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RESUMO

INTRODUCAO: O carcinoma espinocelular da cavidade oral (CECO) consiste em um
dos principais tipos de cancer bucal e tem como principal caracteristica um forte padréo
de disseminacé&o para os linfonodos cervicais. O presente estudo visa analisar a seguranga
e aplicabilidade da bidpsia do linfonodo sentinela (BLS) nos pacientes portadores de
CECO em estégios iniciais e suas implicagdes clinicas no &mbito diagndstico, progndstico
e terapéutico. METODOLOGIA: Este estudo compreende em uma revisdo narrativa de
literatura, cuja busca foi feita nas bases de dados PubMed/MEDLINE, utilizando os
descritores “Sentinel Lymph Node Biopsy”, “Squamous Cell Carcinoma”, “Mouth”
associados ao operador booleano AND. Foram selecionadas publica¢fes disponiveis na
integra entre o periodo de 2016 a 2021, totalizando 77 resultados. Apds a leitura
aprofundada e analise critica, foram utilizados 32 artigos para a realizagcdo do presente
estudo. RESULTADOS E DISCUSSAO: A BLS tem demonstrado ser um método
alternativo oncologicamente seguro e menos invasivo capaz de estadiar confiavelmente
0s pacientes em estagios iniciais e de identificar metastases ocultas com boa sensibilidade.
Estudos revelam a superioridade da BLS com relag&o a mastigacéo, aparéncia e qualidade
de vida em comparacdo ao esvaziamento cervical seletivo (ECS). A BLS também é capaz
de identificar padrdes atipicos de drenagem linfatica e metastases saltadas, que poderiam
passar despercebidas com o ECS. Por outro lado, as taxas de falsos negativos da BLS
para canceres de cabeca e pesco¢o podem atingir até 14%. Essa técnica possui tambem
algumas limitacdes, como a dificuldade na identificacdo de metastases ocultas perto do
tumor e local de injecdo devido a alta radioatividade na regido, podendo ser malsucedida
em 3,4 a 7% dos casos. CONCLUSAO: Tendo em vista as altas taxas de ECS
desnecessarios e a reducdo da sobrevida mediante a espera cautelosa, a classe médica em
conjunto com a equipe multidisciplinar, deve ter ciéncia do crescente corpo de evidéncias
que sugere a respeito da implementacdo da BLS como alternativa pertinente no manejo
de casos de CECO em estéagio inicial.

Palavras-chave: “biopsia de linfonodo sentinela”, "carcinoma de células escamosas de
cabeca e pescoco", “dermatologia” e “oncologia”.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is one of the main types of
oral cancer and is characterized by a strong pattern of dissemination to the cervical lymph
nodes. The present study aims to analyze the safety and applicability of sentinel lymph
node biopsy (SLB) in patients with early-stage OSCC and its clinical implications in the
diagnostic, prognostic and therapeutic aspects. METHODOLOGY: This study is a
narrative review of literature, which was searched in the PubMed/MEDLINE databases,
using the keywords "Sentinel Lymph Node Biopsy", "Squamous Cell Carcinoma",
"Mouth™ associated with the Boolean operator AND. Publications available in full
between the period 2016 to 2021 were selected, totaling 77 results. After in-depth reading
and critical analysis, 32 articles were used to conduct the present study. RESULTS AND
DISCUSSION: BLS has been shown to be an oncologically safe and less invasive
alternative method capable of reliably staging patients at early stages and identifying
occult metastases with good sensitivity. Studies show the superiority of BLS with regard
to chewing, appearance, and quality of life compared to selective neck dissection (SCE).
BLS is also able to identify atypical lymphatic drainage patterns and skipped metastases,
which might go undetected with ECS. On the other hand, the false negative rates of BLS
for head and neck cancers can be as high as 14%. This technique also has some
limitations, such as difficulty in identifying occult metastases near the tumor and injection
site because of the high radioactivity in the region, and it may be unsuccessful in 3.4 to
7% of cases. CONCLUSION: In view of the high rates of unnecessary SCT and reduced
survival by cautious waiting, the medical profession together with the multidisciplinary
team should be aware of the growing body of evidence suggesting the implementation of
BLS as a pertinent alternative in the management of early-stage OSCC cases.

