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ARTIGO ORIGINAL

ORIGINAL ARTICLE

Importancia da invasao do
espaco pré-epiglotico no
planejamento terapéutico do
cancer da laringe e faringe

Abrdo Rapoport ', Renato Assayag Botelbo 2
Ricardo Pires de Souza 3, Saulo Montenegro

Cavalcanti * Sérgio Furlam >, Olger de Souza
Tornin %, Tania Regina Bastos Souza ’

Resumo

O comprometimento do espaco pré-epiglético pode al-
terar a indicacdo de cirurgias parciais da laringe. Objetivo:
Avaliar a concordancia inter e intra-observadores da andlise
da tomografia computadorizada do envolvimento do espaco
pré-epiglotico (EPE) por carcinoma epiderméide do trato
aerodigestivo superior e sua repercussao no planejamento
terapéutico. Material e Método: Foram analisadas retrospec-
tivamente as tomografias computadorizadas, do periodo de
1990 a 2004, de 95 pacientes com carcinoma epidermoéide,
sendo 87 do sexo masculino e apenas 8 eram do sexo femi-
nino, com idade variando de 32 a 73 anos. Os exames foram
avaliados duas vezes por trés radiologistas, separadamente,
sem o conhecimento prévio do estadiamento clinico. Todos
0s pacientes ndo haviam recebido qualquer tratamento até
o momento do exame de imagem, como cirurgia, quimio-
terapia ou radioterapia. Todos os casos tiveram o diagnds-
tico confirmado por biépsia. As informagoes foram obtidas
baseadas na revisio de prontuirios médicos. Resultados:
O indice Kappa foi calculado para estimar a concordancia
entre os trés observadores. A forca de concordancia variou
de boa a excelente. Conclusdo: Ap6s um Kappa geral de
0,72, o resultado sugere uma concordincia geral boa na ava-
liacao do envolvimento do espaco EPE através de tomografia
computadorizada.

The importance of pre-
epiglottis space invasion in the
treatment planning of larynx
and hypopharynx cancer

Palavras-chave: cancer, espaco pré-epiglético, faringe, laringe.
Keywords: cancer, pre-epiglottisc space, pharynx, larynx.

Summary

The involvement of pre-epiglottis space can change the
indication for partial laryngeal resection. Aim: The aim of
this study was to evaluate inter-observer and intra-observer
agreement by means of computed tomography analysis
regarding the involvement of the pre-epiglottis space (PES)
from carcinoma of the upper aerodigestive tract and its
relation with therapeutic planning. Materials and Methods:
Retrospective study of ninety-five computed tomography
exams of patients with squamous cell carcinoma, from
1990 to 2004, were selected and evaluated; 87 were males
and eight females, with ages ranging from 32 to 73 years.
Imaging results were analyzed twice by three radiologists,
individually, without any previous knowledge of the clinical
stage. No patient had received any previous treatment up
to the moment of imaging examination, such as surgery,
chemotherapy or radiotherapy. All the cases were confirmed
by biopsy. Information was obtained from the medical charts.
Results: Kappa Index was calculated by assessing agreement
between the three observers. We obtained substantial to
almost perfect levels of agreement. Conclusions: After a
general Kappa Index of 0.72, the results suggest a substantial
agreement in the involvement of the PES by means of
computed tomography analysis.

