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Head; Introduction: Ultrasonography is the easiest non-invasive method to diagnose lymph node
Neck; metastases in patients with head and neck cancer. However, since CT scans are often preferred
Cancer; in the evaluation of primary tumours of these patients, information about lymphatic metasta-
Lymph node ses may also available in these patients. Therefore, ultrasound is not routinely employed in the
metastases; evaluation of these patients. However, elastography technique, a recent development in ultra-
Ultrasound sound technology, could make use of ultrasonography in these patients even more widespread,
elastography even though it is still not widely used today.

Objectives: The aim of this study was to evaluate the role of sonographic elastography in the
diagnosis of lymph node metastasis of head and neck cancer.

Methods: Twenty-three patients diagnosed with head and neck cancer and scheduled for sur-
gical treatment including neck dissection were included in the study. All patients underwent
neck examination by palpation, ultrasound elastography and computerized tomography with
contrast. To compare the diagnostic performance of palpation, ultrasound elastography and
computerized tomography, the findings of each examination method were compared with the
histopathological examination results of neck specimens.
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PALAVRAS-CHAVE

Results: 15 (65.2%) patients had a primary tumour in the larynx; 7 (30.4%) in the oral cavity;
and 1 (4.3%) in the parotid. 7 (30.4%) out of 23 patients underwent bilateral neck dissection. In
total, 30 neck dissections were hereby taken into account during study. Ultrasound elastography
showed higher accuracy (83.3%) and higher sensitivity (82.4%) than palpation and computerized
tomography, but the specificity of ultrasound elastography was lower (84.6%) than palpation
and computerized tomography.

Conclusions: Ultrasound elastography is helpful for the diagnosis of lymph node metastases in
patients with head and neck cancer. Due to its non-invasive character, it can be used safety in
combination with other radiological techniques to support or improve their diagnostic perfor-
mance.

© 2018 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Papel diagnostico da elastografia ultrassonografica nas metastases de linfonodos
em pacientes com cancer de cabeca e pescoco

Introducdo: A ultrassonografia é o método mais facil e ndo invasivo para diagnosticar metastases
em linfonodos em pacientes com cancer de cabeca e pescoco. No entanto, como as tomografias
computadorizadas sao frequentemente preferidas na avaliacdo de tumores primarios desses
pacientes, as informagdes sobre metastases linfaticas também se tornam disponiveis. Portanto,
a ultrassonografia ndo faz parte da avaliacao de rotina desses pacientes. Entretanto, a técnica
de elastografia, um desenvolvimento mais recente na tecnologia de ultrassom, poderia tornar
o uso da ultrassonografia mais difundido nesses pacientes, embora atualmente ainda nao seja

Objetivo: Avaliar o papel da elastografia ultrassonografica no diagnodstico de metastases em

Método: Foram incluidos no estudo 23 pacientes diagnosticados com cancer de cabeca e
pescoco e com tratamento cirtrgico programado, inclusive esvaziamento cervical. Todos os
pacientes foram submetidos a exame cervical por palpacdo, elastografia ultrassonografica
e tomografia computadorizada com contraste. Para comparar o desempenho diagnostico da
palpacado, elastografia ultrassonografica e tomografia computadorizada, os achados de cada
método de exame foram comparados com os resultados do exame histopatoldgico de amostras

Resultados: Dos pacientes, 15 (65,2%) apresentaram tumor primario na laringe; sete (30,4%)
na cavidade oral; e um (4,3%) na parotida. Sete (30,4%) dos 23 pacientes foram submetidos a
esvaziamento cervical bilateral. Foram considerados durante o estudo 30 pescocos. A elasto-
grafia ultrassonografica mostrou maior acuracia (83,3%) e maior sensibilidade (82,4%) do que a
palpacdo e a tomografia computadorizada, mas a especificidade da elastografia ultrassonogra-
fica foi menor (84,6%) do que a palpacao e a tomografia computadorizada.