Keywords: "sentinel lymph node biopsy", "head and neck squamous cell carcinoma”,
"dermatology" and "oncology".

1 INTRODUCAO

O carcinoma espinocelular da cavidade oral (CECO) consiste em um dos
principais tipos de cancer bucal. Ele também espelha o tipo de cancer de cabeca e pescogo
ndo melanoma mais comum do mundo, afetando principalmente a popula¢do masculina
[1]. No Brasil, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o CECO constitui uma
neoplasia de expressdo significativa, sendo o quinto principal tipo de cancer entre os
homens brasileiros [2]. Portanto, sabendo-se de sua alta representatividade, se faz de suma
importancia uma melhor compreensao dessa neoplasia e de sua abordagem.

Esse tipo de carcinoma bucal possui marcante padrdo de disseminagdo para
linfonodos cervicais. Nos estdgios iniciais da doenca, metastases ocultas nos linfonodos
podem ser observadas em 20-30% dos pacientes, mesmo combinando opcoes
diagnosticas -como aspiracdo por agulha fina guiada por ultrassonografia, ressonancia

magnética e tomografia computadorizada- para a avaliacdo [3]. Para Seferin et al., 0s
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valores da incidéncia de tais metastases ocultas podem variar em até 10-50% dos casos
[4]. Por esse fato, a investigacdo constante desses pacientes é de extrema valia para
melhor tratamento e progndstico.

Anteriormente, para pacientes em estagios iniciais de carcinoma espinocelular de
boca (T1/T2 NO), o manejo do pesco¢o consistia em duas opg¢des: (1) esvaziamento
cervical seletivo (ECS)/Linfadenectomia Cervical ou (2) vigilancia com observagédo da
evolugéo do paciente. Entretanto, ambas op¢Oes podem trazer riscos aos pacientes [4].
Nesse sentido, uma opcdo alternativa, segura e menos invasiva vem sendo utilizada em
pacientes nos estagios iniciais da doenca: a biopsia do linfonodo sentinela (BLS). A base
desse procedimento se alicerca no fato de que o fluxo linfatico do tumor primario segue
sequencialmente para o linfonodo sentinela em um primeiro momento, e, posteriormente,
para outros linfonodos regionais. Assim, a BLS consiste em um procedimento de
estadiamento diagnostico menos agressivo ao paciente, que visa a identificacdo do
primeiro linfonodo de drenagem do tumor primario. Além disso, ela também funciona
como um importante instrumento para a avaliagdo do estado histopatolégico do tumor,
contribuindo para o melhor manejo do paciente [3,4].

O presente estudo visa analisar a seguranca e aplicabilidade da bidpsia do
linfonodo sentinela (BLS) nos pacientes portadores de CECO em estagios iniciais e suas

implicacdes clinicas no &mbito diagnostico, prognostico e terapéutico.

2 METODOLOGIA

Este estudo refere-se a uma revisao narrativa de literatura na qual se empregou 0s
seguintes descritores disponibilizados no Medical Subject Headings (MESH): “Sentinel
Lymph Node Biopsy”, “Squamous Cell Carcinoma” e “Mouth”, cujas combinacdes
foram feitas por meio do operador booleano “AND”. Para a elaboragdo da pesquisa, foi
realizada uma busca na base de dados PubMed/MEDLINE, durante o més de outubro de
2021. Dividiu-se em etapas a construcdo dessa revisdo, iniciando-se com a identificagdo
da tematica proposta, seguida da utilizacdo de filtros que resultaram na exclusdo dos
trabalhos ndo disponiveis na integra, duplicados ou que ndo se encaixavam no objetivo
proposto, restringindo a busca para publicagdes entre o periodo de 2016 a 2021 por serem
producdes literarias mais recentes. Ndo houve limitagcdes quanto aos idiomas, com o
objetivo de ampliar o estudo acerca do tema. Durante a busca bibliografica, foram
encontrados um total de 77 artigos. Apos a analise dos titulos e dos resumos, cumpriu-se

a leitura completa de 42 publica¢des. Em seguida, a partir de uma avaliagdo critica e
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detalhada, foram selecionados 32 artigos para compor o presente estudo, sendo que 10
consistem em estudo de coorte, 1 em observacional, 1 em transversal e 14 em reviséo da
literatura, nos quais os métodos utilizados incluem revisdo sistemética e meta-analise.
Além disso, dentre as pesquisas selecionadas, havia também 6 ensaios clinicos. As
publicacdes ocorreram entre os anos de 2016 e 2021 e cujas informacgdes demonstraram

