastase clinicamente evidente e resseccdo apenas da drenagem
linfatica, poupando estruturas como o MECM, GSM e VJI, em casos sem
metastase cervical.

O seguimento de trés anos mostrou que nove de 48 pacientes que

nao foram submetidos a resseccdo em bloco estavam vivos, ao passo que



REVISAO DA LITERATURA 17

nove dentre 12 pacientes submetidos a este tipo de abordagem estavam
Vivos ap0s o0 mesmo periodo, mostrando ser este tratamento quatro vezes
mais efetivo, segundo o autor.

Em 1933, Blair e Brown>® propuseram a resseccao rotineira do NEA,
com intuito de abreviar o tempo cirargico e garantir a remocao completa dos
LNs cervicais.

Hayes Martin®3, em 1951, publicou sua experiéncia em 1450 casos de
EC. Neste artigo, além dos resultados, que foram baseados em 665 cirurgias
em 599 pacientes, o autor faz extensa revisdo historica e anatbmica, além
de descricdo minuciosa dos passos do EC, bem como sua classificacéo,
cuidados pré e pés-operatorios e complicacoes.

Este autor defendia a realizacdo do EC radical nos casos de
metastase cervical linfonodal, incluindo a resseccdo dos LNs e vasos
linfaticos do pescoco, além do MECM, musculo omoiéideo, VJI, GSM e NEA.

A base anatbmica utilizada para justificar este tipo de abordagem,
com o sacrificio destas estruturas nao linfaticas em bloco com o tecido
fibroadiposo contendo os LNs e vasos linfaticos seria que, devido a sua
proximidade, a preservacéo de algumas destas estruturas levaria ao risco de
resseccao incompleta das metastases e dos LNs sob risco.

Este pensamento fica explicito com a seguinte frase do autor: “O
esvaziamento cervical deveria incluir todas estruturas anatdmicas que
podem ser sacrificadas, entre a face interna do platisma e a terceira camada
da fascia cervical profunda, desde a borda inferior da mandibula até a

clavicula e desde a borda anterior do trapézio até a linha média do pescoc¢o”.
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Os conceitos defendidos por este autor exerceram grande influéncia
na pratica dos cirurgides até a segunda metade do século XX, quando
algumas modificacdes técnicas comecaram a ganhar aceitacao.

A primeira abordagem sistematica original ao que se denomina EC
funcional foi publicada por Osvaldo Suarez'® em 1963. O conceito deste tipo
de EC € a resseccdo do tecido fibroadiposo, fascias e LNs cervicais,
preservando-se 0s musculos, grandes vasos e estruturas nobres do
pescoco. Este autor notou, apos inumeros EC radicais por ele realizados,
que em alguns casos a remoc¢ao nao era suficiente, com aparecimento de
LNs metastaticos ap0s a cirurgia e que, em outros, havia mutilacdo
desnecessaria e complicacoes.

Foi desenvolvida, entdo, técnica de remocdo completa dos LNs
cervicais com a preservacao de estruturas como o MECM, mdusculo
omoidideo, GSM, VJI e NEA em alguns casos.

Segundo Suarez'®, todos os LNs cervicais estdo localizados nos
espacos delimitados pelas fascias musculares e aponeuroses vasculares e,
apesar da proximidade, ndo existe relacdo direta destes com os musculos e
vasos. A invasao direta a estas estruturas por um LN metastatico so
ocorreria apos ruptura de sua capsula.

Em 1967, Bocca e Pignataro®®, publicaram artigo sobre uma técnica
mais “conservadora” de esvaziamento cervical, descrevendo as bases
anatbmicas para embasar o0 que seria conhecido como EC funcional.
Baseado nos trabalhos de Truffert®, sobre as fascias e espacos cervicais,
foi proposto que a retirada das fascias ao redor dos musculos e da

aponeurose vascular ao redor dos vasos, permitiria a remocao radical do
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espaco linfatico do pescoco em bloco, contendo todas as cadeias de LNs e
poupando as estruturas vitais.

Estes autores consideravam crucial para a realizacdo adequada desta
técnica a remocdo em bloco do sistema aponeurotico, contendo o tecido
fibroadiposo e LNs. Além disso propunham que as estruturas (vasos, nervos
e musculos) que cruzavam estes espacos, sem qualquer relacdo com o
sistema linfatico, a ndo ser de proximidade, deveriam ser cuidadosamente
dissecadas e preservadas. Esta nova técnica era usada também em casos
de pacientes com metéastase linfonodal, desde que esta fosse modvel, sem
prejuizo aos principios oncologicos, segundo 0s autores.

Os resultados clinicos deste grupo foram publicados em 1984 por

Bocca et al.*

, com a analise de 1500 EC funcionais em 843 pacientes, dos
quais 1200 eram eletivos. No geral o seguimento de cinco anos mostrou
91,9% dos pacientes livres de doenca, sendo que as taxas de recidiva
cervical foram 2,38% nos casos de EC eletivo e 30,4% nos casos de EC
terapéutico.

A comparacao desta casuistica com os casos de EC radical deste
mesmo grupo mostrou melhores resultados em relacdo as taxas de recidiva
cervical (8,1% X 24,87%).

Com estes resultados favoraveis, as vantagens desta técnica citadas
pelos autores foram a possibilidade de manutencdo da radicalidade
oncologica do EC radical, sem mutilacdo e sequelas funcionais
desnecessarias, além da possibilidade da indicacdo de EC bilaterais no

mesmo ato cirdrgico, o0 que era proibitivo anteriormente pelas consequéncias

da ligadura bilateral da VJI e sua repercussao neuroldgica. A prevencéo de
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complicacbes como necrose de grandes vasos devido a infeccdo e efeitos
da RDT, além da ampliacdo da indicacdo de EC eletivos, com melhora das
taxas de cura, também foram destacadas.