Conclusdes: A elastografia ultrassonografica é Gtil para o diagnéstico de metastases de linfono-
dos em pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Gracas ao seu carater nao invasivo, pode ser
usada com seguranca em combinacao com outras técnicas radiologicas para apoiar ou melhorar

© 2018 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
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Introducao

grafia (US), tomografia computadorizada (TC), ressonancia

Metastase nos linfonodos cervicais € um importante fator magnética (RM) e, algumas vezes, até mesmo tomografia por

prognostico e a principal razao de falha no tratamento de
pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Portanto, é
importante avaliar adequadamente o pescoco no momento
do diagndstico nesses pacientes. Além da palpacao do

emissao de positrons.’-? Entre essas técnicas, a de mais facil
uso e nao invasiva é a US. Os rapidos avancos tecnologicos
dos Gltimos anos também influenciaram positivamente a tec-
nologia de ultrassom. A técnica de elastografia, uma recente
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tecnologia de ultrassom, fornece informacoes sobre a rigi-
dez do tecido, mede o seu grau de tensao com a aplicacao
de uma forca externa. As imagens de ultrassonografia sao
obtidas com variacées minimas de pressao no tecido pelo
transdutor ultrassonografico. A compressao leva a um des-
locamento da posicao, que é menor no tecido mais rigido,
e acredita-se que o potencial maligno aumente a medida
que o tecido se torna mais rigido.>* Embora ainda seja
pouco usada e a maioria dos dispositivos em uso atualmente
nao tenha essa tecnologia, € um método promissor para a
avaliacao de linfonodos cervicais, de acordo com os resulta-
dos dos estudos feitos até o momento. Mesmo assim, esses
estudos também enfatizaram que a elastografia apresenta
alguns problemas ainda nao resolvidos.>”’

No presente estudo, também buscamos investigar a efi-
cacia da elastografia ultrassonografica (Elasto) na deteccao
de metastase em linfonodos de pacientes com cancer de
cabeca e pescoco.

Método

Este estudo transversal foi aprovado pelo comité de ética
local sob o nimero 14 Apr 2013/13.

Grupo de estudo

Foi composto por pacientes com diagndstico de cancer de
cabeca e pescoco com tratamento cirdrgico programado,
inclusive esvaziamento cervical. Pacientes previamente sub-
metidos a cirurgia do pescoco ou radioterapia do pescoco por
qualquer motivo foram excluidos.

Desenho do estudo

Todos os pacientes foram submetidos a palpacao do pescoco,
tomografia computadorizada e Elasto pré-operatoria. Gan-
glios linfaticos maiores do que 1cm, rigidos, imoveis e
ligados aos tecidos circundantes segundo a palpacao foram
considerados metastaticos. Todas as TCs foram feitas em um
tomdgrafo multidetector de 64 canais (Aquillion 64, Toshiba,
Toquio, Japao), com material de contraste, e avaliadas por
um radiologista experiente. Os nodulos metastaticos foram
analisados com base no tamanho, na morfologia, forma, nas
margens e na distribuicdo. Foram considerados metastati-
cos os linfonodos maiores do que 1cm, com achados de
necrose, alteracao cistica, calcificacdo ou hiper-realce, com
aparéncia arredondada e localizados no campo apropriado
para drenagem linfatica do tumor primario. Todas as Elastos
também foram feitas por um radiologista experiente com
equipamento de ultrassonografia digital (Hitachi EUB 7000)
equipado com software de elastografia em tempo real e um
transdutor linear de 7,5 MHz. Nas imagens estaticas dos elas-
togramas, os valores numéricos de tensao do nédulo linfatico
e dos tecidos moles circundantes foram medidos com o uso
da regiao de interesse (ROI, do inglés region of interest).
Todos os sonogramas foram marcados com um sistema de
pontuacao, conforme mostrado na tabela 1. O melhor ponto
de corte encontrado para a taxa de tensao (TT) foi de 1,04,
usou-se a analise da curva Receiver Operating Characteristic
(ROC). A curva ROC é mostrada na figura 1.

Tabela 1 Sistema de escore de elasticidade da Elasto
Escore 1 Regiao de tecido rigido muito pequena ou
inexistente
Escore 2 Regido rigida < 45%
Escore 3 Regiao rigida > 45%
Escore 4 Regido periférica rigida - regiao central
macia
Escore 5 Regiao inteiramente rigida
Curva ROC para TT
100 f—
— Sensibilidade: 100
| Especificidade: 84,62
Valor de corte > 1,04
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Figura 1 Melhor valor de corte encontrado com a analise da

curva ROC. AUC, Area sob a curva.

