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Resumo

Introducdo: As metastases regionais do carcinoma espinocelular cutaneo de cabeca e pescoco
ocorrem em aproximadamente 5% dos casos, sendo esse o fator progndstico mais importante
na sobrevida, atualmente sem distincao entre metastases de parétida e cervicais.

Objetivo: Avaliar as caracteristicas prognosticas em pacientes com carcinoma espinocelular

Progndstico; N . .

cutaneo de cabeca e pescoco com metastase regional.
Resultado do . o A . . . . A
tratamento Método: Foi feita uma analise retrospectiva de pacientes com carcinoma espinocelular cutaneo

submetidos a parotidectomia e/ou esvaziamento cervical entre 2011 e 2018 em um Unico centro
terciario de uma Unica instituicdo. Dados demograficos dos pacientes, informacdes clinicas,
cirdrgicas e patologicas, tratamentos adjuvantes e desfechos no ultimo acompanhamento foram
coletados. Os desfechos incluiram recorréncia e morte devido a doenga. O valor prognostico
das caracteristicas clinico-patoldgicas associadas a sobrevida especifica da doenca foi obtido.
Resultados: Foram identificados 38 casos de carcinoma espinocelular cutaneo de cabeca e
pescoco com metastase de parotida e/ou pescoco. No geral, 18 (47,3%) pacientes apresentaram
metastase da pardtida isolada, 12 (31,5%) apresentaram metastase cervical isolada e 8 (21,0%)
apresentaram ambos. Um tumor primario na regido da parétida (Hazard ratio [HR]=5,53;
p=0,02) foi associado a melhor sobrevida especifica. Pior sobrevida especifica foi observada
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em pacientes com maior diametro do tumor primario (HR =1,54; p=0,002), maior profundidade
de invasao (HR=2,89; p=0,02), invasao além da gordura subcutanea (HR=5,05; p=0,002),
metastase cervical na primeira apresentacao (HR =8,74; p <0,001), conforme maior nimero de
linfonodos positivos (HR=1,25; p=0,004) e estagios TNM mais elevados (HR=7,13; p=0,009). Os
pacientes que apresentaram metastase da pardtida isolada durante todo o acompanhamento
apresentaram melhor sobrevida especifica do que aqueles com metastase cervical ou ambos
(HR=3,12; p=0,02).

Conclusao: Os casos de carcinoma espinocelular cutaneo de cabeca e pescoco com metastase
intraparotidea demonstraram melhores desfechos do que aqueles com metastase cervical.

© 2019 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://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Segundo o relatorio mais recente da Globocan, o cancer de
pele ndo melanoma (excluindo o carcinoma basocelular) é o
quinto tumor maligno mais comum no mundo.' Além disso,
nos préximos 20 anos, é esperado um aumento de 90,2%
desse tipo de cancer, o que leva a uma incidéncia de quase
2 milhdes de pessoas até 2040.2 O carcinoma espinocelular
cutaneo (CECC) é a forma mais comum de cancer de pele nao
melanoma, quando o carcinoma basocelular é excluido. As
regides da cabeca e pescoco sao afetadas em mais de 80% dos
casos. Felizmente, o prognostico é geralmente muito bom e
as poucas mortes ocorrem principalmente devido a doenca
metastatica. As metastases regionais do CECC ocorrem em
aproximadamente 5% dos casos® e as células malignas tém o
potencial de metastizar para os linfonodos intraglandulares
da parotida e/ou cervicais.* Além de afetar diretamente a
mortalidade do CECC, a presenca de metastase regional tem
um efeito importante na morbidade, uma vez que os paci-
entes podem necessitar de tratamento multimodal, como
esvaziamento cervical, diferentes extensoes de parotidecto-
mia (com ou sem preservacao do nervo facial) e radioterapia
pds-operatoria.’

