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Abstract

The removal of level II, ITI, and IV metastases has gained importance in the treatment of squamous
cell carcinomas (SCC) of the neck and larynx. This study assessed the possibility of removing level
II and level III metastases only, given the low likelihood of occurrence of metastatic lymph nodes
on level IV in SCCs of the larynx. Objective: This study aimed to analyze the prevalence rates of
metastatic lymph nodes on level IV in laryngeal SCC patients. Methods: This prospective study
enrolled consecutive patients with laryngeal SCC submitted to neck lymph node dissection. Neck
levels were identified and marked for future histopathology testing. Results: Six percent (3/54) of
the necks had level IV metastatic lymph nodes. All cNO necks (42) were free from level IV metastasis.
Histopathology testing done in the cN (+) necks (12) revealed that 25% of the level IV specimens
were positive for SCC. The difference between cNO and ¢cN (+) necks was statistically significant (p
= 0.009). Level IV metastases never occurred in isolation, and were always associated with level II
or level III involvement (p = 0.002). Conclusion: The prevalence rate for lymph node metastasis
in cNO necks was 0%. Level IV metastatic lymph nodes were correlated to cN (+) necks. Level IV
metastasis was associated with the presence of metastatic lymph nodes in levels II or III.

Resumo

A remocao dos niveis I, IIT e IV assumiram importancia no tratamento do pescoco no carcinoma
espinocelular (CEC) da laringe. Este estudo propde a remocao dos niveis II e III, devido a baixa
probabilidade de metistases linfiticas para nivel IV. Objetivo: Estudar a prevaléncia de metdstases
linfaticas no nivel IV em CEC da laringe. Método: Estudo prospectivo de pacientes consecutivos
com CEC de laringe submetidos a esvaziamentos cervicais. Niveis cervicais foram identificados e
marcados para posterior avaliacio histopatologica. Resultados: 6% (3/54) dos espécimes cirdrgicos
apresentaram metdstases linfaticas para nivel IV. Todos os espécimes cirtrgicos c¢NO (42) foram
isentos de metdstases para nivel IV. Nos espécimes de pescocos cN (+) (12), 25% foram histopato-
logicamente positivos no nivel IV. Esta diferenca entre pescocos ¢NO e cN (+) foi estatisticamente
significativa (p = 0,009). Nao houve metistases isoladas para o nivel IV, sempre relacionado a nivel
IT ou IIT comprometido (p = 0,002). Conclusdo: A prevaléncia de metdstases linfaticas para o nivel
IV em CEC da laringe no pescoco c¢NO foi 0%. Metastase linfitica no nivel IV foi correlacionada com
pescoco de cN (+). Metastases para nivel IV foram relacionadas com metastases para o nivel II ou III.
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INTRODUCAO

A proposta de esvaziamento cervical radical
para o tratamento de pacientes com carcinoma espi-
nocelular de cabeca e pescoco (CECCP) teve inicio
com Crile, em 1906'. Seu uso rotineiro declinou com
o tempo e procedimentos modificados ganharam
maior popularidade. Baseado no padrao previsivel
de metastase cervical nos CECCP*?, o esvaziamento
cervical seletivo foi desenvolvido, com disseccao da
maioria dos niveis acometidos da regidao cervical. Se
os linfonodos nao apresentam doenca metastatica,
a incidéncia de metastase em outros niveis € baixa
e sua remocao eletiva ¢ de valor questionavel.

Com relacao ao cancer de laringe, um estudo
de 262 esvaziamentos cervicais radicais®® observou
que doenca metastatica ocorreu nos niveis II a IV,
com metastases esporadicas nos niveis I ou IV. Ba-
seados nesses achados, os autores propuseram como
tratamento eletivo para esses pacientes a disseccao
dos niveis IT a IV. Em um estudo de 384 esvaziamen-
tos cervicais em secoes seriadas®, os principais sitios
de acometimento metastatico foram os niveis II-IV. A
ocorréncia de doenca metastdtica nos niveis I ou IV
esteve normalmente associada a linfonodos aumen-
tados nos niveis II a IV?3. Além disso, o Brazilian
Head and Neck Cancer Study Group’ demonstrou
auséncia de diferenca no desfecho entre pacientes
submetidos a esvaziamento cervical modificado ou
esvaziamento cervical lateral no tratamento eletivo
de individuos com cancer de laringe. Atualmente,
o esvaziamento nos niveis IT a IV é considerado o
tratamento de escolha para neoplasias laringeas N0O°
por conta da baixa probabilidade de metastases em
nivel V, situada entre 0% e 7% em CEC glotico e 5%
e 9% em CEC supraglotico™7 !

O objetivo do presente estudo foi determinar
a incidéncia de metidstases em nivel IV em pacientes
com carcinoma espinocelular (CEC) de laringe e
sua correlacao com acometimento linfatico cervical.