! Docente livre pela Faculdade de Medicina da USP, Diretor Técnico Dept® Sadde - Hospital Heliopolis.
2 Mestre pelo Curso de Pés-Graduacao em Ciéncias da Sadde do Hospital Heliopolis, HOSPHEL, Sao Paulo., Radiologista do Departamento de Diagnéstico por Imagem
do Hospital Heliopolis, HOSPHEL, Sao Paulo.
3 Doutor pelo Departamento de Radiologia da Universidade Federal de Sio Paulo, Radiologista do Departamento de Diagnéstico por Imagem do Hospital Heliépolis,
HOSPHEL, Sao Paulo.
* Residente do Departamento de Diagnéstico por Imagem do Hospital Heliépolis, HOSPHEL, Sao Paulo, Residente do Departamento de Diagnostico por Imagem do
Hospital Heliopolis, HOSPHEL, Sao Paulo.
® Residente do Departamento de Diagnéstico por Imagem do Hospital Heliépolis, HOSPHEL, Sao Paulo, Residente do Departamento de Diagnéstico por Imagem do
Hospital Heliopolis, HOSPHEL, Sao Paulo.
¢ Mestre pelo Curso de Pés-Graduacao em Ciéncias da Satde do Hospital Heliopolis, HOSPHEL, Sao Paulo, Radiologista do Departamento de Diagnostico por Imagem
do Hospital Heliopolis, HOSPHEL, Sao Paulo.
7 Mestre pelo Dept® de Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo., Cirurgia do Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco/Otorri-
nolaringologia do Hospital Heliépolis, HOSPHEL, Sao Paulo.
Departamentos de Cirurgia de Cabeca e Pescoco/Otorrinolaringologia e Diagnostico por Imagem do Hospital Heliépolis, HOSPHEL, Sao Paulo.
Endereco para correspondéncia: Prof. Dr. Abrdo Rapoport - Rua Iramaia 136 Jd. Europa Sao Paulo SP 01450-020.
Este artigo foi submetido no SGP (Sistema de Gestdo de Publicacoes) da RBORL em 14 de novembro de 2006. cod.3516.
Artigo aceito em 18 de marco de 2007.

REvISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 74 (1) JaNEIRO/FEVEREIRO 2008
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br



INTRODUCAO

O EPE, também chamado espaco de Boyer!, ¢
uma estrutura areolar triangular que possui um conteido
predominante de tecido adiposo, mas também apresenta
fibras eldsticas, fibras coldgenas e ductos linfiticos. E um
espaco anterior, entre a superficie ventral da epiglote
(margem posterior) e o limite anterior da laringe, estenden-
do-se da parte mais inferior do osso hidide até a metade
da cartilagem tiredide. Superiormente, € limitado pelo
ligamento hioepiglético; anteriormente, pela membrana
tireo-hididea e pela cartilagem tiredide e posteriormente,
pela cartilagem da epiglote e pelo ligamento tireoepigloti-
co, responsavel pelo limite postero-inferior entre o EPE e
espaco paraglético (EPG)*°. Postero-superiormente, a de-
limitacdo entre esses espacos era evidente na maioria dos
estudos. Entretanto, EPE era separado EPG por divisorias
membranosas feitas de coldgeno e fibras eldsticas e que
se estendem da extremidade da epiglote a extremidade
da proeminéncia laringea’.

A determina¢ido da invasao do EPE por células neo-
plasicas, pode levar a mudancas no estadiamento tumoral
e no planejamento terapéutico. O suprimento sangiiineo
inadequado do EPE pode causar necrose tumoral central, o
que explica a resisténcia tumoral a radioterapia e melhores
taxas de cura com a cirurgia’.

Dentre os varios métodos diagnosticos, a tomografia
computadorizada (TC) € indicada como o principal método
para avaliar a invasio tumoral do EPE, de sensibilidade
equivalente e de maior acessibilidade que a ressoniancia
magnética (RM)®. Entretanto, na maioria destes estudos,
as amostras eram pequenas e a correlacio com achados
histopatologicos insignificante’.

Por conta da incerteza quanto a real eficicia da
TC na avaliacio do EPE, novos trabalhos com casuisticas
maiores se fazem necessarios. Mas, para definir a validade
destes na pratica clinica-radiolégica diaria, € fundamental
avaliar os sinais tomograficos que indicam invasao do EPE.
No presente estudo, foi feita essa avaliacio através da
analise estatistica dos resultados obtidos das observacoes
intra e entre trés radiologistas, estabelecendo critérios de
confiabilidade na avaliacao da invasio do espaco pré-
epiglotico, e sua repercussao na terapéutica das lesdes
da orofaringe (amigdalina e base de lingua), hipofaringe
e laringe.