Todos os pacientes foram classificados de acordo com
os resultados do exame clinico e avaliacdo radiologica com
o sistema de estadiamento TNM, revisado pelo American
Cancer Committee em 2010. Foram submetidos a esvazi-
amento cervical homolateral ao tumor principal pacientes
com pescocos clinicamente positivos (N) e pacientes com
pescocos clinicamente negativos (NO) com alto risco de
metastase linfatica oculta (pacientes com tumores preco-
ces no estagio T, caracterizados por disseminacao linfatica
e tumores no estagio T avancados). Pacientes com metasta-
ses bilaterais de linfonodos e com tumores na linha média
foram submetidos a esvaziamento cervical bilateral. O tipo
de esvaziamento cervical foi determinado de acordo com
o estagio do tumor. Pacientes com tumor em estagio ini-
cial foram submetidos a esvaziamento cervical seletivo,
enquanto os pacientes em estagio avancado foram submeti-
dos a esvaziamento cervical radical modificado.

Durante todos os procedimentos, os ganglios linfaticos
considerados malignos no pré-operatorio foram marcados
com sutura sobre a amostra. Os nodulos individuais foram
avaliados por exame histopatologico especifico.

Os resultados histopatoldgicos foram comparados com os
achados ao exame fisico (palpacédo) e achados radiologicos
(TC e Elasto). Todas as analises estatisticas foram feitas com
os programas de software IBM SPSS Statistic (versao 21) e
MedClac (versao 14.12). A acuracia diagnostica foi analisada
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Tabela 2 Estagios dos pacientes, exceto por um paciente
com tumor na parotida

Laringe (N) Cavidade oral (N)
T2NO 2 1
T2N1 3 3
T3No - 2
T3N1 3 -
T3N2c 3 =
T4NO 4

N, nimero de pacientes.

e comparada pela curva ROC. A area sob a curva (AUC) e o
indice de Youden foram usados para a comparacdo. Um valor
de p menor do que 0,05 foi considerado como indicador de
diferenca estatisticamente significante.

Resultados

Foram incluidos no estudo 23 pacientes (quatro mulheres,
19 homens) com média de 56,43 4 1,90 anos (variacao 39
a 77). Quinze (65,2%) pacientes apresentaram tumor prima-
rio na laringe; sete (30,4%) na cavidade oral; e um (4,3%)
na paroétida. Carcinoma mucoepidermoide foi o tipo histolo-
gico do tumor de parotida, enquanto os outros tumores eram
carcinomas de células escamosas. Trés pacientes (13,0%) se
encontravam em estagio inicial, enquanto 20 (87%) estavam
em estagio avancado da doenca de acordo com a avaliacao
clinica-radiolégica. O paciente com cancer de parotida foi
classificado como T2N1; o estadiamento detalhado de todos
os outros pacientes é mostrado na tabela 2. Sete pacientes
(30,4%) foram submetidos a esvaziamento cervical bilate-
ral. Foram considerados 30 pescocos durante o estudo. Os
tumores de quatro dos pacientes submetidos a esvaziamento
cervical bilateral estavam localizados na regiao supraglo-
tica da laringe e o estagio dos trés pacientes restantes era
N2c. Dos 30 esvaziamentos cervicais, 24 (80%) foram radicais
modificados, enquanto seis (20%) foram seletivos.

O nUmero e o tamanho dos linfonodos patologicos detec-
tados por palpacdo, tomografia computadorizada e Elasto
sao mostrados na tabela 3. Como observado nesta tabela,
apenas um linfonodo foi encontrado no pescoco dos paci-
entes e nddulos linfaticos bilaterais foram detectados em
apenas um paciente. Portanto, para as comparacoes estatis-
ticas foi considerado o nimero de pescogos com linfonodos.
Os resultados especificos da Elasto (Escore de elasticidade
[ES] e taxa de tensdo [TT]) também sao mostrados na
tabela 4.

Tabela 4 Resultados da Elasto

Numero de linfonodos

ES 1 -
2 4
3 10
4 -
5 2
T <1,04 11
> 1,04 5

ES, Escore de elasticidade; TT, taxa de tensdo.

Dezessete (em 13 pacientes/17 pescocos) nodulos linfa-
ticos metastaticos com um diametro médio de 1,6 (min 0,4
- max. 4) cm foram detectados pelo exame histopatoldgico.

A comparacdo dos resultados do exame fisico e de
imagem radioldgica com os resultados histopatologicos é
mostrada na tabela 5.