Em 1978, um grupo de cirurgides do MD Anderson Hospital (Houston
— Texas), liderado por Jesse e Ballantyne'’, em artigo de extrema
relevancia, compararam as eficacias do EC funcional, também chamado EC
radical modificado, e do EC radical. Na casuistica apresentada, o EC
funcional alcancou, no minimo, resultados semelhantes aos do EC radical,
em relacdo as recidivas tumorais no leito cervical operado. Neste artigo,
foram descritos alguns tipos de abordagem e conceitos inovadores. Foi
utilizado o esvaziamento regional, hoje conhecido como EC seletivo como
tratamento para pacientes cNO e até com metastase linfonodal (CN+), em
determinados casos. Este tipo de EC limita-se a retirada de algumas cadeias
de LNs, baseado na probabilidade de metastase linfonodal segundo o sitio
do tumor primario, mostrada em estudo de Lindberg®>. Os autores®’
encontraram 20% de metastases cervicais em pacientes estadiados como
cNO, apoOs estudo anatomo-patolégico do espécime. Dessa forma o EC
eletivo, para pacientes cNO sob risco de metastase cervical subclinica (T3 e
T4 do TNM), foi realizado com finalidade de estadiamento e terapéutico,
sendo que em casos de metastase linfonodal comprovada na analise
patolégica (pN+) era indicada RDT como complementacéo.

Os conceitos de EC de oportunidade, quando a abordagem do
pescoco faz parte do acesso para a resseccao do tumor primario, e de EC

planejado, quando € realizado ap6és o tratamento com RDT
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independentemente de sua resposta, também foram citados, ainda que néo
utilizados estes termos como conhecemos atualmente.

Com o intuito de padronizar a terminologia, o Comité para Cirurgia de
Cabeca e Pescoco e Oncologia da American Academy of Otolaryngology-
Head and Neck Surgery (AAO-HNS), manifestou-se oficialmente em 1991,
através de artigo publicado por Robbins et al.**.

Segundo as recomendacOes sugeridas o EC radical seria o
procedimento padréo para a linfadenectomia cervical, sendo os outros tipos
de EC variacbes deste. Quando ocorrer a preservacdo de uma ou mais
estruturas nao linfaticas, rotineiramente sacrificadas no EC radical (MECM,
NEA e VJI), o termo usado é EC radical modificado. Quando houver
resseccdo de menor quantidade de niveis linfonodais que no EC radical, o
termo usado € EC seletivo. Em caso de resseccao de niveis linfonodais ou
estruturas nao linfaticas adicionais, em relacdo ao EC radical, a
denominacéo é EC radical extendido.

Em relacédo aos EC seletivos, foram definidos quatro tipos:

- EC Supra-omoiodideo: retirada dos niveis linfonodais 1, 11, e llI;

- EC Postero-lateral: retirada dos LNs suboccipitais e

retroauriculares, além dos niveis linfonodais Il, Ill, IV e V;

- EC Lateral: retirada dos niveis linfonodais I, 1lI, 1V;

- EC do Compartimento anterior: retirada dos LNs do nivel VI (pré e

para-traqueais, peri-tireoideanos e pré-cricoideos).

Em atualizacdo dessa classificacéo, publicada em 200234, a principal

mudanca foi em relacdo ao EC seletivo, com a recomendacéo de especificar
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0s niveis e subniveis linfonodais retirados e ndo mais seu subtipo. Essa
recomendacao foi ratificada na atualizacéo de 2008%.

Mais recentemente, tipos de EC ainda mais conservadores tém sido
realizados. Sdo denominados EC superseletivos e consistem na remocao de
um ou dois niveis contiguos*’. Estudos mostraram que este procedimento
pode ter resultados comparaveis aos dos EC mais extensos, em relacdo ao
controle regional da doenca linfonodal, no tratamento de pacientes

selecionados™.

3.3. ESTUDOS BASEADOS NA QUANTIFICACAO DE LINFONODOS

3.3.1. ESTUDOS EM CADAVER

Em 1999, Friedman et al.?*, com o objetivo de prover uma referéncia
para cirurgioes e patologistas, em relacdo ao numero de LNs esperados em
espécimes de EC seletivo, realizou disseccdo de 10 cadaveres néo
formolizados. A técnica cirargica utilizada foi o EC radical bilateral. Os niveis
linfonodais de | a V foram entregues separadamente para analise a fresco do
espécime pelo patologista, sendo cada estrutura supostamente classificada
como LN enviada para confirmacdo com exame microscopico, determinando
o0 numero de LNs em cada nivel. O resultado desse estudo, considerando-se
20 EC radicais (20 lados do pesco¢co em 10 cadaveres), em relacdo ao
namero total de LNs nos cinco niveis variou de 6 a 44 (média de 25).

|'26

Em estudo semelhante publicado em 2013, Norling et al.“®, coletaram

espécimes de EC em 9 cadaveres (18 lados), encontrando uma média de
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14,6 LNs (variacdo de 8 a 24), nos casos em que 0s cinco niveis foram
retirados (seis esvaziamentos).

Tavares et al** (2014), em estudo anatdmico e patolégico,
dissecaram o compartimento central (niveis VI e VII) do pescoco de 30
cadaveres frescos, com objetivo de quantificar o numero LNs e descrever
sua distribuicdo nesta regido especifica, encontrando meédia de 22 LNs
(variacdo de 3 a 42).

Outros estudos relevantes em modelo cadaver, com foco na
quantificacao e distribuicdo dos LNs em regides especificas, foram aqueles
realizados por por Veenstra et al.*® (2013), que dissecaram os LNs
suboccipitais em 9 espécimes (lados) de cinco cadaveres, encontrando
média de 4 LNs (variacdo de 2 a 7) ; e por Sonmez Ergiin et al.*® (2014), que
estudaram os LNs intraparotideos em 84 espécimes, com a identificacdo das
meédias de 2,8 e 0,3 LNs nos lobos parotideos superficial e profundo a
direita, e médias de 3,1 e 0,4 LNs nos lobos parotideos superficial e

profundo a esquerda, respectivamente.

3.3.2. ESTUDOS CLINICOS

A partir do final do século passado, mais especificamente das
décadas de 80 e 90, com a consolidacdo e popularizacdo das praticas de EC
menos radicais, poupando estruturas funcionalmente relevantes do pescoco,
muitos estudos de sobrevivéncia e taxas de recorréncia tumoral foram

realizados, levando-se em conta estes diferentes tipos de procedimentos.
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O numero total de LNs retirados em um espécime de EC (conteudo
linfonodal) também passou a ser estudado, principalmente com relacdo ao
tipo de EC realizado, localizagcdo e estadiamento do tumor primario e
realizacdo de tratamento prévio (RDT), para avaliar seu impacto nos
resultados clinicos e prognéstico.