METODO

Foi realizado estudo retrospectivo nao-randomizado
(estudo aprovado no Comité de Etica na Pesquisa sob o
n® 401), no qual foram avaliados exames de tomografia
computadorizada da regiao cervical (1990 e 2004), de 95
pacientes com carcinoma epidermoéide do trato aerodiges-
tivo superior, cujos focos primarios eram a laringe, a loja
tonsilar, a hipofaringe e a base da lingua (Quadro 1), e

sinais radiol6gicos de invasao do EPE (Figura 1). Obser-
vou-se que 8 (8,4%) pacientes eram do sexo feminino e
87 (91,6%) eram do sexo masculino, a idade variou de 32
e 73 anos, tendo por média 55,6 anos e por mediana 57.
Tabagismo foi relatado em 71 pacientes (74,7%) e etilismo,
em 64 deles (67,6%), sendo que todos os etilistas eram
também tabagistas.

Foram considerados como critérios de inclusao a
presenca de tumores primarios de laringe, base de lingua,
loja amigdalina e hipofaringe; a disponibilidade dos filmes
de tomografia computadorizada para interpretacio e o

Quadro 1. Avaliacao da concordancia interobservadores de acordo
com o indice Kappa calculado.

VALOR DO iNDICE KAPPA CONCORDANCIA
< 0,20 DESPREZIVEL
0,21 - 0,40 MiINIMA
0,41-0,60 MODERADA
0,61-0,80 BOA
0,81-1,0 EXCELENTE

Fonte: Altman DG. Practical Statistics for Medical Research. London:
Chapman & Hall; 199110.

\ Ligamento
Osso hiside — § hioepiglotico
Cartilagem da
Espago pré- epiglote
epiglético Vestibulo da
laringe
Ligamento /
tireoepiglotico @
Cartilagem A fnll
tirebide i

Figura 1. Representacdo esquematica da anatomia de laringe, em
corte sagital, demonstrando o espaco pré-epiglético e os seus limites
(modificado de Dursun).
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diagnoéstico anatomopatologico de carcinoma epidermai-
de. Exames realizados apds tratamento radioterdpico (18
casos) foram excluidos deste estudo, restando 95 pacientes,
dos quais 41 (43,2%) da laringe, 24 (25,2%) da amigdala,
17 (17,9%) da hipofaringe, 13 (13,7%) da base da lingua.

Técnica de tomografia computadorizada

Os exames de tomografia computadorizada foram
realizados em trés aparelhos, sendo um Somation Emotion
(Siemens), um TCT - 5008 (Toshiba Medical Incorporation)
e um CT - MAX (General Electric Medical Systems).

As imagens foram obtidas no plano axial com o
paciente em decubito dorsal, adquirindo-se as imagens
desde a regido supra-selar, com extensio inferior até no
nivel da por¢io superior da articulacao esterno-clavicular,
com angulacio do “gantry” perpendicular a coluna aerodi-
gestiva, com espessura de corte e incremento de 5,0mm.

Em todos os pacientes foi injetado, por via endove-
nosa, material de contraste iodado idnico, na dose de 1,0
a 2,0mL/Kg, com concentracao de 60% e 76%.

Os observadores selecionados para o presente estu-
do apresentavam cerca de quatro anos de experiéncia em
Radiologia de Cabeca e Pescoco. Os observadores 1 e 3
sdao Mestres em Ciéncias da Satude sendo suas Dissertacoes
de Mestrado relacionadas a concordincia interobserva-
dores na drea de Cabeca e Pescoco e o observador 2 é
pos-graduando. Os exames foram avaliados duas vezes,
com intervalo de, no minimo, 30 dias entre cada avalia-
cdo. Nao foram fornecidos aos observadores dados de
exame fisico, de laringoscopia e do laudo histopatolégico.
Como sinais tomograficos de acometimento do EPE, foram
considerados borramento do tecido gorduroso, efeito de
massa local e envolvimento direto da lesdo, caracterizado
pela presenca de tumor com densidade de partes moles
na regiao a ser estudada.

