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RESUMDPO

Introducao: recentemente tem-se estudado a varidvel densidade linfonodal como possivel influenciador na sobrevida de pacientes
com diagndstico de cancer de cabeca e pescoco. Objetivo: analisar a relacao entre a densidade linfonodal e a sobrevida de pacientes
recidivados previamente submetidos a cirurgia de esvaziamento cervical por carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco. Método:
foram analisados retrospectivamente 71 prontudrios pacientes atendidos no Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Pontificia
Universidade Catdlica de Campinas que tinham sido submetidos a cirurgia de esvaziamento cervical e apresentaram recidiva tumoral
entre os anos de 2006 e 2019. Dados relativos ao paciente e ao tumor tais como: idade, sexo, cor da pele, tabagismo, etilismo,
localizacdo do tumor primdrio, caracteristicas anatomopatolégicas e status linfonodal foram correlacionados ao tempo de sobrevida
dos individuos. Resultados: encontramos predominancia do sexo masculino e a média de idade foi de 59,5 anos. O sitio priméario
mais frequente foi a cavidade oral seguido da laringe e orofaringe. A taxa de mortalidade foi de 53,52% e a densidade linfonodal
média 0,28. Encontramos influéncia na sobrevida com significancia estatistica para os parametros: densidade linfonodal, nimero de
linfonodos dissecados e acometidos, estadiamento T e N, tipo de tratamento proposto (paliativo ou cirirgico), presenca de margens
comprometidas no tumor priméario e extravasamento linfonodal. Conclusdo: o cdlculo da densidade linfonodal em pacientes
recidivados apos cirurgia de esvaziamento cervical por carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco deve ser levado em consideracao
durante o planejamento terapéutico e na avaliacdo progndstica devido a sua direta influencia na sobrevida dos individuos.

Palavras-chave: Neoplasias de Cabeca e Pescoco. Esvaziamento Cervical. Razao entre Linfonodos.

INTRODUCAO

proximadamente 500 mil novos casos de Carcinoma
AEspinoceIuIar (CEC) de cabeca e pescoco sdo
diagnosticados a cada ano no mundo, e sua incidéncia
representa cerca de 3% de todos os canceres’.

Cerca de 40% das Neoplasias de Cabeca e
Pescoco (NCP) localizam-se na cavidade oral, seguidas da
orofaringe e da laringe. O tipo histolégico mais frequente
é o0 CEC, presente em mais de 90% dos casos?.

No Brasil, ndo existem estatisticas precisas. No
entanto, considerando o CEC de cavidade oral, estima-
se que o numero de casos novos esperados no Brasil
para cada ano no triénio 2020-2022 seja de 11.180 em
homens e 4.010 em mulheres, ocupando o quinto lugar
entre todos o0s canceres no sexo masculino e o décimo
terceiro no feminino3.

Embora essa neoplasia afete principalmente
homens, nos ultimos anos houve um aumento notavel
da prevaléncia entre as mulheres. Existem vérios fatores
de risco associados ao cancer de cabeca e pescoco,
como nivel socioeconémico, alimentacao, higiene bucal,
exposicdo ocupacional, histérico familiar e até algumas
infeccoes. Entretanto, os fatores de risco conhecidos
mais importantes sdo o tabagismo e o abuso de
alcool, que, quando associados, aumentam o risco de
carcinogénese*®,

O sistema de estadiamento utilizado
mundialmente para esta doenca é o recomendado
pela Union for International Cancer Control (UICC),
TNM para classificacdo de
tumores malignos, e o tratamento depende de fatores
como localizacdo do tumor, estadiamento clinico, bem
como das condicdes fisicas do paciente. O tratamento

denominado sistema

1 - Pontificia Universidade Catdlica de Campinas, Cirurgia de Cabeca e Pescoco - Campinas - SP - Brasil
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pode incluir cirurgia, radioterapia e/ou quimioterapia,
separadamente ou em conjunto. No entanto, tumores
com o mesmo estadiamento TNM podem apresentar
diferentes padroes de evolucéo, sugerindo a necessidade
de avaliacdo de outros fatores capazes de determinar,
com maior precisao, o prognostico da doenca.