Os sistemas de estadiamento representam uma ferra-
menta essencial para a estratificacao progndstica, permitem
que os médicos planejem o tratamento com base no risco do
tumor.® Atualmente, o manual de estadiamento do Ameri-
can Joint Committee on Cancer (AJCC) representa a diretriz
de referéncia para a classificacdo de pacientes com dife-
rentes tipos de cancer, inclusive o CECC. Esse manual é
revisado continuamente para incorporar recursos importan-
tes que podem afetar o prognostico baseados em altos niveis
de evidéncias. Desde seu primeiro lancamento em 1997, oito
edicoes foram produzidas. Na sétima edicao, caracteristicas
importantes como profundidade de invasao, invasao peri-
neural e grau histoldgico foram incluidas pela primeira vez.”
Lancada em 2017, a 82 edicao incorporou diferentes e impor-
tantes fatores de risco com base em estudos de coorte que
surgiram desde a 72 edicao, como a invasao perineural de
grande calibre ou subdérmica, erosao 6ssea menor e invasao
além do tecido subcutaneo ou profundidade da invasao (DOI,
do inglés Depth Of Invasion) > 6 mm. Em relacédo a categoria
de metastases nodais (N), a presenca de extensao extracap-
sular (EEC) deve agora ser levada em consideracao e denota

um estagio mais avancado.® Recentemente, Moeckelmann
et al. avaliaram o desempenho do sistema de estadiamento
linfonodal da AJCC 82 edicao em uma coorte australiana
retrospectiva de 382 casos de CECC de cabeca e pescoco.
O atual sistema de estadiamento linfonodal nao forneceu
estratificacdo de risco, sugerindo que o CECC merece um
sistema independente de estadiamento linfonodal.’

Em 2002, O’Brien et al. publicaram o primeiro relato
que demonstrou melhor progndstico com o envolvimento da
parétida em comparacdo com a doenca cervical.'® Desde
entdo, varios estudos foram feitos sobre esse assunto e
resultados heterogéneos foram obtidos.''~"> O atual sistema
de estadiamento TNM considera que, embora dados pre-
liminares sugiram que a doenca linfonodal cervical possa
predizer um prognostico pior do que a doenca da parétida, os
dados ainda sdo insuficientes para apoiar essa separacao.'®
O objetivo deste estudo foi revisar esse tépico e avaliar
as caracteristicas prognosticas em pacientes com metastase
regional de cabeca e pescoco no CECC.

Método

Populacgao do estudo

Uma analise retrospectiva foi feita em um centro Unico
terciario do sul do Brasil (Centro Integrado de Oncologia
do Hospital Ana Nery, Santa Cruz do Sul, RS) entre 1° de
janeiro de 2011 e 31 de dezembro de 2018. Os pacien-
tes foram identificados pelos prontuarios eletronicos com
a 102 revisao da classificacao internacional de doencas (CID-
10) através dos codigos (C07 / C77.0 & C44). Os relatorios
patologicos de todos os cirurgides de cabeca e pescoco do
servico também foram revisados, buscaram-se parotidecto-
mia e/ou esvaziamento cervical e histdria prévia de cancer
de pele de cabeca e pescoco. Pacientes sem historico de
CECC de cabeca e pescoco, aqueles com CEC anterior do
trato digestivo aéreo superior e aqueles cuja cirurgia foi
feita em outro centro foram excluidos. As informagoes cole-
tadas incluiram dados demograficos dos pacientes, dados
clinicos, informacgoes cirtrgicas e patoldgicas, tratamen-
tos adjuvantes e desfechos no ultimo acompanhamento. Os
resultados incluiram recorréncia da doenca e morte devido
a doenca. Os pacientes que morreram por outras causas
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foram tratados como casos censurados com base na data
da morte. Todos os pacientes foram acompanhados em nossa
instituicao. O tempo de sobrevida foi calculado como o inter-
valo entre a cirurgia do tumor primario e a data da morte
ou Ultimo contato. A mediana do acompanhamento foi cal-
culada apenas para pacientes vivos no fim do estudo. Este
estudo foi feito apds aprovacao pelo comité de ética local
(CAAE n°: 93792318.4.0000.5304).

Analise estatistica

Os dados foram analisados com o software SPSS (IBM Corpo-
ration, Armonk, NY), versao 20.0. Inicialmente, foi feita uma
analise descritiva das caracteristicas clinico-patoldgicas. O
modelo univariado de regressao de risco proporcional de Cox
foi usado para avaliar o valor prognoéstico das caracteristi-
cas clinico-patoldgicas associadas a sobrevida especifica da
doenca (DSS). Riscos proporcionais foram verificados para
todas as variaveis avaliadas. As curvas DSS cumulativas de
Kaplan-Meier foram geradas e comparadas com o teste de
log-rank. O teste de correlacao de Spearman foi usado para
determinar a correlagao do tempo de sobrevida e periodo
entre a cirurgia inicial e a metastase (apenas para pacien-
tes que morreram devido a doenca). Para todos os testes, p
< 0,05 foi considerado indicativo de significancia estatistica.