Ap6s a interpretacio dos exames de tomografia
computadorizada, para a avaliacao da concordancia inte-
robservadores e intra-observadores, foi utilizado o indice
Kappa (k), com os critérios de concordancia mostrados
no Quadro 1, assumindo-se, como nivel de significincia,
o valor de p de 0,05 e intervalo de confianga de 95%.

O programa estatistico utilizado foi o EPIDAT - Ana-
lise Epidemioldgica de Dados Tabulados, versdao 1.0, 1994,
Junta de Galicia - Organizacao Pan-americana de Saude.

RESULTADOS

Realizou-se andlise conjunta dos trés observadores,
testando-se a hipotese nula de inexisténcia de concor-
dancia entre os avaliadores (Kappa=0) versus a hipotese
alternativa de concordancia (Kappa>0), para avaliar os
sinais tomogrificos que sugerissem invasao neoplasica do
espago pré-epiglotico.

Os resultados estimados do coeficiente Kappa,
juntamente com o intervalo de confian¢a de 95%, o valor

de p associado ao teste e a classificacao associada a con-
cordancia estio representados nas Tabelas de 1 a 5.

Os valores de p<0,0001 correspondem a rejeicao da
hipotese nula no nivel de significincia de 5%.

Tabela 1. Coeficientes Kappa para a primeira avaliacao interobser-
vadores.

Observadores  Kappa Iré:tg:]\;ie:z;e p Concordancia
1e2 0,631 0,441-0,82 <0,001 Boa
1e3 0,627 0,432-0,822 <0,001 Boa
2e3 0,739 0,539-0,94  <0,001 Boa

Kappa médio: 0,665
Concordancia: Boa

Tabela 2. Coeficientes Kappa para a segunda avaliagao interobser-
vadores.

Intervalo de

Observadores Kappa Confianca p Concordancia
1e2 0,724 0,53-0,917  <0,001 Boa
1e3 0,664 0,464-0,863 <0,001 Boa
2e3 0,716 0,519-0,913 <0,001 Boa

Kappa médio: 0,701
Concordancia: Boa

Tabela 3. Coeficientes Kappa para a segunda avaliagao interobser-
vadores.

Observadores Kappa Inctgzﬁsgie Concordancia
1 0,853 0,654-1,0 <0,001 Excelente
2 0,91 0,709-1,0 <0,001 Excelente
3 0,85 0,649-1,0 <0,001 Excelente

Kappa médio: 0,871
Concordancia: Excelente

Tabela 4. Distribuicdo dos pacientes segundo o envolvimento do
espaco pré-epiglético em relagao a todas as leituras realizadas dos
casos estadiados clinicamente como T1 e T2.

Observacgoes
18, 18, 18, 22, 22, 22,
leitura  leitura leitura leitura leitura leitura
obs 1 obs 2 obs 3 obs 1 obs 2 obs 3
+ 9 11 16 17 12 12
- 20 18 13 12 17 17
Total 29 29 29 29 29 29

Kappa = 0,641 (Intervalo de Confianca: 0,547-0,735);
obs - observador
Concordancia: Boa
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Tabela 5. Distribuicao dos pacientes segundo o envolvimento do
espaco pré-epiglético em relacao a todas as leituras realizadas dos
casos estadiados clinicamente como T3 e T4.

Observacoes
18, 18, 18, 28, 22, 28,
leitura  leitura  leitura leitura leitura leitura
obs 1 obs 2 obs 3 obs 1 obs 2 obs 3
+ 33 38 42 45 42 41
- 33 28 24 21 24 25
Total 66 66 66 66 66 66

Kappa = 0,748 (Intervalo de Confianca: 0,685-0,81);
obs - observador
Concordancia: Boa

DISCUSSAO

A oroscopia e a laringoscopia permitem a avaliacio
da superficie da base da lingua, ou seja, de seu revestimen-
to mucoso, possibilitando a identificacao da extensao mu-
cosa superficial da neoplasia af localizada. No entanto, nao
permitem a avaliacao da extensao submucosa e profunda
do tumor. A invasao desses sitios anatomicos deve ser
corretamente avaliada devido as potenciais modificacoes
terapéuticas nas neoplasias malignas da orofaringe (base
de lingua, onde a invasao do EPE determina o sacrificio da
porcio supragldtica da laringe) e da hipofaringe e laringe
(a invasao do EPE determina a ressecc¢ao total da laringe
contra-indicando as resseccoes parciais).