A principal via de disseminacao do CEC de
cabeca e pescoco ¢ a linfatica. Portanto, a condicdo
patolégica do pescoco é um dos fatores determinantes
para a indicacao de terapia adjuvante’.

O conceito de densidade (DL),
representado por uma razdo numérica entre o numero
de linfonodos acometidos pela neoplasia confirmado
por exame anatomopatoldgico sobre o numero total de
linfonodos ressecados cirurgicamente, ja foi descrito e
é utilizado em oncologia clinica em tumores de mama,
esofago, estdbmago, cardia e reto®'?. Todavia, desde
que Shrime e cols.” publicaram seu primeiro artigo
sugerindo a aplicacdo desse parametro em cirurgia de
cabeca e pescoco, discute-se a possibilidade de a DL ser
um fator prognéstico independente para pacientes de
cabeca e pescoco sobreviventes ao CEC™'>, Além disso,
alguns estudos comparam a eficacia prognostica da DL
com a prépria classificacdo TNM, mostrando resultados
diferentes’®°.

Assim, o objetivo deste estudo é avaliar se
a densidade linfonodal teve impacto na sobrevida
de pacientes previamente submetidos a cirurgia de
esvaziamento cervical por CEC de cavidade oral, laringe
ou faringe

linfonodal

METODOS

Trata-sedeumestudolongitudinal retrospectivo
realizado por meio da revisao de prontudrios de pacientes
do ambulatério de Cirurgia de Cabeca e Pescoco de um
hospital universitario submetidos a disseccao cervical por
CEC de cavidade oral, laringe ou faringe entre 2006 e
2019 e apresentaram recorréncia da doenca. Excluimos
pacientes com outros tipos histolégicos ou que ja haviam
realizado quimioterapia ou radioterapia antes da primeira
cirurgia.

Além da amostra,
estudamos os fatores associados ao tempo até o ébito
por meio da Regressdo de Cox. Para as variaveis continuas

andlise descritiva da

como idade, numero de linfonodos ressecados, numero
de linfonodos acometidos e densidade linfonodal,
utilizamos o método Maximally Selected Rank Statistics,
para encontrar os pontos de corte que mais diferiram
para servir de parametro comparativo.

Também avaliamos a influéncia de outras
varidveis na sobrevida, como sexo, cor da pele, idade,
tabagismo, etilismo, localizacdo anatémica do tumor
primario, tratamento adjuvante ap6s a primeira cirurgia,
local da recidiva, tipo de tratamento proposto apdés a
recidiva, numero de linfonodos ressecados e linfonodos
afetados, estadiamento T e N, estado das margens da
peca cirlrgica, presenca de invasao perilinfatica e/ou
perineural e extensao extralinfonodal.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica de
Campinas (PUC-Campinas), sob o Parecer n° 3.480.409.

RESULTADOS

Selecionamos 71 pacientes, com média de
idade de 59,5 anos. Houve predominio do sexo masculino
(76,0%); mais de 42,0% dos individuos eram pardos,
38% brancos e 19,7% pretos. A grande maioria era de
fumantes (91,5%) e etilistas (61,9%).

A localizacdo mais frequente do tumor
primario foi a cavidade oral (43,6%), sequida da laringe
(29,5%) e da orofaringe (26,6%). O estadiamento T mais
frequente foi T3 (36,6%), sequido de T4, T2 e T1. Em
relacdo ao estadiamento N, a maioria absoluta (76,0%)
estava no estdgio N2. O estudo das margens do tumor
primario mostrou que 57,7% estavam livres, 26,7%
eram pequenas (até 0,5cm) e 15,4% comprometidas.
A disseminacao linfatica foi identificada em 81,6% dos
pacientes e a perineural em 77,4% das pecas cirlrgicas.
O acometimento extralinfonodal foi observado em 43,6%
dos individuos.

Terapia adjuvante foi realizada ap6s a primeira
cirurgia, 84,5% dos pacientes tendo sido submetidos a
radioterapia e 66,3% a quimioterapia. O principal local
de recidiva foi o sftio primario, com 73,2%. A maioria
dos pacientes (69,0%) foi submetida a cirurgia de resgate
ap6s o diagndstico da recidiva. No total, 38 pacientes
(53,5%) morreram. Atualmente, 29 pacientes estdo em
acompanhamento ambulatorial, sem evidéncia de doenca
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ativa, e nove estao em acompanhamento oncoldgico com
cuidados paliativos.