METODO

Pacientes consecutivos com CEC de laringe
foram prospectivamente avaliados entre 2007 e
2011. Para cada paciente, foram registrados dados
demograficos, clinicos e patologicos. O estadia-

mento clinico e patologico foi registrado segundo
o sistema de estadiamento 2006 AJCC'". O Conselho
de Etica da instituicao aprovou o estudo sob o pro-
tocolo CAAE 0020.0.146.000-07. O consentimento
informado foi obtido de todos os pacientes incluidos
no estudo. Todos os pacientes tinham CEC confir-
mado por histopatologia. Todos os pacientes foram
estadiados na regido cervical e sitio primario por
tomografia computadorizada antes do tratamento.
Apenas os pacientes submetidos a tratamento cirar-
gico com esvaziamento cervical simultaneo foram
incluidos. Pacientes cNO com cancer supraglotico
foram submetidos a esvaziamento cervical bilateral
em estagios T1 a T4, mas em casos de cincer glético
através de T3, com esvaziamento dos niveis IT a IV
ipsilateralmente. Os pacientes cN (+) foram subme-
tidos a esvaziamento cervical modificado ou radical
através dos niveis I a V e esvaziamento contralate-
ral dos niveis II, III e IV. Cada nivel foi removido
separadamente, respeitando os marcos cirirgicos
durante o procedimento, exceto em doenca cN2a,
em que alguns niveis foram removidos em conjunto
por conta da remocao em bloco da metastase e da
manutencao da integridade da massa. Nesses casos,
os niveis foram considerados conjuntamente.

As pecas cirtrgicas dos niveis cervicais foram
avaliadas por histopatologia convencional com he-
matoxilina e eosina (HE). Trés secoes foram obtidas
de cada linfonodo para a avaliacao padrao por HE,
uma do meio do linfonodo e outra do centro de
cada metade do linfonodo original.

Pacientes tratados anteriormente, com exten-
sao da lesdo para a faringe, pescoco N3 ou sem
critério de inclusio, foram excluidos do estudo.
Pacientes submetidos a tratamento nao-cirirgico
também foram excluidos do estudo.

Na presenca de margens positivas ou disse-
minacao extracapsular de metdstases linfaticas, os
pacientes foram submetidos a quimiorradioterapia
adjuvante com cisplatina a dose de 100 mg por me-
tro quadrado de superficie corporal nos dias 1, 22
e 43 pela via endovenosa com fracionamento con-
vencional de 2 Gy por fracao por dia para 66 Gy de
tratamento. Pacientes sem sinais, mas com invasao
perineural, acometimento angiolinfitico, metastases
multiplas, doenca estagio III ou IV foram submetidos
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a radioterapia adjuvante de 60 Gy em 30 fracoes. Os
pacientes nao submetidos a tratamento adjuvante no
pos-operatorio foram excluidos do estudo.

Foi comparada a taxa de doenca metastatica
entre pacientes cN (0) e cN (+).

Analise estatistica foi feita usando-se o teste de
Fisher com significancia estatistica no nivel de 0,05.

RESULTADOS

Trinta e um pacientes satisfizeram os critérios
de inclusao e exclusao. Vinte seis eram do sexo mas-
culino e cinco do sexo feminino, com idade mediana
de 64 anos no momento do diagndstico. Quinze
pacientes apresentavam cancer glotico avancado e
16 tinham cancer supraglotico. A distribuicao dos
tumores por estagio clinico e patolégico pode ser
vista na Tabela 1. Vinte e cinco foram submetidos a
laringectomia total (todas as lesoes T3 e T4) e seis a
laringectomia horizontal parcial (cancer supraglotico
T2). Vinte e trés pacientes foram submetidos a es-
vaziamento cervical bilateral e oito a esvaziamento
cervical unilateral. Esvaziamento cervical bilateral foi
feito em 16 casos supragldticos, quatro dos quais
positivos unilateralmente dos pontos de vista clinico
e radiologico, e em sete tumores gloticos com regiao
cervical positiva. Nao foram observados pescocos
bilateralmente positivos nas avaliacoes clinicas e
radiologicas.

Vinte pacientes eram cN (0) e 11 tinham lin-
fonodos palpdveis apenas no mesmo lado da lesao
cN (+). Os pacientes foram estadiados como ¢NO
em 20 casos, cN1 em seis (nivel I1) e cN2a em cinco
(niveis II e IID).

Foram realizados 54 esvaziamentos cervicais,
dentre as quais 43 em pacientes ¢cNO e 11 em pa-
cientes cN+. Dos esvaziamentos cervicais eletivos,
34 a 47 linfonodos foram coletados a partir da peca
cirdrgica (média = 39) e dos esvaziamentos radicais
ou modificados 61 a 84 linfonodos (média = 67).