Resultados

Caracteristicas demograficas e clinico-patolégicas

Foram identificados 38 casos de CECC de cabeca e pescoco
com metastase de parotida e/ou cervical. Todos os casos
foram selecionados para analise. Dados demograficos e
clinico-patoldgicos relevantes estao resumidos na tabela 1.

A média da idade foi de 74,8 anos (variacdo de 38 a
91 anos). Houve preponderancia do sexo masculino sobre o
feminino (63,2%). A imunossupressao foi documentada em
dois pacientes (5,2%). O diametro mediano do tumor no
CECC primario da cabeca e pescoc¢o foi de 30 mm (variacao
de 8 a 80 mm), removido principalmente da regiao da paro-
tida (28,9%). Outros locais de tumor primario estao listados
na tabela 1. A maioria dos tumores primarios (21; 55,2%)
foi classificada como T3 e com grau histopatologico mode-
radamente diferenciado (47,3%). O tempo médio desde a
cirurgia primaria até a disseccdo de linfonodo/parétida foi
de 3,7 meses (variacao de 0 a 44,1 meses). Na avaliacao ini-
cial, apenas 10 pacientes (26,3%) apresentaram metastase,
seis deles apresentaram recorréncia durante o acompanha-
mento. Os outros 28 casos apresentaram metastase apenas
durante o acompanhamento. No total, 18 (47,3%) pacien-
tes apresentaram metastase de paroétida isolada, 12 (31,5%)
apresentaram metastase cervical isolada e 8 (21,0%) apre-
sentaram ambos os tipos. O niUmero mediano de linfonodos
positivos dissecados do pescoco e da parotida foi de 1
(variacao de 1 a 10). Vinte casos apresentaram uma Unica
metastase, 15 deles na parotida e cinco deles morreram
da doenca. Entre os cinco casos com metastase Unica cer-
vical, houve duas mortes pela doenca. Vinte e nove casos
(76,3%) das amostras linfonodais envolvidas demonstraram
a presenca de EEC.

Tabela 1

Caracteristicas demograficas e clinico-

-patologicas de pacientes com carcinoma espinocelular

cutaneo metastatico

n=38

Sexo
Masculino
Feminino

Idade no diagnédstico
Média (+DP)
Variacao

Local do tumor
Regido da parotida
QOutros

Nivel de Clark
Il
\"
\"
Faltando

Digmetro do tumor (cm)
Média (+DP)
Variacao

Invasdo além do tecido adiposo
Sim
Nao
Faltando
Margens cirurgicas (tumor primdrio)
Positivas
Exiguas
Negativas

Invasé@o perineural
Ausente
Presente
Faltando

Invasd@o angiovascular
Ausente
Presente
Faltando

Grau de diferenciacdo
I
Il
i
Faltando

DOI (cm)
Média (+DP)
Variacao

TNM (8% edicdo)
|
Il
Il
v
Faltando

Metdstase na apresentacdo inicial
Ausente

24 (63,2%)
14 (36,8%)

74,98 (£12,42)
38 -91

11 (28,9%)
27 (71,1%)

2 (5,3%)
12 (31,6%)
22 (57,9%)
2 (5,3%)

3,32 (+1,75)
0,80 - 8,00

17 (44,7%)
19 (55,0%)
2 (5,3%)

8 (21,1%)
7 (18,4%)
22 (57,9%)

24 (63,2%)
13 (34,2%)
1(2,6%)

18 (47,4%)
19 (50,0%)
1(2,6%)

13 (34,2%)
18 (47,4%)
6 (15,8%)
1(2,6%)

1,37 (0,84)
0,30 - 2,70

5 (13,2%)
7 (18,4%)
16 (46,1%)
9 (23,7%)
1(2,6%)

27 (71,1%)
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Tabela 1 (Continuagdo)

n=38
Cervical 3 (7,9%)
Glandula parétida 7 (18,4%)
Faltando 1(2,6%)