Bhattacharyya®® (1998) analisou 135 EC realizados em 110 pacientes,
encontrando diferencas estatisticamente significantes relacionadas ao
conteudo linfonodal nos diferentes tipos de EC e a presenca de RDT prévia.
A média do numero total de LNs para o EC supra-omoioideo foi menor (9,9)
que para os EC radical e EC radical modificado (21,8 e 26,3,
respectivamente). O EC funcional (considerado como preservacao da VJI,
NEA e MECM) também teve diferenca em relacdo ao EC radical modificado
(preservacdo do NEA somente), com meédias de 16,1 X 26,3 LNs. A RDT
prévia também mostrou reducdo significativa no conteudo linfonodal
considerando-se todos os tipos de EC, com médias de 17,1 X 22 LNs.

Friedman et al.?*

(1999), na parte clinica de seu estudo, encontraram
0 seguinte resultado em relacdo a média e variacdo do numero total de LNs
em 98 ECs realizados em pacientes portadores de CECP: EC supra-
omoidideo- 20 (14-26), EC lateral- 30 (15-43), EC radical e EC radical
modificado- 31 (19-63). Essas médias foram maiores que aquelas obtidas na
parte deste mesmo estudo realizada em cadaver (31 X 25), para 0 numero
total de LNs nos cinco niveis do pescoc¢o. Os autores citaram a hipotese que

a existéncia de hipertrofia microscopica dos LNs na presenca do tumor

primario possivelmente teria relagdo com este achado.
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Fato semelhante foi observado por Norling et al.?® (2013), que
também compartilhou da mesma hipotese como parte da explicacdo desta
constatacdo. Outros aspectos que influenciam o conteudo linfonodal foram
mencionados, como a diminuicdo do numero e tamanho dos LNs com a
idade e seu aumento com historico de infeccbes prévias.

Em artigo com o objetivo de avaliar a importancia da quantificacéo
dos LNs nos espécimes de EC e sua relacdo com as pesquisas de
resultados clinicos, Agrama et al.'® (2001) fizeram o estudo de casuistica
propria com 64 ECRs realizados em pacientes com CE de cavidade oral,
faringe e laringe, analisando separadamente como caso cada lado do
pescoco, quando o EC radical foi feito bilateralmente, obtendo resultado
meédio de 32 LNs (variacdo 7-66, DP= 15,3). Esse resultado foi comparado
com dados do mesmo periodo do SEER (National Cancer Institute’s
Surveillance, Epidemiology, and End-Results - USA)*, que mostraram
média de 27 LNs (variacao 1-97, DP=17,2).

A magnitude do desvio padrdo encontrado em ambas as amostras,
quase 50% do valor da média, sugere grau de variabilidade na remocao e/ou
identificacdo dos LNs. Diferencas anatdbmicas entre os pacientes, precisdo
do patologista ao examinar a peca e, principalmente, técnica cirurgica e
habilidade do cirurgido podem explicar de alguma forma este fato.

Os autores também compararam estes resultados com dados da

literatura, que se mostraram semelhantes (Tabela 1).
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Tabela 1. Descricdo do conteudo linfonodal em diversos estudos.

Estudo ano Procedimento n média
Agrama et al™® 2000 ECR/ECRM 64 30
SEER"’ 1999  Todos os ECs 1499 27
Brazilian HNCSG™® 1999 ECRM 163 31 (mediana)
van den Brekel et al*> 1996 ECR 58 43
Candela et al*® 1990 ECR 313 37
Shah° 1990 ECR 699 39
Byers?’ 1985 ECRM 967 31
ECR 1465 44
total - - 5228 35

Fonte: Adaptado de Agrama et al.™®

O conteudo linfonodal € influenciado néo so pelo tipo de EC realizado
e pela existéncia de tratamento prévio, como a RDT, mas também pela
maneira como essa cirurgia foi feita e o espécime examinado. A habilidade e
experiéncia do cirurgido em realizar uma cirurgia completa, aliada a técnica
minuciosa de andlise do patologista em quantificar os LNs da peca séo
decisivas para a fidelidade desta informacé&o, que representa um verdadeiro
controle de qualidade do processo.

Kohler e-Kowalski®* (2010) elaboraram estudo com o objetivo de
determinar a quantidade de LNs a ser retirada no EC para garantir um
estadiamento adequado do pescoco. Em casuistica de 608 pacientes o
namero total de LNs em EC radical variou de 6-116 (média de 46 e DP=
17,495). Houve associacao entre essa variavel e a presenca de pelo menos
um LN acometido por metastase, com uma probabilidade de estadiamento
correto do pescoco de 80,5% para 35 LNs dissecados.

Outros autores também demonstraram essa associacdo, com a
recomendacdo de um numero de LNs retirados minimo de 20 e 18, segundo

Agrama et al.>* (2003) e Ebrahimi et al.?” >3 (2011) respectivamente.
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O conteudo linfonodal foi demonstrado como fator progndstico
independente de sobrevivéncia livre de doenca (SLD) e SVG em estudo com

|53, 54’ e de

pacientes portadores de CE avancado de cavidade ora
sobrevivéncia especifica pela doenca (SVE) em estudo de pacientes com
melanoma e metastase em LN.

Outro coeficiente que também passou a ter especial atencdo nos
altimos anos foi a densidade linfonodal, que é o resultado da divisdo do
namero de LNs metastaticos sobre o nimero total de LNs em um espécime
de EC. Estudos mostram sua importancia como fator prognostico
independente®* e como melhor forma de estadiamento, se comparado ao

status linfonodal do TNM?* *°, em sua capacidade de predizer a SVG em

alguns casos.
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4. METODOS

4.1. DELINEAMENTO

Estudo anatdbmico transversal realizado em cadaver ndo formolizado.

4.2. ETICA

Este projeto foi autorizado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo sob o

protocolo n® 312/2013 (Anexo A).