Discussao

A abordagem geral basica no tratamento de pacientes com
cancer de cabeca e pescoco é a seguinte: se o paciente
se encontra no estagio inicial, ele é tratado com uma
Unica modalidade de tratamento (cirurgia ou radioterapia),
enquanto um paciente em estagio avancado é tratado atra-
vés de modalidades combinadas de tratamento, inclusive
cirurgia e radioterapia. No entanto, um dos fatores mais
importantes, e que determinara o tipo e a extensdo do
tratamento, € a existéncia de metastases nodais ocultas
ou detectadas. Portanto, alguns autores recomendam que
pacientes com risco de metastase oculta de linfonodo ou
pacientes clinicamente positivos (N) sejam tratados cirurgi-
camente, inclusive esvaziamento cervical, para esclarecer
o0 estagio do tumor através de exame histopatologico. Caso
contrario, se a radioterapia for uma opcao de tratamento,
ela deve incluir areas de linfonodos cervicais associadas a
disseminacao do tumor. Por essa razdo, a avaliacdo deta-
lhada do pescoco é essencial nesses pacientes e o método
basico sugerido para esse proposito € a palpacdo cuidadosa
do pescoco que contenha todos os triangulos. Contudo, a
lesao clinica palpavel deve ser de 0,5 cm para regides super-
ficiais e de no minimo 1.cm para regides mais profundas. A
taxa de deteccdo real (taxa de acuracia) de metastase cer-
vical por palpacéo foi relatada como em torno de 70%.%""
Em nosso estudo, as taxas de sensibilidade, especificidade
e acuracia da palpacao foram 47%, 92% e 66,7%, respec-
tivamente. Esses valores sao certamente bastante baixos
para fazer avaliagdes precisas. Portanto, métodos avangados

Tabela 3 Nodulos linfaticos patologicos detectados por palpacao, TC e Elasto
NUmero de pacientes NUmero de pescocos NUmero de Diametro médio do
com linfonodos com linfonodos linfonodos LN (min-max)
Palpacao 10 12 12 1,5 (0,5-4) cm
TC 11 13 13 1,2 (0,3-4) cm
Elasto 13 16 16 1,3 (0,2-4) cm

LN, linfonodo.
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Tabela5 Comparacdo do exame fisico e resultados de exames de imagem radiologica com os resultados histopatologicos

A B Sensibilidade Especificidade Acuracia (A) VPP VPN
Nao Sim

Palpacao Nao 9 9 47 92 66,7 0,88 0,57
Sim 4 8

TC Nao 12 5 70,6 92,3 80,0 0,92 0,70
Sim 1 12

Elasto Nao 11 3 82,4 84,6 83,3 0,87 0,78
Sim 2 14

A, Nimero de pescogos com/sem linfonodos patoldgicos; B, Nimero de pescogcos com/sem linfonodos positivos no exame histopatologico.

de imagem radioldgica sdo necessarios para avaliacao deta-
lhada do pescocgo. Atualmente, os métodos de imagem mais
comumente usados para esse proposito incluem TC, RM, US
e PET/TC. "28%12 Dentre esses, os métodos mais usados
sdo a TC e a RM, porque o tumor primario ja é avaliado
com esses exames. As diretrizes do United Kingdom Natio-
nal Multidisciplinary guidelines também afirmam que a TC
ou a RM sdo obrigatorias para o estadiamento do cancer
de cabeca e pescoco. A escolha da modalidade depende
do método de imagem usado para o site primario, dispo-
nibilidade local e experiéncia.’* No entanto, essas técnicas
também podem levar a falsas predicdes, sejam negativas ou
positivas. Em uma metanalise publicada em 2012 sobre a
deteccao de metastases em linfonodos cervicais em pacien-
tes com cancer de cabeca e pescoco e pescoco clinicamente
negativo (N0O), a especificidade-sensibilidade da TC e RM
foi relatada como 52%-93% e 65%-81%, respectivamente.’
Portanto, em casos nos quais as metastases nos linfono-
dos ndo podem ser elucidadas claramente, seria necessaria
uma técnica adicional para o estadiamento adequado do
tumor, de modo a elaborar um plano ideal de tratamento. A
abordagem classica em tais casos é a PET/TC com uma sensi-
bilidade de 77%-96% e uma especificidade de 82%-100%. ">
De fato, essa técnica é mais sensivel para identificar segun-
dos tumores primarios sincronos e metastases distantes;
entretanto, € um método oneroso e invasivo, feito com subs-
tancias radioativas que emitem pdsitrons. Por essa razao,
a ultrassonografia pode ser preferida como opcao devido
a disponibilidade, ao custo-beneficio e a propriedades nao
invasivas para detectar metastases de linfonodos cervicais
em cancer de cabeca e pescoco. Além disso, a imagem con-
vencional da ultrassonografia foi recentemente aprimorada
com a técnica de elastografia com base na identificacdo do
tecido como rigido ou macio, o que permite informagoes
diagndsticas sobre a presenca ou o estadio da doenca.
Ou seja, a técnica de elastografia fornece informacoes
sobre a elasticidade e flexibilidade dos tecidos e é esta-
belecida com base na hipotese de que os tecidos moles
se deformam mais do que os tecidos rigidos. Assim, de
acordo com a ideia de que o tecido canceroso é muitas
vezes mais rigido do que o tecido circundante, a distingao
entre lesdes benignas e malignas pode ser feita de forma
mais precisa.>’>'"” Também foi mostrado na literatura que a
elastografia melhora o desempenho diagnostico da ultras-
sonografia convencional ao aumentar o seu valor preditivo
negativo (VPN).”718