contribuir para a anélise da temética pretendida.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a utilizacdo da biopsia de linfonodo sentinela no
carcinoma espinocelular da cavidade oral, tipo histolégico mais comum de neoplasia
maligna da cavidade oral [5], responsavel por 90% dos casos [6, 7] com uma incidéncia
global estimada em 275.000 casos por ano. Os principais sitios de apresentacao deste

tumor sdo na parte oral da lingua e no assoalho da boca [8].

4 ESTADIAMENTO DO CECO
A evolucdo da doenca € mensurada a partir do sistema TNM-AJCC. De acordo
com estudo feito por Vassiliou et al., cerca de 40 a 50% dos pacientes com CECO

apresentam o estagio | e Il da doenca, no momento do diagnéstico (T1-2NO0) [8].

4.1 FATORES DE MAU PROGNOSTICO

O carcinoma espinocelular (CEC) tende a metastatizar primeiramente para
linfonodos regionais, ao invés de se espalhar por via hematogénica para regibes mais
distantes [9]. Assim, durante os estagios iniciais dessa neoplasia, metéstases ocultas nos
linfonodos podem ser observadas em 20 a 40% dos pacientes [6, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17], sendo este o principal fator progndstico desse tipo de carcinoma, reduzindo
significativamente a sobrevida dos pacientes [17, 18, 19, 20]. A probabilidade do tumor
sofrer metastase aumenta conforme ele cresce verticalmente. Este crescimento pode ser
mensurado através da profundidade de invasdo (DOI), o método mais utilizado, através

da espessura ou por marcadores moleculares. [8, 17, 21].

5 RECURSOS DIAGNOSTICOS PARA METASTASES LINFONODAIS
E primordial realizar uma analise precisa dos linfonodos cervicais a fim de
detectar precocemente as metastases nessa regido. A palpacédo das cadeias de linfonodos

e as técnicas de imagem convencionais, no entanto, ndao sao suficientes para alterar as
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estratégias de tratamento ou detectar metastases subclinicas pequenas ou microscopicas
[9, 20, 22].

5.1 ABORDAGEM DO LINFONODO NAO DETECTAVEL CLINICAMENTE

Pacientes com CECO em estagio inicial possuem trés opcdes de manejo
atualmente: o esvaziamento cervical seletivo (ECS), a conduta observacional e a biopsia
de linfonodo sentinela (BLS) [4].

5. 1. 1 Esvaziamento cervical seletivo (ECS)

O ECS consiste na remocao cirdrgica das principais vias de drenagem do pescoco.
Esse método surgiu como uma alternativa a falta de precisdo de exames clinicos e de
imagem para confirmar a presenca de metastase ocultas nos linfonodos cervicais [23]. A
disseccéo cervical possui como beneficio o fato de ser um procedimento de Unica fase,
sem a necessidade de ferramentas, como a medicina nuclear e a histopatologia avancgada
[27]. Em funcéo disso, ainda é considerada a terapia de escolha em diversas institui¢des
especializadas no tratamento desse tipo de patologia. Entretanto, mostrou-se que essa
técnica é considerada desnecessaria em 60 a 80% dos casos [6, 9, 10, 12, 15, 16], além
de aumentar o risco de possiveis complicacbes poOs-operatdrias, como anestesia ou
parestesia da orelha e pescoco, paralisia do labio inferior, cervicalgia, incapacidade do
ombro, linfedema, retracdo cervical e alteracGes na aparéncia do individuo [4]. Dessa
forma, os pacientes podem ter a sua qualidade de vida comprometida [24]. Apesar dessas
limitacBes, de acordo com a The National Comprehensive Cancer Network, a ECS se
mostrou semelhante as outras técnicas com relagdo a sobrevida global, valor preditivo
negativo, risco de recorréncia e sobrevida livre de doenca. Assim, essa técnica ainda é

utilizada e defendida por alguns autores e profissionais.