O numero de linfonodos dissecados variou entre
14 e 175, com média de 50,4 linfonodos por disseccao.
Em relacdo ao numero de linfonodos acometidos,
encontramos um valor entre um e 41, com média de 15,4,
e a densidade linfonodal variou de 0,05 a 0,68, com média
de 0,28. O tempo médio de sobrevida dos pacientes foi
de 74,4 meses e a sobrevida em um, dois, trés, quatro e
cinco anos foi estimada em 83,00%, 72,96%, 58,00%,
53,00% e 51,20%, respectivamente.

Os melhores pontos de corte que diferenciaram

o tempo de 6bito para idade, niumero de linfonodos

ressecados, numero de linfonodos acometidos e
densidade linfonodal foram, respectivamente, 67 anos,
49,15e0,18.

Na Regressdo de Cox para avaliacdo do risco de
morte, encontramos significancia estatistica nos fatores
numero de linfonodos acometidos, nimero de linfonodos
dissecados, densidade linfonodal, estaddio T, estadio
N, tipo de tratamento proposto apds o diagnostico de
recidiva, qualidade das margens do tumor primario e
extensao extralinfonodal. Nas demais varidveis estudadas,
ndo houve significancia estatistica. A Tabela 1 resume o
risco relativo de cada variavel estudada, além de explicar a

comparacao da sobrevida entre um e cinco anos.

Tabela 1 - Regressdo de Cox para avaliagdo de fatores associados ao 6bito (resultados estatisticamente significativos).

Variaveis Efeito vs p-valor RR RR-1C95%  Sobrevidaem  Sobrevida em
referéncia um ano cinco anos
Numero de linfonodos >15vs <15 <0,001 4,73 2,44-9,19 62,5vs 93,4 16,7 vs 67,2
afetados
Numero de linfonodos >49 vs <49 0,005 2,60 1,33-5,10 73,0 vs 93,9 38,6 vs 64,8
Ressecados
Densidade linfonodal >0,18 vs <0,18  <0,001 4,41 2,12-9,16 70,1vs 97,0 27,8vs 74,7
T T3vs T2 0,071 2,43 0,93-6,38 84,6 vs 100,0 49,1 vs 69,1
T4 vs T2 0,005 3,89 1,50-10,08 66,7 vs 100,0 34,3 vs 69,1
N N2A vs N1 0,817 1,16 0,32-4,17 88,2 vs 100,0 69,5 vs 68,6
N2B vs N1 0,540 1,46 0,44-4,86 100,0vs 100,0 54,9 vs 68,6
N2C vs N1 0,024 3,61 1,19-10,99 75,0 vs 100,0 31,2 vs 68,6
Paliativo vs <0,001 3,27 1,70-6,27 68,2 vs 89,7 27,3Vvs 62,6
Tratamento proposto .
Cirurgico
Comprometido 0,003 3,45 1,52-7,82 54,5 vs 90,2 27,3 vs 65,1
Margens .
vs Livre
Pequeno vs 0,037 2,22 1,05-4,69 83,9 vs 90,2 34,2 vs 65,1
Livre
Extensao extralinfonodal Sim vs Nao <0,001 4,02 2,06-7,85 67,7 vs 94,9 22,9vs 72,7

Nota: Os numeros em negrito representam resultados que foram estatisticamente significativos.

Abreviacdes: IC: intervalo de confianca,; N: estagio linfonodal,; RR: risco relativo; T: estagio tumoral.

Podemos observar, na Figura 1, a curva de
Kaplan-Meier, que ilustra a diferenca de sobrevida entre
0s pacientes que apresentaram valores de DL maiores ou
iguais e menores que 0,18.

DISCUSSAO

Nosso estudo caracteriza-se por uma amostra
composta exclusivamente por pacientes que j& haviam

sido submetidos a resseccao e apresentaram recidiva da
doenca. Assim, temos um grupo mais homogéneo para
analise dos dados.