Atualmente, estao disponiveis duas técnicas basicas de
elastografia: a mao livre e de ondas de cisalhamento. Em
ambas, uma lesao previamente identificada com o ultras-
som no modo B é caracterizada pela sua elasticidade. A
técnica a mao livre é mais barata, de execucao mais rapida,
mais facil de aprender e a mais usada; no entanto, tem a
desvantagem pratica de depender do usuario. O fato de a
pressao aplicada pelo transdutor nao ter um padrao causa
ampla variabilidade entre os valores de tensao e elasticidade
nessa técnica. Para evitar isso, escalas que mostram a quan-
tidade de compressao aplicada e estimulacdao do usuario
sdo criadas em dispositivos. Além disso, a medida semi-
quantitativa da taxa de tensao, o strain ratio, que exibe
elasticidade e reduz a variabilidade, tem melhorado na elas-
tografia a mao livre. Esse método é comumente denominado
‘elastografia de tensao’’. Apesar dessas precaucoes, infe-
lizmente, a variabilidade é sempre um grande problema
para essa técnica. No entanto, na elastografia por ondas de
cisalhamento, em vez da compressao externa aplicada pelo
transdutor do ultrassom, a forca da radiacao de pulsos acUs-
ticos de alta intensidade (frequéncia 2,67 MHz) faz com que
ocorram pequenas substituicées (1-10 wm) no tecido exami-
nado. Dessa forma, nessa técnica uma leve compressao do
transdutor é suficiente e elimina-se a variabilidade depen-
dente do usuério.' 192!

Neste estudo, foi feita a elastografia de tensao em tempo
real. H4 apenas uma razdo para essa preferéncia: essa
€ a caracteristica do dispositivo ultrassénico que existe
em nosso hospital. No entanto, foi uma dtima oportuni-
dade para trabalharmos com um radiologista experiente na
aplicacao dessa técnica, como evidenciado pelas altas taxas
de acuracia (83,3%) e sensibilidade (82,4%) que alcangamos.
Nossa taxa de imprecisao de 16,6% pode ter sido causada,
conforme indicado na literatura, pelo fato de os nédulos lin-
faticos nao estarem totalmente infiltrados pelo cancer, o que
causa erro, uma vez que os escores de elasticidade ou strain
ratios avaliam a rigidez em relacao ao nddulo por inteiro.?°
Além disso, nosso resultado mostra que a acuracia da Elasto
é ligeiramente maior (cerca de 3%) do que a TC. Isso nos
encorajou a usar essa técnica, especialmente quando nao
podemos identificar claramente a metastase nos linfonodos
de pacientes cuja tomada de decisdo sobre o tratamento
sera feita de acordo com a doenga cervical. Entretanto, o
pequeno nimero de pacientes em nosso estudo limita nos-
sas impressdoes e sao necessarios estudos adicionais mais
extensos para confirmar nossos resultados. Por essa razao,
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os médicos devem encorajar o treinamento e o uso da elas-
tografia.

Conclusao

A elastografia ultrassonografica € Gtil para o diagndstico
de metastases em linfonodos em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco. Gracas ao seu carater nao invasivo ela
pode ser usada com seguranca em combinacao com outras
técnicas radioldgicas para apoiar ou melhorar o desempenho
diagnéstico.
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