Em func¢ao da dificuldade ou da impossibilidade
do exame de oroscopia e laringoscopico fornecerem
informacoes acerca dos espacos e estruturas profundas
do pescoco, e devido a necessidade de identificar-se a
extensao tumoral da maneira mais precisa, exames de
imagem foram, ao longo do tempo, sendo adicionados
aos métodos auxiliares no estadiamento desses tumores.
Em algum momento, a radiografia simples e as radiografias
contrastadas tiveram seu papel nessa busca pelo melhor
estadiamento. Apds o desenvolvimento dos equipamen-
tos de terceira geracio de tomografia computadorizada,
esses exames tornaram-se obsoletos, sendo a ressonancia
magnética o Gnico método cujo resultado pode ser equi-
valente ao da tomografia computadorizada. No entanto,
além de a RM ser mais cara e menos disponivel do que a
TC, nao estd comprovada, na literatura, que sua eficicia
seja superior a outra®12,

Com relacio a caracterizacao da invasio do EPE
pela TC, existem trabalhos discordantes na literatura so-
bre a eficicia do método. A comparacao das tomografias
computadorizadas com os resultados pds-cirirgicos em
que avaliaram a extensao do carcinoma de laringe para
o EPE®B, obteve-se sensibilidade de 86,6% e 84% e espe-
cificidade de 73,3% e 75%. E outro estudo com 40 casos,
o qual correlacionava a avaliacio do EPE pela TC e pela

RM com achados anatomopatologicos quanto a invasio
tumoral, afirmaram que a TC apresentou excelentes indices
de sensibilidade e especificidade em relacio a invasio
neoplisica do EPE, indices esses comparaveis aos obtidos
pela RM8. Entretanto, em outras séries’, concluiram que
novos trabalhos para avaliar a real capacidade do método
na detec¢ao de invasao tumoral do EPE, pois considerou
as casuisticas pequenas e insuficiente correlacio anato-
mopatologica na maioria dos estudos avaliados.

Para a realizacio de trabalhos que correlacionem
as informacoes obtidas pela TC com os resultados anato-
mopatologicos de invasao tumoral do EPE, é necessario,
primeiramente, obter estudos que avaliem a reproduti-
bilidade dos achados da TC quanto a avaliacio do EPE,
tendo em vista que, se nao houver reprodutibilidade boa,
nao existird significado pratico em fazer trabalhos com
correlagcao anatomopatolégica, uma vez que nao permitiria
um consenso entre os profissionais sobre critérios radio-
l6gicos que indicariam uma possivel invasao do EPE'. Na
inexisténcia de um consenso, seria melhor a avaliacao de
invasao tumoral do EPE por outros métodos como, por
exemplo, a punciao do EPE por agulha fina que, através
de estudos realizados*'>, mostraram serem eficazes para
este fim.

No presente estudo, noventa e cinco TC do pescoco
foram avaliados por trés radiologistas em duas ocasides
distintas, sem que estes tivessem acesso as informacoes
do prontudrio ou aos resultados das leituras jd realizadas.
Os dados obtidos foram analisados conforme ilustrado
nas Tabelas 1 a 5. Foram feitos cédlculos de indices Kappa
para aferir:

e a concordancia entre os observadores na primeira
leitura

e a concordancia entre os observadores na segunda
leitura

e a concordancia entre os observadores nas duas
leituras

e a concordancia entre os observadores nas duas
leituras para os tumores classificados clinicamente como
Tl e T2

e a concordancia entre os observadores nas duas
leituras para os tumores classificados clinicamente como
T3 e T4