Local de metdstase durante o acompanhamento
Glandula parétida 18 (47,4%)

Glandula pardtida e cervical 8 (21,1%)

Cervical 12 (31,6%)
Numero de LN positivos

Média(-DP) 2,30 (£2,17)

Variacao 1-10
EEC

Nao 2 (5,3%)

Sim 29 (76,3%)

Faltando 7 (18,4%)
Desfecho

Vivo com a doenca 4 (10,5%)

Vivo livre da doenca
Obito devido ao tumor
Obito por outras razoes

14 (36,8%)
18 (47,3%)

2 (5,3%)

DP, desvio-padrao; DOI, profundidade de invasao; LN, linfonodo;
EEC, extensao extracapsular.

Modalidades de tratamento

A cirurgia foi o modo definitivo de tratamento em 36
dos 38 pacientes (94,7%), enquanto os outros 2 pacientes
receberam radioterapia de maneira isolada. No geral, a
combinacao de parotidectomia e esvaziamento cervical foi
feita em 25 (65,7%) dos pacientes tratados cirurgicamente,
enquanto 6 (15,7%) pacientes foram submetidos apenas ao
esvaziamento cervical e 7 (18,4%) apenas a parotidectomia.

Trinta e trés pacientes (86,8%) receberam tratamento
adjuvante com irradiacao por feixe externo (taxa de con-
clusao de 78,7%). O principal motivo para nao realizar a
irradiacao foi o paciente nao estar apto a receber radiotera-
pia adjuvante (n=3; 7,8%), seguido pela recusa do paciente
(n=2; 5,2%). Amediana da dose de irradiacao foi de 60 Grays
(intervalo de 8 a 66 Grays), distribuidos em uma mediana
de 30 fracdes. Cinco (13,1%) foram submetidos a radiotera-
pia adjuvante associada a quimioterapia (cisplatina) apds a
cirurgia.

Analise de sobrevida

Com um acompanhamento médio de 51,7 meses, as taxas
de DSS de 2 e 5 anos foram de 39,2% e 25,9%, respecti-
vamente. Recorréncias regionais ocorreram em 33 (86,8%)
pacientes, 30 (90,9%) deles nos primeiros 2 anos apds a
cirurgia primaria. A analise univariada (AUV) dos preditores
de DSS é descrita na tabela 2. O tumor primario na regiao
da parétida (HR=5,53; p=0,02) foi associado a melhoria da
DSS na AUV. Uma DSS pior foi observada em pacientes com
maior diametro do tumor primario (HR=1,54; p=0,002), DOI
maior (HR=2,89; p=0,02), invasao além da gordura subcu-
tanea (HR=5,05; p=0,002), metastase cervical na primeira

Tabela 2 Analise univariada de Cox das caracteristicas do
paciente e do tumor na sobrevida

Variavel HR (1C95%) p-valor
Sexo
Feminino 1
Masculino 1,11 (0,41 - 2,97) 0,83
Idade 1,01 (0,97 - 1,05) 0,45

Local do tumor
Regido da parotida 1
QOutros 5,53 (1,26 - 24,28) 0,02

Grau de diferenciacdo
I 1
Il 1,09 (0,39 - 3,01) 0,86
1 0,52 (0,10 - 2,57) 0,42
Diametro do tumor (cm) 1,54 (1,16 - 2,03) 0,002

DOI (cm) 2,89 (1,13 - 7,37) 0,02
Invasdo além do tecido adiposo

Nao 1

Sim 5,05 (1,78 - 14,29) 0,002
Nivel de Clark

/v 1

\Y 2,46 (0,87 - 6,93) 0,87
Margens cirurgicas (tumor primdrio)

Negativa 1

Positiva/Exiguas 1,87 (0,74 - 4,74) 0,18
Invasé@o perineural

Ausente 1

Presente 2,58 (0,96 - 6,97) 0,06
Invasd@o angiovascular

Ausente 1

Presente 1,82 (0,71 - 4,65) 0,20

Metdstase na apresentacdo inicial

Nao 1

Parotida 0,88 (0,11 - 6,91) 0,90

Cervical 8,74 (2,75 - 28,03)  <0,001

NUmero de LN positivos 1,25 (1,07 - 1,46) 0,004
TNM 82 edigcao

1711 1

/v 7,13 (1,62 - 31,25) 0,009

Local da metdstase
Somente parétida 1
Envolvimento cervical 3,12 (1,16 - 8,36) 0,02