5. 1. 2 Conduta observacional
A conduta observacional, apesar de evitar possiveis morbidades pds-operatorias,

é extremamente perigosa devido a alta taxa de metastases nodais ocultas [11].

5. 1. 3 Biopsia de linfonodo sentinela (BLS)
Como alternativa, surgiu na ultima decada a BLS, que € um método menos
invasivo que baseia-se na teoria de que o fluxo de um tumor primario segue primeiro para

o linfonodo sentinela (linfonodo inicial de uma cadeia, o primeiro a ser afetado pelo
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tumor) e em seguida para a bacia do linfonodo remanescente [6, 15, 25, 26]. Essa técnica
é de extrema importancia para estadiamento, prognostico e manejo de muitos tipos de
cancer, como no cancer de mama [10], e muitos estudos demonstraram a sua eficacia na
deteccdo de metéstases ocultas em estagios iniciais [27]. Além disso, quando ha um tumor
de tamanho indefinido e sem evidéncia clinica ou radiografica da extensdo do
envolvimento linfatico, a BLS é muito util para a obtencdo de informacGes para o
estadiamento final do tumor.

O metodo em questdo € feito utilizando-se técnicas para a identificacdo do
linfonodo sentinela, como as injecBes peritumorais com radiotracadores (sendo o
tecnécio-99m o mais usado) [3]. Recentemente foi desenvolvida uma técnica mais rapida
utilizando verde de indocianina (ICG), um corante fluorescente que pode ser rastreado no
intraoperatdrio, no entanto, trata-se de uma técnica nova que requer mais estudos para
comprovacao de sua seguranca e eficacianos CECOs [7, 15]. Apds esse processo, realiza-
se a linfocintilografia e imagens por tomografia computadorizada por emissdo de foton
Unico (SPECT-CT) [3]. Alguns marcadores, como corante azul, fluorescéncia e o
Lymphoseek® (receptor mediado por tragador linfatico) podem auxiliar na identificacdo
dos nodulos quentes (hipercaptantes) [28]. A partir disso, os linfonodos sentinelas podem
ser marcados na pele do paciente para retirada cirirgica e posterior avaliacdo
histopatologica [22, 29]. Em caso de bidpsia positiva, um tratamento complementar
(ECS, radioterapia) € aplicado; porém, diante de um resultado negativo, justifica-se uma
espera vigilante do paciente [3, 17].

Dessarte, a bidpsia do linfonodo sentinela é capaz de estadiar confiavelmente os
pacientes com a doenca em estagios iniciais e de identificar metastases ocultas com uma
boa sensibilidade [30], além de ser um método mais rapido e com melhor resultado
estético [14]. Considerando que cerca de 30% dos pacientes apresentam metastases
ocultas, enquanto aproximadamente 60% dos pacientes sao submetidos ao esvaziamento
cervical seletivo sem necessidade [4], a bidpsia de linfonodo sentinela no CECO diminui
a quantidade de cirurgias desnecessarias em pacientes de baixo risco e permite o
tratamento especifico para os pacientes de alto risco [30]. Desse modo, os individuos que
ndo apresentam sinais de metastases no linfonodo sentinela podem evitar 0s
procedimentos cirurgicos padrdes, contribuindo para melhora na qualidade de vida e
reducdo da mortalidade e diminuigédo dos gastos com o tratamento [4, 30].

A técnica em questdo evita as complicagdes que podem ocorrer frente ao

esvaziamento cervical, pois promove a remocao cirargica dos linfonodos que realmente
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apresentam risco para a doenca, evitando um esvaziamento amplo, muitas vezes, sem
necessidade, reduzindo o risco de sequelas [4, 22]. Dessa forma, apesar de alguns estudos
demonstrarem que ndo ha diferencas entre pacientes que realizaram o ESC e a BLS, as
taxas de morbidade do ultimo procedimento sédo significativamente menores [31]. Seferin
et al., revelou que os pacientes submetidos a biopsia apresentaram superioridade com
relagdo a mastigagéo e obtiveram um aumento de 10% na pontuacdo média de qualidade
de vida [4]. Romer et al., apontou, ainda, que pacientes com CECO que realizaram a BLS
associada a resseccéo transoral sem reconstrucdo apresentaram excelente resultado com
relacdo a fala e degluticéo [31].