Nenhum dos pacientes estadiados como ¢NO
apresentou metastase histopatoldgica em nivel IV.
Dentre os pacientes com linfonodos cervicais posi-
tivos, houve incidéncia de 25% (3/11) de metastase
ide metdstase em nivel IV na avaliacao histopato-
l6gica. Houve diferenca significativa na taxa de

Tabela 1. Distribuicdo de pacientes por estagio.

Estadiamento clinico do tumor

Cancer Glotico

T1 T2 T3 T4
- 5 10 -
Total 15
Cancer Supraglético
T1 T2 T3 T4
- - 7 9
Total 16
Estadiamento patoldégico do tumor
T1 T2 T3 T4
0 3 7 21
Total 31
Estadiamento cervical clinico
cNO cN1 cN2a cN3
20 6 5 -
Total 31
Estadiamento cervical patolégico
pNO pN1 pN2a pN3
15 11 5 -
Total 31

metastase em nivel IV entre os pacientes cNO e cN+
(p=0,009). Nenhum paciente apresentou metdstase
isolada em nivel IV. Houve diferenca significativa no
comprometimento do nivel IV quando os niveis II ou
I também eram positivos na avaliacao patologica
(p=0,02). Cinco pecas cervicais (12%) clinicamente
negativas foram convertidas para patologicamente
positivas, apenas no nivel II, sem metdstase para o
nivel TV. Dos 11 pescocos clinicamente positivos,
todos eram patologicamente positivos nos niveis
IT ou III

DISCUSSAO

A inclusao de rotina do nivel IV em esvazia-
mento cervical eletivo por CEC de laringe tem sido
questionada por conta da baixa incidéncia de metas-
tases e das possiveis complicacoes associadas a este
procedimento, particularmente no lado esquerdo,
devido ao ducto toridcico.

Tu" estudou 142 pacientes com CEC supra-
glotico de laringe submetidos a esvaziamento dos
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niveis II e III sem metastase cervical ao exame
patologico. As pecas dos esvaziamentos cervicais
dos 142 pacientes eram negativas para metastase.
Quinze dos 142 pacientes (10,6%) tiveram recidiva
cervical durante o seguimento de cinco anos. A taxa
de recorréncia dessa casuistica com esvaziamento
cervical limitado foi comparavel as taxas relatadas
na literatura apos esvaziamento cervical radical ou
modificado!. Em estudo recente, a taxa de metds-
tases linfonodais positivas ocultas em nivel IV, sem
evidéncia de doenca nos niveis II e III foi de 1,4%
em pacientes com CEC de endolaringe®.

Ambrosch et al.'® publicaram estudo com 503
pacientes com CECCP tratados com esvaziamento
eletivo incluindo apenas os niveis II e III e nao
observaram recidiva em nivel IV apds seguimento
médio de 41 meses. Nesse mesmo estudo, o nivel
IV foi removido apenas em pacientes com suspeita
ou confirmacao patolégica de positividade (por
andlise de cortes congelados) linfonodal em nivel 11
ou III. Os autores concluiram que o esvaziamento
eletivo do nivel IV ndo era necessirio em CEC de
orofaginge, laringe e hipofaringe.

Le6n et al.®, em estudo com desenho seme-
lhante, incluiram 79 pacientes com CEC de endo-
laringe. Esvaziamento cervical foi feito apenas nos
niveis II e III com andlise de cortes congelados
desses niveis. Os niveis IV e V foram removidos ape-
nas quando linfonodos positivos foram encontrados
nos niveis II e III. Apos seguimento minimo de 24
meses, nao houve recidiva regional nessa casuistica
sem remocao do nivel IV. Khafif et al."* estudaram
71 pacientes com cancer de laringe submetidos a
esvaziamento cervical eletivo. A taxa de metdsta-
ses no nivel IV foi de 2,6%, sem diferencas entre
carcinomas transgléticos e supragléticos. Dentre os
pacientes com linfonodos aumentados, a taxa de
acometimento no nivel IV foi de 32% no pescogo
ipsilateral e de 0% no lado contralateral. Outro
estudo coletou dados de trés ensaios clinicos pros-
pectivos multi-institucionais. Estudos patolégicos e
moleculares das pecas de esvaziamentos cervicais de
175 pacientes ¢cNO com cancer de laringe revelaram
apenas 3,4% de metastases ocultas em nivel IV,

CONCLUSAO

Os resultados desses estudos corroboram
a tese de que o esvaziamento do nivel IV nao ¢
obrigatério em pacientes ¢cNO com CEC de laringe.

Os resultados de nosso estudo estao de acordo
com aqueles apresentados anteriormente. A taxa de
metdstase em nivel IV foi de 0% nos pacientes cN
(0), ainda que 12% fossem histopatologicamente
positivos em nivel IT e nao apresentassem metastases
em nivel IV. O esvaziamento cervical nio deve ser
considerado em pacientes cNO.
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