A opcao pela realizacio de calculos desta forma
teve como objetivo simular diversas situacdes em que
poderiam ser verificados indices Kappa inferiores a 0,0.
De acordo com critérios de concordancia citados10, valo-
res de Kappa inferiores a 0,6 indicam uma concordancia
entre observadores moderada ou, até mesmo, minima ou
desprezivel, dependendo do valor de Kappa encontrado. O
desmembramento da amostra em dois grupos, com relacio
ao estadio clinico, foi realizado no sentido de evidenciar
um possivel viés de selecio da amostra, uma vez que, por
conta de suas grandes dimensoes, os tumores classificados

REvISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 74 (1) JaNEIRO/FEVEREIRO 2008
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

77



como T3 e T4 seriam de mais facil interpretacdo quanto a
invasio, tendo em vista que a maior parte das divergéncias
na leitura ocorre em casos de tumores clinicamente esta-
diados como T1 e T2. Se nio fosse realizada essa divisao,
poderia ocorrer, por conta de elevado nimero de casos
considerados T3 e T4, uma concordancia geral elevada sem
que esta, no entanto, pudesse ser reproduzida na pratica
radiologica. Além disso, ¢ citado na literatura que a real
necessidade de uma avaliacao correta no que se refere 2
invasiao tumoral do EPE se faz nos tumores classificados
clinicamente como T1 e T2, tendo em vista que a identifi-
cacao de invasdo tumoral do EPE em casos mais avancados
nao resultaria em grande impacto quanto a conduta a ser
adotada9. Nos casos iniciais (T1 e T2) por vezes a indica-
¢ao cirdrgica € contra-indicada em favor da radioterdpica,
evitando-se com isto o sacrificio da laringe.

Ap0s a realizacio da andlise estatistica, obteve-se in-
dices de concordancia considerados bons ou 6timos, com
valores de kappa superiores a 0,6 em todas as situacdes de
calculo citadas anteriormente (Kappa geral de 0,721). Com
base nestes resultados, percebe-se que ha reprodutibilida-
de boa quanto a interpretacao dos achados radiologicos
que sugerem invasiao do EPE. Houve concordancia similar
com os achados vistos em outro trabalhol6, a partir da
andlise interobservadores de 39 casos, no qual se obteve
indice Kappa geral de 0,74 (variando entre 0,61 e 0,80).

Entretanto, a partir da avaliacio de 14 casos de
carcinoma de base de lingua, obteve-se indice Kappa
geral de 0,5 com variacdo entre 0,5 e 0,6 (concordin-
cia moderada)” e, a partir da andlise tomogrifica de 25
pacientes com carcinoma epiderméide da loja tonsilar,
obteve indice Kappa geral entre 0,21 e 0,40 (concordancia
minima)18. Os autores afirmaram que esses valores baixos
de Kappa geral encontrados podiam ser consequiéncia
da falsa interpretacio do ligamento hioepiglotico como
invasao tumoral do EPE" ou da nao-realizaciao de cortes
tomogrificos em plano sagital®®. Uma possibilidade nao
apresentada pelos autores citados e que poderia ter in-
fluenciado nos resultados obtidos por eles seria o baixo
nimero de exames avaliados, tendo em vista que, nestes
casos, pode haver uma supervalorizacao da discordancia
entre observadores caso esta aconteca.

Tendo em vista os resultados bons de concordancia
entre os observadores, propoe-se a realizacio de estudos
prospectivos com grande casuistica e com correlacao
anatomopatolégica para determinar a sensibilidade e es-
pecificidade da tomografia computadorizada na determi-
nacio da invasao tumoral do EPE, para que se determine a
confiabilidade dos critérios tomogrificos de invasao desse
espaco e se ratifique a condicio da TC como principal
método para avaliacio do EPE.

CONCLUSAO

O resultado de reprodutibilidade boa, entre os

achados dos observadores na avaliacao dos sinais to-
mogrificos que sugerem invasao tumoral do EPE mostra
que a tomografia computadorizada pode ser um método
confidvel para este fim, permitindo a mudanca do para-
digma cirdrgico no cancer da laringe e da faringe. Em
neoplasias malignas estadiadas com T1 e T2, a invasdo do
EPE justifica a mudanca da indicacio cirdrgica com am-
pliacao da radicalidade ou a alternativa do procedimento
radioterdpico conservador.
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