Apesar de estarmos localizados em uma das
regides urbanas mais desenvolvidas do pafs, muitas vezes
recebemos pacientes encaminhados de diversos Estados.
Portanto, encontramos resultados condizentes com a
literatura brasileira, principalmente quanto ao perfil
demografico dos pacientes?. O prognéstico desfavoravel
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para pacientes com estadios mais avancados, como Il e
IV, é descrito na literatura?®?'.

Curva de sobrevida e densidade linfonodal
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Figura 1. Representacado gréfica da curva de Kaplan-Meier, relacionan-
do o valor de corte da densidade linfonodal (0,18) e a sobrevida dos
individuos.

Em relacdo ao estadiamento N, comparamos a
sobrevida dos pacientes N1 com as dos pacientes N2a,
N2b e N2c¢, e encontramos significancia estatistica, com
pior sobrevida dos pacientes N2c em relacdo aos N1.

Em relacdo aos pacientes N2a e N2b, néao
houve diferenca estatisticamente significativa. Podemos,
portanto, inferir que a lateralidade pode ter influenciado
neste caso, uma vez que a principal caracteristica do
N2c é pescoco com metastases contra ou bilaterais. De
acordo com Ferlito e cols.??, a presenca de linfonodo
contralateral, acompanhado ou nao de acometimento
cervical ipsilateral, é um fator influenciador na diminuicao
da sobrevida desses individuos.

Ainda discutindo os parametros relacionados ao
tumor, identificamos, com significancia estatistica, que o
extravasamento extracapsular teve influéncia na sobrevida
dos individuos. Esse achado estd de acordo com o que
a literatura apresenta atualmente, fato que contribuiu
para a incorporacao desse parametro no novo sistema de
estadiamento da 82 edicdo do TNM da UICC?3,

Outro parametro oncologico amplamente
utilizado é a presenca de margens afetadas apds a resseccao
da lesdo primaria?*. Nosso estudo teve uma vantagem
metodoldgica, ou seja, foi realizado inteiramente com
uma amostra de pacientes atendidos no mesmo servico,
com a mesma equipe de cirurgides e patologistas, o
que, de certa forma, gera maior confiabilidade devido

a padronizacdo, tanto da técnica cirdrgica, quanto
da avaliacdo anatomopatoldgica. Mostramos, com
significancia estatistica, que pacientes com margens
cirtrgicas tumorais afetadas tiveram sobrevida menor do
que aqueles que tiveram margens livres.

Em relacdo a DL, ainda ndo ha consenso na
literatura sobre qual seria o valor de corte ideal que
influenciaria a sobrevivéncia dos individuos. Prabhu e
cols.?> avaliaram pacientes com CEC de cavidade oral e
laringe e mostraram que a densidade linfonodal acima
de 0,2 implicou em diminuicdo da sobrevida. Além disso,
estimaram que, a cada aumento de 1% no valor da DL,
o risco de recorréncia da doenca e 6bito aumentava 1,02
vezes. Recentemente, Talmi e cols.?® concluiram que a
densidade linfonodal que tem influéncia na sobrevida,
conforme relatada na literatura mundial, variou de 0,02 a
0,2, com média de 0,09%:%7,

O valor total dos linfonodos ressecados durante
a disseccdo é extremamente importante para que se
possa ter confianca na perspectiva da oncologia cirlrgica.
Alguns estudos utilizaram o valor total dos linfonodos
ressecados para estudar se esse parametro é uma variavel
prognoéstica independente?®. Uma critica ao uso da
densidade linfonodal isolada como varidvel progndstica
independente se deve justamente ao fato de ela ser uma
relacdo numérica simples. Portanto, devemos também ter
acesso ao numero total de linfonodos ressecados durante
a disseccdo cervical, para que o valor da densidade
linfonodal seja valido. Em nosso estudo, tivemos um
numero consideravelmente elevado de linfonodos
ressecados por disseccoes (média de 50,4) provavelmente
devido ao maior numero de disseccoes radicais do que
seletivas, pois avaliamos casos de maior gravidade.