HR, Hazard ratio; IC, intervalo de confianca; DOI, profundidade
de invasao; LN, linfonodos.

apresentacao (HR=8,74; p <0,001), nimero de linfonodos
positivos (HR=1,25; p=0,004) e estagios mais elevados no
estadiamento TNM (HR=7,13; p=0,009). Os pacientes que
apresentaram metastase de paroétida isolada durante todo
0 acompanhamento apresentaram melhor DSS do que aque-
les com metastase cervical ou ambos (HR=3,12; p=0,02).
Também foi identificada uma correlacao entre o tempo da
cirurgia primaria e a metastase regional e o DSS (coeficiente
de correlacdo=0,782; p=0,05). As curvas de sobrevivéncia
cumulativa de Kaplan-Meier, de acordo com os preditores da
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Figura1  Curvas de sobrevivéncia cumulativa de Kaplan-Meier de acordo com (A) local do tumor primario, (B) didametro do tumor

(cm), (C) profundidade da invasao (cm), (D) invasao além do tecido adiposo, (E) invasdo perineural, (F) presenca de metastase
na apresentacao inicial, (G) numero de linfonodos positivos, (H) estadio clinico de acordo com a 82 edicdo do AJCC e (1) local de
metastase. As curvas foram comparadas pelo teste de log-rank. DSS, sobrevivéncia especifica para a doenca; LN, linfonodo.

DSS, sao apresentadas na figura 1. As curvas foram compa-
radas pelo teste de log-rank.

Discussao

A rapida evolucao do conhecimento na biologia do cancer
impOe a necessidade de questionamentos e atualizacoes
continuas nos sistemas de estadiamento, com o objetivo de
fornecer aos prestadores de cuidados de saude ao paciente
com cancer os melhores recursos baseados em evidéncias
para classificar os pacientes, definir o progndstico e determi-
nar o protocolo de tratamento mais adequado. A equipe da
82 edicao do AJCC fez importantes esforcos para criar uma
abordagem mais ‘‘personalizada’’ para o estadiamento do
cancer. Evidéncias recentes ja demonstraram que o novo sis-
tema proposto para o CECC melhorou a homogeneidade e a
monotonicidade, além de ter um melhor valor prognostico.'”
Apesar disso, um grupo australiano recentemente demons-
trou que o atual sistema de estadiamento linfonodal nao
adiciona informacao prognostica, sugeriu que um sistema
de estadiamento linfonodal independente seria mais apro-
priado no CECC de cabeca e pescoco.’ Nossa impressao
clinica nos levou a questionar se o local do envolvimento
do linfonodo nao deveria ser levado em consideracao na
analise da categoria N. Aqui, demonstramos um melhor

prognostico para casos com metastase de parétida versus
cervical em nossa coorte de pacientes. Essa descoberta pode
reacender o debate sobre a possibilidade de incorporar essa
caracteristica em um futuro sistema de estadiamento.

Em 2002, O’Brien et al.'® levantaram a hipétese de que,
em relacdo ao CECC de cabeca e pescoco, uma melhor
discriminacao prognostica poderia ser alcancada dividindo-
-se entre a doenca da paroétida e cervical. Analisando uma
amostra de 87 casos, os autores verificaram que, entre os
pacientes com CECC metastatico que envolve a glandula
parotida, aqueles que também tinham a doenca cervical
tiveram um desfecho estatisticamente pior.’ Um estudo
multicéntrico foi feito a seguir com 322 pacientes de trés
instituicoes australianas e trés americanas em 2006, con-
firmando a impressao inicial de que a divisao entre doenca
parotidea e cervical adiciona informagdes prognosticas vali-
osas sobre a sobrevida especifica do cancer."" Ch’ng et al."
revisitaram esse assunto, mostrando pior prognostico de
acordo com a progressao da doenca da parotida ou cervical
e impacto no desfecho dos casos de metastases cumulati-
vas da parotida e cervical em comparacao com aqueles com
doenca de local Unico. No entanto, resultados subsequentes
conflitantes'*~"> fizeram com que a atual equipe do sistema
de estadiamento do AJCC considerasse que havia dados insu-
ficientes para apoiar a separacdo das doencas da parétida
e do pescoco no momento.'® Provavelmente, os resultados
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mais impactantes sao os de Hirshoren et al., que estudaram
183 casos de CECC metastatico de cabeca e pescoco. Eles
nao encontraram associacao entre a sobrevida global e o
local da metastase (pardtida versus cervical versus ambos),
mas apenas com a proporcao de linfonodos afetados.'* Esses
resultados seguiram uma tendéncia na oncologia de cabeca
e pesco¢o, juntando-se a varias outras publicagdes sobre
diferentes topografias de cabeca e pescoco.'®