A BLS também pode ser usada para indicar prosseguir com esvaziamento cervical
seletivo, ja que a bidpsia é capaz de revelar micrometastases em 30% dos casos.
Matsuzuka et al., observou que pacientes com lesGes metastaticas de linfonodos sentinela
< 0,2 mm ndo apresentaram distribuicdo metastatica para outros linfonodos, sugerindo
uma possibilidade de determinar a necessidade do ECS [32]. No entanto, ainda ndo ha
consenso a respeito da indicagdo do ECS, j& que alguns autores sugerem outros
parametros.

Outrossim, apesar da maioria das les6es da cavidade oral ter drenagem para 0s
niveis I, 1l e 11l do pescoco ipsilateral, alguns pacientes possuem padrdes atipicos de
drenagem linfatica ou metastases saltadas (correspondendo de 3,5 a 10% dos casos) [33].
Assim, a bidpsia de linfonodo sentinela é capaz de identificar esses focos anémalos, que
poderiam passar despercebidos com o ECS [6, 14, 22, 34].

Por outro lado, as taxas de falsos negativos da BLS para canceres de cabeca e
pescoco podem atingir taxas de até 14%, devido a obstrucdo/redirecionamento do fluxo
linfatico por um tumor de grande dimensdo, injecdo irregular do radionuclideo ou
camuflagem do linfonodo sentinela por um sinal radioativo oriundo de um tumor préximo
[35]. Porém, o aperfeicoamento da técnica e o auxilio da tecnologia sdo capazes de reduzir
essa porcentagem [13, 28, 30]. Estudos mostram também que a biopsia de linfonodo
sentinela pode aumentar a complexidade do ECS, devido a cicatriz, inflamacdo e infecgédo
do local do procedimento. Além disso, a BLS ndo é um método isento de complicaces,
podendo ocorrer temporariamente fraqueza mandibular marginal por 1 ano em 3,8% dos
casos em que o paciente realizou a BLS isoladamente e 17,7% na sua associagdo com o
ECS. No entanto, ndo ha relato de complicacdes permanentes. Dados apontam também
que a BLS foi malsucedida em 3,4 a 7% dos casos [33]. Outra questdo a ser abordada é a

baixa disponibilidade de equipamentos necessarios para a técnica da bidpsia de linfonodo
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sentinela, em paises em desenvolvimento [4] e as limitacBes dessa técnica, como a
dificuldade na identificacdo de metéstases ocultas perto do tumor e local de injecéo
devido a alta radioatividade na regiéo [6, 26].

6 CONCLUSAO

A bidpsia do linfonodo sentinela surgiu ao longo dos anos como uma ferramenta
extremamente importante no manejo oncolédgico. O tratamento de pacientes com
consideravel risco de metastases ocultas tem sido um topico muito discutido no meio
médico. Com isso diversos estudos retrospectivos, prospectivos e metanalises
demonstraram a eficacia do BLS na deteccgdo de latentes metéstases linfonodais cervicais
em CECOs. Dessa forma, a BLS vem sendo implementada como um bom método de
estadiamento diagnostico na identificacdo precisa de pacientes que se beneficiariam da
linfadenectomia seletiva formal ou irradiacéo cervical.

Os casos de CECOs em estagios iniciais que sdo submetidos a BLS mostram
melhoras mais significativas no que se diz respeito a qualidade de vida, especialmente
quanto a aparéncia e a mastigacdo, quando comparados aos pacientes que sdo submetidos
ao esvaziamento cervical seletivo (ECS), o que corrobora com a afirmativa de que a BLS
se mostra como uma alternativa menos invasiva se comparada ao ultimo método citado.

Dessa forma, tendo em vista as altas taxas de ECS desnecessarios € a reducdo da
sobrevida mediante a espera cautelosa, a classe médica em conjunto com a equipe
multidisciplinar, deve ter ciéncia do crescente corpo de evidéncias que sugere a respeito
da implementacdo da BLS como alternativa pertinente no manejo de casos de CECO em
estagio inicial. Com base no exposto nesta revisdo, a BLS parece ser uma opcao
oncologicamente segura, menos invasiva e com menos morbidade se comparada ao ECS,
permitindo um melhor progndstico e tratamento adicional mais individualizado nos casos

iniciais de carcinoma espinocelular da cavidade oral.
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