4.3. CALCULO DA AMOSTRA

O célculo da amostra foi baseado no modelo de “estimacdo de

"% & no estudo de Agrama et al.*® que sumarizaram os resultados de

média
seis estudos, totalizando 5065 pacientes e estabelecendo como valor médio
ponderado 35,2 LNs em um EC radical e desvio-padrdo ponderado de 5,9
LNs. Dessa forma, utilizando-se este trabalho como referéncia e adotando-
se desvio-padrao (DP) de 6 LNs e erro maximo da estimativa de 1,75 LNs,
com nivel de significancia de 5%, foi calculada amostra de 45

esvaziamentos. Estimando-se uma eventual perda de dados de 25%,

chegou-se ao numero total de 56 espécimes para o término do estudo.
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4.4. CRITERIOS DE NAO INCLUSAO

Os critérios de nao inclusdo adotados foram:
- Manipulacao prévia da regido cervical
- Presenca de neoplasia na regido da cabeca e do pescoco

- Alteracdo anatébmica cervical

4.5. POSICIONAMENTO E COLETA DE DADOS

Os cadaveres foram colocados em decubito dorsal horizontal com a
cabeca em posicdo neutra, os bracos paralelos ao corpo e com coxim
subescapular para extensdo do pescoco. Foram anotados os dados
demograficos (sexo, idade e raca) e antropométricos (peso, altura e calculo

do indice de massa corpérea - IMC).

4.6. DISSECCAO

Com o cadaver posicionado e a equipe cirdrgica paramentada com
avental, mascara e luvas cirurgicas, foram colocados campos descartaveis
para isolar a area de trabalho.

Iniciou-se a disseccédo através de incisado cérvico-toracica ampla com
lamina de bisturi n°23, 2 cm abaixo das claviculas de acromio a acrémio,

incluindo pele, subcutaneo e musculo platisma.
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O retalho de pele foi elevado no plano subplatismal, até os limites
laterais (borda anterior do musculo trapézio) e superior (mastéide, cauda da
parétida e ramo horizontal da mandibula).

O MECM foi seccionado no ter¢o superior (nivel do cruzamento com o
NEA) para acesso aos LNs jugulo-carotideos.

Com o campo operatério preparado foi iniciada a dissecc¢éo visando o
EC radical modificado, com a retirada do tecido fibroadiposo que contém os
LNs cervicais profundos, nivel por nivel, segundo a seguinte divisdo e limites
anatémicos® ja demonstrados na Figura 2, com excecdo da subdivisdo do

nivel V que néo foi realizada:

- nivel I
o subnivel IA (LNs submentonianos):
= [imite superior: sinfise da mandibula;
= [limite inferior: corpo do 0sso hidide;
» [limites medial: ventre anterior do musculo digastrico
contralateral;
» [limite lateral: ventre anterior do musculo digastrico
ipsilateral.
o subnivel IB (LNs submandibulares):
= [imite superior: ramo horizontal da mandibula;
= [limite inferior: ventre posterior do masculo digastrico;
» [limite anterior: ventre anterior do musculo digastrico;

= [imite posterior: musculo estilo-hidide.
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- nivel Il (LNs jugulares superiores):

0 subnivel llA:

0]

limite superior: ventre posterior do mausculo

digastrico, base do cranio;

» [limite inferior: plano horizontal na altura do 0sso
hioide;

» limite anterior: masculo estilo-hibide;

= [limite posterior: NEA.

subnivel I1B:

limite superior: ventre posterior do mausculo

digastrico, base do cranio;

» [limite inferior: plano horizontal na altura do 0sso
hioide;

» limite anterior: NEA,;

= [limite posterior: borda lateral do MECM.

- nivel lll (LNs jugulares médios):

0]

0]

limite superior: plano horizontal na altura do osso hioide;
limite inferior: plano horizontal na altura da borda inferior da
cartilagem cricoide;

limite anterior: borda lateral do musculo esterno-hioide;
limite posterior: borda lateral do MECM ou ramos do plexo

cervical sensitivo.
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nivel IV (LNs jugulares inferiores):

0]

limite superior: plano horizontal na altura da borda inferior
da cartilagem cricdide;

inferior: clavicula;

anterior: borda lateral do musculo esterno-hiode;

posterior: borda lateral do MECM ou ramos do plexo

cervical sensitivo.

nivel V (LNs do tridangulo posterior):

0]

limite superior: apice da convergéncia do musculo trapézio
com o MECM,;

limite inferior: clavicula;

limite anterior: borda posterior do MECM ou ramos do plexo
cervical sensitivo;

limite posterior: borda anterior do musculo trapézio.
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Figura 3. Incisdo Cérvico-toracica ampla.

Figura 4. Exposicdo do campo operatorio (retalho de pele subplatismal).
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Figura 5. Nivel 1A (submentoniano).
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Figura 6. Nivel IB com a glandula submandibular rebatida superiormente.

Figura 7. Nivel IB com a glandula submandibular rebatida inferiormente.
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Figura 8. Feixe jugulo-carotideo (niveis II, lll e V).
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Figura 9. Nivel V (triangulo posterior).
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Figura 10. Campo operatorio apos retirada do espécime do esvaziamento
cervical (visao lateral).
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Figura 11. Campo operatorio apos retirada do espécime do esvaziamento
cervical (visao anterior).
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Figura 12. Espécimes individualizados de cada nivel e subnivel cervical para
analise do patologista.
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Figura 13. Sutura final.

4.7. ANALISE PATOLOGICA

O conteudo de cada nivel e subnivel dissecado foi entregue
individualmente, conforme orientacdo do Comité para Classificacdo de
Esvaziamentos Cervicais da American Head and Neck Society (AHNS)*, ao
patologista que realizou dissec¢cdo manual a fresco in loco, com separacéo
dos LNs encontrados e colocacdo dos mesmos em cassetes e armazenados
em frascos separados, contendo solucdo de formalina tamponada a 10%,
em quantidade suficiente para cobrir todo o espécime. O tecido adiposo
remanescente também foi incluido para avaliacdo de LNs microscopicos.