De acordo com o AJCC, as mudancas atuais e futuras
no conteldo do estadiamento do AJCC devem se basear
em evidéncias e o mais alto nivel de evidéncias no cancer
compreende ‘‘resultados consistentes de multiplos estudos
grandes nacionais e internacionais, bem projetados e bem
feitos, em populacdes apropriadas de pacientes, com end-
points apropriados e tratamentos adequados’’. Que seja de
nosso conhecimento, este é o primeiro estudo a abordar
o papel do local das metastases como marcador prognds-
tico em uma populacao sul-americana. Acreditamos que
isso é importante, pois pode aumentar o nivel de evidén-
Cia para essa questao ao identificar achados consistentes em
nossa populacdo com aqueles encontrados anteriormente na
Australia,'®"" Nova Zelandia'> e América do Norte."' Reco-
nhecemos que o tamanho da amostra pode representar um
fator limitante em nosso estudo. Relatos anteriores sobre
esse assunto tinham amostras que variavam de 67'* a 322
pacientes.'" Esse Ultimo representou um estudo multicén-
trico, composto por seis instituicoes diferentes. Acreditamos
que ainda sao necessarios mais estudos com amostras repre-
sentativas. Nossos resultados enfatizam essa necessidade e
podem incentivar estudos de coorte multicéntricos maiores.

Nesse trabalho, enfatizamos a associacao do local da
metastase como marcador progndstico. Outras caracteristi-
cas clinicas e patologicas também foram identificadas como
associadas a um intervalo livre de doenca em nossa amostra.
Isso inclui o local do tumor primario, diametro do tumor, DOI,
invasao além da gordura subcutanea, metastase cervical na
primeira apresentacado, estagio TNM e nimero de linfonodos
positivos. E importante destacar que todas as nossas metas-
tases de paroétida compreendiam um linfonodo solitario ou
massa solitaria composta por linfonodos fundidos nao con-
taveis. Entdo, por que os casos de metastases apenas de
parétida tendem a ter melhores desfechos? E uma tendén-
cia especifica do local ou um viés relacionado a uma doenca
nodular geralmente Unica? Nao ha literatura suficiente para
sustentar que um paciente com uma Unica metastase de
parotida tem um prognostico diferente em comparagao com
um com uma Unica metastase cervical. Um estudo interes-
sante de Ebrahimi et al. encontrou apresentacdes Unicas
da parotida e linfonodo cervical associadas a desfechos
favoraveis, embora os autores ndo tenham mostrado uma
comparacao interna entre as metastases cervicais e da paro-
tida. Nao encontramos o mesmo bom progndstico nesse
grupo de pacientes com metastases solitarias de parotida.
Cerca de 1/3 desse grupo do nosso estudo foi a 6bito devido
a doenca, diferente dos 92% da DSS em 5 anos encontrados
por Ebrahimi et al."

Conclusao

Nossos resultados demonstraram uma melhor sobrevida
em pacientes com envolvimento isolado de linfonodos de

parotida em comparacdo com aqueles com envolvimento
cervical. Acreditamos que esses casos de metastases isola-
das na pardtida tém um resultado intermediario entre os
casos nao metastaticos e aqueles com doenca cervical. Nos-
sos achados estao de acordo com relatos anteriores feitos
em diferentes populacées. No entanto, sugerimos que estu-
dos adicionais que incluam amostras maiores precisam ser
feitos para confirmar se uma revisao do atual sistema de
estadiamento é de fato necessaria.
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