Varios autores tentaram avaliar o numero
ideal de linfonodos ressecados para considerar um
estadiamento confidvel?*®. Uma revisdo sistemdatica
recente encontrou entre 11 a 25 linfonodos ressecados,
com média de 18, e quanto maior o nUmero, maior a
sobrevida dos pacientes?®. Divi e cols.”, apds um grande
estudo envolvendo um banco de dados americano,
também concluiram que o nimero minimo de linfonodos
ressecados para esvaziamento cervical adequado é 18, e
pacientes com menor ndmero de linfonodos ressecados
tinham maior risco de morte. Em publicacdo recente, a
UICC considera o nimero minimo de 16 linfonodos?'.
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Alguns estudos defendem que a DL pode
sugerir uma melhor previsdao de sobrevida do que a
propria classificacdo TNM, engquanto outros sugerem que
essa variavel, em alguns casos, pode ser utilizada como
ferramenta na indicacdo de terapia adjuvante, como
quimio ou radioterapia®®3234,

Em nosso estudo, encontramos um numero
consideravelmente elevado de linfonodos ressecados e
acometidos, e a densidade linfonodal foi superior a média
encontrada na literatura®. Este resultado provavelmente
se justifica por nossa amostra ser composta exclusivamente
por pacientes com recidiva.

Acreditamos que a simples aplicacdo do
estadiamento TNM para definir procedimentos clinicos e/
ou cirtrgicos em pacientes com CEC de cabeca e pescoco
pode ser insuficiente. Como demonstramos neste estudo,
existem diversas varidveis que ndo devem ser ignoradas
para uma avaliacdo completa de cada caso. Caracteristicas
intrinsecas de individuos e pecas anatdbmicas nao
incluidas no estadiamento TNM da UICC podem e devem
ser consideradas para minimizar a indicacao de terapias

ABSTRACT

excessivamente morbidas ou mesmo insuficientes na
oncologia de cabeca e pescoco.

CONCLUSAO

Em pacientes previamente submetidos a cirurgia
de esvaziamento cervical por CEC de cabeca e pescoco
e com recidiva, a densidade linfonodal influenciou a
sobrevida dos individuos, de modo que valores mais
elevados de densidade linfonodal estdo relacionados a
menor sobrevida. Além disso, tanto o numero total de
linfonodos ressecados cirurgicamente quanto o ndmero
absoluto de linfonodos acometidos pela neoplasia
também influenciaram no progndstico. As caracteristicas
intrinsecas da peca cirtrgica, como o tamanho do tumor
primario, o estadiamento N, a qualidade das margens e
a presenca de extravasamento extracapsular, também se
mostraram variaveis importantes para um estadiamento
pds-operatdrio mais preciso, pois, em nosso estudo, todos
esses parametros mostraram influéncia na sobrevida, com
significancia estatistica.

Introduction: the variable lymph node ratio has recently been studied as a possible influencer in the survival of patients diagnosed
with head and neck cancer. Objective: to analyze the correlation between lymph node density and survival of recurred disease patients
previously submitted to cervical dissection surgery due to head and neck squamous cell carcinoma. Method: we retrospectively analyzed
71 medical records of patients treated at the Head and Neck Surgery Service of the Pontificia Universidade Catdlica de Campinas who had
undergone cervical dissection surgery and presented tumor recurrence between 2006 and 2019. Patient and tumor data such as age,
gender, skin color, smoking, alcohol consumption, location of the primary tumor, anatomopathological characteristics and lymph node
status were correlated with the survival time. Results: We found a predominance of males and the mean age was 59.5 years. The most
frequent primary site was the oral cavity followed by the larynx and oropharynx. The mortality rate was 53.52% and the mean lymph
node ratio 0.28. We found influence on survival with statistical significance for the parameters: lymph node ratio, number of dissected
and affected lymph nodes, T and N staging, type of treatment proposed (palliative or surgical), presence of compromited margins in the
primary tumor and lymph node extravasation. Conclusion: the calculation of lymph node density in patients with recurred disease after
cervical dissection surgery by head and neck squamous cell carcinoma should be taken into account during therapeutic planning and
prognostic evaluation due to its direct influence on the survival.

Keywords: Head and Neck Neoplasms. Neck Dissection. Lymph Node Ratio.
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