Apos a fixacdo dos tecidos as estruturas maiores foram cortadas em

fatias entre 0,3 e 0,5 cm.
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O material, apos inclusdo em blocos de parafina, foi submetido a
cortes histologicos de 4 micrémetros e corado por hematoxilina e eosina.

Todas as laminas foram submetidas a analise microscopica pelo
mesmo patologista para confirmacdo histologica dos LNs dissecados
manualmente.

Foi considerado LN todo agregado linféide encapsulado, de qualquer

tamanho, com seio subcapsular (marginal) identificavel*” **.

Figura 14. Linfonodos dissecados e posicionados em cassete para ser
armazenado em solucédo de formalina.
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Figura 15 Mlcroscopla de linfonodo (Iamlna corada em hematoxilina-
eosina).

4.8. ANALISE ESTATISTICA

As distribuicdes foram definidas como nao-paramétricas pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Os valores obtidos pelo estudo de cada variavel
guantitativa foram organizados e descritos através da média e do desvio
padrdo e também por valor minimo, maximo, mediana e amplitude
interquartilica (diferenca entre os percentis 75 e 25). Para as categorizadas
foram utilizadas frequéncias absolutas e relativas. Para as comparacfes de
variaveis quantitativas entre duas populacbes amostrais, utilizou-se o teste
de Mann-Whitney. Para a verificacdo da existéncia de correlacéo entre duas
variaveis continuas, foi utilizado o teste de correlacdo de Spearman. Em
todas as analises utilizou-se o programa estatistico SPSS® versdo 17.0
(SPSS® Inc; llinois, USA) e adotou-se nivel de significAncia estatistica

p=<0,05.
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4.9. CASUISTICA

Foram realizadas dissecc¢des cervicais bilaterais em 28 cadaveres
nao formolizados, com a totalizacdo de 56 EC radicais modificados, no
Servico de Verificagéo de Obitos da Capital (SVOC) da Universidade de S&o
Paulo, segundo oficios numeros 02/2014 e 28/2015.

A amostra submetida a analise foi constituida de 28 cadaveres, sendo
18 (64,3%) do sexo masculino e com média de idade de 67,4 + 10,3 anos.
Quinze individuos foram classificados como brancos (53,6%), 12
negros/pardos (42,9%) e um amarelo (3,6%), apresentando peso médio de
59,6 + 13,3 kg, altura média de 164 + 9,1 cm e IMC médio de 22,0 + 3,9

kg/m?.
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5. RESULTADOS

Foram incluidos na anélise 28 cadaveres (56 espécimes de EC radical
modificado), sendo que os dados descritivos individuais encontram-se nos
Anexos B e C. O numero total de linfonodos analisados foi 2381.

O estudo de cada lado do pescoco separadamente mostrou que, a
direita, a média do numero total de LNs recuperados foi 44,4 (26 — 99),
sendo que o nivel V apresentou a maior média de LNs (11,9) em

comparacao com os demais niveis (Tabela 2).

Tabela 2. Descritivo do lado direito do pescoco.
N= 28 Média Mediana IC (95%) DP Minimo Maximo

A 15 1 10-19 1,2 0 4
IBD 2,5 2 20-3,1 15 1 8
IAD 8 6 5,7-10,2 5,8 1 24
IBD 6,3 5,5 4,7-8,0 4,2 0 15
D) 7,1 7 6,0-8,2 2,9 2 12
IVD 7,0 7 51-8,9 4,9 0 23
VD 11,9 10 91-148 7,4 1 34

Total D 44,4 40 38,2-50,6 16 26 99

Legenda: IC - Intervalo de confianca; DP — Desvio padrao

Ja no lado esquerdo, a média do numero total de LNs recuperados foi

43,3 (19 — 64), sendo que o nivel IV e o nivel V apresentaram a maior media
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de LNs (10,2 e 10 respectivamente) em comparacdo com 0s demais niveis

(Tabela 3).

Tabela 3. Descritivo do lado esquerdo do pescoco.
N= 28 Média Mediana IC (95%) DP Minimo Maximo

A 15 1 10-19 1,2 0 4
IBE 2,5 2 2,0-3,0 1,4 0 6
IIAE 6,5 7 54-7,6 2,8 0 13
IIBE 6,6 6,5 54-17,7 3 1 12
HE 6,0 6 4,7-7,3 3,4 1 16
IVE 10,2 9,5 79-125 59 2 27
VE 10,0 9,5 79-12,1 55 0 25

Total E 43,3 41 39,4-47,2 10,1 19 64

Legenda: IC - Intervalo de confianca; DP — Desvio padrao

Quando os dois lados do pescoco foram analisados em conjunto,
considerando-se cada lado como um caso, a média do numero total de LNs
recuperados foi 43,8 (19 — 99), sendo que o nivel V apresentou a maior

média de LNs (11) em comparagcédo com os demais niveis (Tabela 4).
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Tabela 4. Descritivo de ambos os lados agrupados.
N= 56 Média Mediana IC (95%) DP Minimo Maximo

A 15 1 1,1-138 1,2 0 4
B 2,5 2 21-29 1,4 0 8
A 7,2 6 6,0-8,5 4,6 0 24
]2 6,5 6 55-7,4 3,6 0 15
Il 6,6 7 57-7,4 3,2 1 16
v 8,6 8 7,1-10,1 5,6 0 27
\% 11 9,5 92-12,7 6,5 0 34
Total 43,8 40,5 40,3-47,4 13,2 19 99

Legenda: IC - Intervalo de confianca; DP — Desvio padrao

A andlise comparativa do numero de LNs entre os dois lados do
pescoco, em cada nivel e somando-se todos 0s niveis, ndo mostrou
diferenca estatisticamente significativa, exceto em relacdo ao nivel IV

(Tabela 5).
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Tabela 5. Comparacdo entre as meédias do numero de linfonodos
encontrados em cada nivel (comparativo entre os lados do pescoco).

N= 28 Lado Direito Lado Esquerdo p*
IB 25+15 25+14 0,825
A 8,0+5,8 6,5+2,8 0,987
1B 6,3+4,2 6,6 + 3,0 0,494
1l 7,1+29 6,0+ 3,4 0,142
v 7,0+49 10,2+5,9 0,026
\% 119+7,4 10,0+ 5,5 0,455

Total 44,4 + 16,0 43,3 +10,1 0,560

Valores representados em média * desvio padrao
* Teste de Mann-Whitney

As Figuras de 16 a 22 ilustram em graficos tipo box plot a comparacao

entre os lados do pescoco.
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Figura 16. Comparativo entre os lados do pescoco - Nivel IB (p=0,825 —
Teste de Mann-Whitney).
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Figura 17. Comparativo entre os lados do pescoco - Nivel IIA (p=0,987 -
Teste de Mann-Whitney).
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Figura 18. Comparativo entre os lados do pescoco - Nivel IIB (p=0,494 -
Teste de Mann-Whitney).
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Figura 19. Comparativo entre os lados do pescoco - Nivel Il (p=0,142 -
Teste de Mann-Whitney).
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Figura 20. Comparativo entre os lados do pescoco - Nivel IV (p=0,026 -
Teste de Mann-Whitney).
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Figura 21. Comparativo entre os lados do pescoco - Nivel V (p=0,455 -
Teste de Mann-Whitney).
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Figura 22. Comparativo entre os lados do pescoco — Total de LNs (p=0,560
— Teste de Mann-Whitney).

A analise do numero de LNs em relacdo aos dados demograficos e
antropometricos mostrou algumas diferencas estatisticamente significativas.
Quando estudados os lados do pescoco separadamente, o nivel IV a
esquerda apresentou maior média de LNs em individuos do sexo masculino
em relacdo aos do sexo feminino (11,9 X 7,2; p=0,040 - Teste de Mann-
Whitney), além de ter mostrado correlacdo positiva com a altura (r=+0,396,
p=0,037 — teste de correlacdo de Spearman). O nivel V a direita teve
correlacdo positiva com o peso (r=+0,417, p=0,027 — teste de correlacéo de
Spearman) e o IMC (r=+0,456, p=0,015 — teste de correlacdo de Spearman)

do individuo e o numero total de LNs a direita com a idade (r=+0,464,
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p=0,013 — teste de correlacdo de Spearman). Nao houve diferencas em
relacdo a raca dos individuos.

Quando os lados do pescoco foram analisados conjuntamente, o nivel
V apresentou correlacéo positiva com o peso (r=+0,278, p=0,038 — teste de
correlacdo de Spearman) e o IMC (r=+0,317, p=0,021 — teste de correlacéo
de Spearman) do individuo e o numero total de LNs com a idade (r=-0,358,
p=0,007- teste de correlacdo de Spearman), porém esta Ultima foi negativa,

ou seja, 0 numero total de LNs diminuiu com o aumento da idade.



6. DISCUSSAO




DISCUSSAO 60

6. DISCUSSAO

Os cirurgibes do século XIX ja tinham o conhecimento do fato que
tumores de cabeca e pescoco tem a caracteristica de enviar metastase para
0os LNs cervicais, sendo que esses LNs metastaticos deveriam ser
removidos juntamente com o tumor primario para propiciar alguma chance
de sobrevivéncia ao paciente®’. Alguns autores inclusive mencionaram a
importancia de realizar a remocdo dos LNs de forma profilatica para os
tumores da lingua (Butlin 1885)*® e da laringe (Solis-Cohen 1901)*°. A
primeira descricdo da disseccdo em bloco dos LNs cervicais foi publicada
pelo cirurgido polonés Jawdynski (1888)*° e posteriormente, por Crile
(1906)**, que tornou essa técnica difundida mundialmente.

Desde entdo a abordagem dos LNs cervicais no tratamento destes
tumores sofreu continuas modificacdes, baseadas em conceitos anatémicos,
como o estudo da localizacdo dos diversos grupos de LNs em regides e
subregides especificas e suas relacbes com as estruturas nao linfaticas;
conceitos funcionais, como a definicdo de um padrdo de drenagem linfatca
para cada subsitio anatébmico, determinando um grau de previsibilidade na
localizacdo das metastases; aléem de resultados objetivos apresentados em
diversos estudos clinicos comparando indicadores de prognostico e SVG
nos diversos tipos de EC.

O EC tem grande importancia terapéutica, na medida em que remove

0s LNs cervicais metastaticos, mas também como ferramenta de
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estadiamento®, com potencial de diagndstico de metastases ocultas e
micrometastases™. Dessa forma, a andlise do espécime do EC assume
fundamental importancia, do ponto de vista da quantificacdo do numero de
LNs retirados e de LNs acometidos por metastase, bem como da relacdo
entre estes (densidade linfonodal). Estes dados s&o necessarios para
caracterizar o status patoldgico do pescoco e tem influéncia na indicacédo de

terapia adjuvante®® ®*

(RDT associada ou ndo a QT), que pode ter impacto
positivo no controle regional da doenca e SLD do paciente®.

Para que as informacfes de estadiamento possam ser valorizadas €
necessario avaliar a adequacao do procedimento cirdrgico realizado, que
pode variar de acordo com a experiéncia do cirurgido®, extensdo da
linfadenectomia (contetido linfonodal) e analise minuciosa do patologista®®.

Neste contexto, a necessidade de estabelecer uma meta em relacao
ao numero de LNs recuperados em um espécime de EC, assegurando um
estadiamento acurado, tem grande importancia®?’. Em 2001 Agrama et al.*®,
em revisdo de literatura, analisando casuisticas de EC radical e radical
modificado, encontrou média de 35 LNs nos espécimes. Este mesmo
autor’?, em 2003, avaliou a relacdo entre contetdo linfonodal e a
probabilidade de identificacdo de LN metastatico em pacientes com tumores
precoces (T1 e T2) de cavidade oral, orofaringe e hipofaringe, constatando
que para espécimes com 20 ou mais LNs esta chance seria maior. Kohler e
Kowalski (2010)*! estabeleceram probabilidade de 80,5% de estadiamento
correto com 35 LNs recuperados em espécime de EC radical. Ebrahimi et al.

(2014)*, em estudo multicéntrico, propds nimero minimo de 18 LNs em

espécime de EC eletivo (incluindo EC radical e EC seletivo) para pacientes
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com CE de cavidade oral.

A extensao e a abrangéncia da linfadenectomia mostraram ser fatores
prognosticos independentes no tratamento de canceres de outras regifes do
organismo, como célon/reto, pénis, mama, esdfago, estbmago e bexiga®’.
Esta associacdo, porém, ainda foi pouco estudada em relacdo aos tumores
de cabeca e pescoco®®. Estudos recentes, apresentando como casuistica
pacientes com CE de cavidade oral, avaliaram o conteudo linfonodal como
fator progndstico. Ebrahimi et al. (2011)?" encontraram melhores resultados
de SVG, SLD e SED para pacientes com um numero de LNs identificados no
espécime de EC acima de 18 e, em estudo multicéntrico posterior®, foi
mostrado que o conteudo linfonodal acima desse valor (18 LNs) constituiu
fator prognéstico independente para pacientes cNO. Amar et al. (2012)%
encontraram associacao semelhante para pacientes com mais de 30 LNs
dissecados, porém em relacdo ao controle regional somente. Em 2014,
Jaber et al.>* associaram diminuicdo da taxa de recidiva regional, e maior
SVG, ao aumento do conteudo linfonodal em pacientes com tumores
avancados (T3 e T4), sem estabelecer um ponto de corte no nimero de LNs
no espécime.

Além da importancia de seu valor absoluto, o conteudo linfonodal faz
parte do calculo da densidade linfonodal (hGmero LNs metastaticos/namero
LNs no espécime). Esse coeficiente tem se mostrado fator progndéstico
independente de SVG** % ® e também como uma melhor forma de
estadiamento comparado ao status N do TNM?* 2.

Os dados da literatura mostraram grande variacdo em relacdo ao

namero meédio de LNs recuperados na analise de espécimes de EC, em
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estudos clinicos (Tabela 6).

Tabela 6. Média de LNs em casuisticas com realizacdo de EC radical ou
radical modificado.

Autor/ ano Numero de ECs Média de LNs
Shah>® 1990 699 39
Candela et al.*® 1990 313 37

van den Brekel et al.?® 1996 58 43
Friedman et al.”* 1999 81 31
Agrama et al.*® 2000 64 30
Kohler e Kowalski®* 2010 480 46

Liao et al.®® 2011 148 56,8
Amar et al.®®* 2012 78 31

Os estudos publicados em modelo cadaver encontrados na literatura
foram apenas dois (Tabelas 7 e 8), relizados em casuistica menor e sem a
subdivisédo dos niveis | e Il, conforme a classificacdo do Comité para Cirurgia
de Cabeca e Pescoco e Oncologia da AAO-HNS®®.

A comparacdo com os dois estudos prévios em cadaver mostra que
encontramos maior média de LNs em todos os niveis estudados e também
no total de cada EC, sendo que o nivel V apresentou diferenca mais
relevante (11 LNs X 3,2 e 2 LNs — Tabelas 7, 8 e 9). A média de LNs
identificados em cada EC também foi superior aquelas encontradas na
maioria dos trabalhos com casuistica de pacientes submetidos a EC como
parte do tratamento do CECP, com excecéo de Kohler e Kowalski®* e Liao et

al.%® (Tabelas 6 e 9). Ainda que considerando a hipétese de hipertrofia e



DISCUSSAO 64

remodelacdo dos LNs cervicais, induzidas pelo estado patoldgico

representado pela presenca do tumor primario® %°

, utilizada pelos autores
dos estudos em cadaver para justificar o menor numero de LNs encontrados,
os achados deste trabalho mostraram a identificacdo de um namero de LNs

comparavel aos apresentados nos estudos clinicos.

Tabela 7. Quantificacdo dos LNs em disseccoes em cadaver segundo
Friedman et al.*

N=20 Nivel | Nivel I Nivel Il Nivel IV Nivel V Total
Variacdo 0-4 0-19 1-9 0-24 0-8 6 - 44
Média 2 7 5 8 2 25
Mediana 2 6 4 7 1 24

Tabela 8. Quantificacdo dos LNs em dissec¢coes em cadaver segundo
Norling et al.?®

Nivel | Nivel Il Nivel Il Nivel IV  Nivel V Total
(n=10)* (n=16)* (n=17)* (n=12)* (n=9)* (n=6)*
Variacao 0-6 0-8 0-8 0-14 0-9 8-24
Média 2,2 2,6 3,8 3,9 3,2 14,6
Mediana 2 2 4 3 2

* Nao foi realizada disseccdo completa de todos o0s niveis em todos 0s casos
(9 cadaveres, 18 EC)
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Tabela 9. Quantificacdo dos LNs em dissec¢cdes em cadaver deste estudo.

N=56 Nivel Nivel Nivel Nivel Nivel Nivel Nivel
A IB A 1]=3 11 v V Total

Variacgo 0-4 0-8 0-24 0-15 1-16 0-27 0-34 19-99
Média 15 2,5 7,2 6,5 6,6 8,6 11 43,8

Mediana 1 2 6 6 7 8 9,5 40,5

A questdo sobre a abordagem do nivel 1IB nos EC é motivo de
diversas publica¢cdes, porque muitos autores mostraram baixas taxas de LNs
metastaticos nesta localizacdo e associaram a dissec¢cdo desta regido a
“sindrome do ombro”, representada por dor e disfuncdo causadas pela
tracdo e desvascularizagcdo no NEA durante a cirurgia®” ®®. Alguns estudos
apresentaram dados sobre a quantidade de LNs presentes nos niveis IlIA e
IIB separadamente, mostrando médias menores que as apresentadas neste
estudo para o nivel IIB com 6,5 LNs X 4,2 (Talmi et al.%") e 4,1 (Jia et al.®®).
Em relagéo ao nivel IIA, encontramos 7,2 LNs X 6,1 (Talmi et al.°’) e 10,2
(Jia et al.®®).

A andlise dos resultados e sua relacdo com dados demograficos e
antropomeétricos mostraram algumas associacfes estatisticamente
significativas, ainda que com coeficiente de correlagcdo baixo. O nivel IV
apresentou média de LNs a esquerda maior em individuos do sexo
masculino (11,9 X 7,2) e teve correlacdo positiva com a altura. Este achado
pode ter relacdo com a posicdo e variagbes anatdbmicas do mausculo
omoidide® °, que serve como limite superior deste nivel, cujo limite inferior

€ a clavicula. Assim, sendo a medida da distancia entre o musculo omoidide

e a clavicula variavel, pode haver influéncia no volume e na quantidade de
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|69

LNs recuperados neste nivel””. Contudo, estudos direcionados para esta

regido anatdmica®®

nao encontraram diferencas significativas nas medidas
destas distancias em relacdo a parametros individuais como sexo, idade e
altura.

O numero de LNs no nivel V teve correlagdo positiva com 0 peso e
IMC dos individuos, corroborando hipotese mencionada em estudo sobre o
conteudo linfonodal em pacientes submetidos a EC com diagndstico de
melanoma’?.

O numero total de LNs apresentou correlagdo negativa com a idade, o
que foi descrito também por Amar et al.®® e Norling et al.°, que utilizaram a
hipotese de diminuicdo da resposta imune e da reatividade linfonodal com o
envelhecimento para explicar tal fato.

N&o houve diferenca significativa no niamero de linfonodos em relacao
a raca dos individuos.

Diante da importancia do EC na pratica clinica e cirdrgica do
tratamento dos tumores da regido da cabeca e do pescoco, e da grande
variacdo de dados disponiveis na literatura em relacdo ao conteudo
linfonodal (Tabelas 6, 7 e 8), este estudo permitiu calcular, com preciséo
estatistica, o numero médio de LNs em cada nivel cervical, bem como
estimar o intervalo de confianca desta média, chegando a recomendacao de
um numero minimo de LNs a ser identificado na analise do espécime de um

esvaziamento cervical de um paciente, baseado em dados morfologicos de

disseccbes nesta série de cadaveres, conforme consta na Tabela 10.



DISCUSSAO 67

Tabela 10. Média do numero de LNs por nivel e total com IC (95%).

Nivel Média IC (95%)
A 15 1,1-1.8
IB 2,5 21-29
A 7,2 6,0-8,5
1B 6,5 55-74
[ 6,6 5,7—-17,4
v 8,6 7,1-10,1
\% 11,0 9,2-12,7

Total 43,8 40,3 -47,4

Com estes dados (Tabela 10) é possivel estabelecer uma referéncia
em relacdo ao numero esperado de LNs no esvaziamento cervical radical
modificado, através da média do numero total de LNs, e também nos
diversos tipos de esvaziamentos seletivos, com as médias de LNs em cada
nivel.

Assim este estudo consiste na primeira tentativa de estabelecer tais

parametros com o tipo de metodologia utilizado.
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7. CONCLUSOES

- A analise dos dados encontrados permite delinear um parametro em
relacdo ao numero minimo recomendavel de linfonodos a ser
recuperado em um espécime de esvaziamento cervical radical
modificado, bem como em cada nivel deste esvaziamento, efetuado

na pratica clinica;

- Houve associacdo entre o numero de linfonodos identificados nos
espécimes de esvaziamento cervical radical modificado, em algumas
situacbes, com o sexo, altura, idade, peso e indice de massa

corpoOrea do cadaver.
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8.2. ANEXO B - Dados demogréaficos e antropométricos dos 28 casos

analisados

Tabela Al. Dados demograficos e antropométricos dos casos.

Cadaver idade peso (kg) | altura (m) IMC sexo raca
1 61 93 1,72 31,44 M negra
2 67 44,3 1,56 18,20 F branca
3 62 54 1,71 18,47 M amarela
4 52 58 1,79 18,10 M parda
5 67 51 1,54 21,50 F parda
6 58 75 1,78 23,67 M parda
7 60 60 1,69 21,01 F parda
8 68 43 1,64 15,99 M parda
9 74 70 1,67 25,10 M branca
10 80 79 1,75 25,80 M branca
11 51 73 1,60 28,52 F parda
12 82 45 1,53 19,22 F branca
13 79 55 1,64 20,45 M parda
14 69 74 1,75 24,16 M branca
15 51 69 1,72 23,32 M branca
16 58 55 1,57 22,31 M parda
17 71 52 1,58 20,83 M parda
18 49 52 1,65 19,10 F branca
19 82 73 1,58 29,24 F branca
20 83 34 1,55 14,15 F branca
21 66 53 1,47 24,53 F branca
22 61 65 1,62 24,77 M branca
23 77 48 1,55 19,98 M negra
24 80 57 1,71 19,49 M branca
25 63 58 1,67 20,80 M branca
26 68 65 1,70 22,49 M parda
27 69 70 1,73 23,39 M branca
28 79 42 1,47 19,44 F branca
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8.3. ANEXO C - Nimero de linfonodos dissecados nos 28 cadaveres

Tabela A2. Niumero de linfonodos dissecados em cada nivel cervical no lado
direito.

Cadaver/Nivel 1A IBD IIAD IIBD 11D IVD VD total D
1 3 2 5 6 5 8 16 45
2 4 1 13 7 11 6 14 56
3 3 2 11 11 7 23 6 63
4 2 4 4 7 2 8 9 36
5 1 2 3 15 3 7 15 46
6 0 4 6 15 7 6 9 47
7 3 1 3 12 6 5 7 37
8 1 4 9 3 5 1 5 28
9 1 4 5 5 9 1 8 33

10 0 3 6 4 6 4 17 40
11 1 3 12 1 6 3 18 44
12 0 4 5 0 10 11 1 31
13 3 3 8 1 7 8 37
14 2 2 16 14 8 8 29 79
15 4 8 24 5 11 13 34 99
16 1 2 4 5 11 13 19 55
17 2 1 4 10 12 13 6 48
18 0 2 2 7 9 11 16 47
19 0 1 6 2 5 6 18 38
20 1 2 10 5 2 7 11 38
21 2 1 1 8 6 0 11 29
22 2 3 8 7 7 4 14 45
23 0 2 5 4 8 2 5 26
24 2 2 4 2 7 3 12 32
25 1 2 23 2 12 10 8 58
26 1 3 8 3 3 8 6 32
27 1 2 15 7 9 1 5 40
28 0 1 3 9 5 7 8 33
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Tabela A3. NUumero de linfonodos dissecados em cada nivel cervical no lado

esquerdo.
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