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Prognostic value of regional metastasis in squamous cell
carcinoma of the tongue and floor of mouth

Valor prognostico da metdstase regional no carcinoma epidermoide de lingua e soalbo bucal
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he presence of metastatic nodes is a survival-limiting factor for patients with mouth tumors.

Objective: To evaluate the causes of treatment failure in carcinomas of the tongue and floor of the
mouth due to staging. Method: This study included 365 patients with squamous cell carcinoma of the
mouth treated from 1978 to 2007; 48 were staged as T1, 156 as T2, 98 as T3, and 63 as T4, of which
193 were pNo and 172 pN+. Results: Among the pN+ cases, 17/46 (36.9%) of the patients not treated
with radiation therapy had relapsing tumors, against 46/126 (36.5 %) of the patients who underwent
radiation therapy. Success rates in the group of subjects submitted to salvage procedures were 16/51
(31.3%) for pNO patients and 3/77 (3.9%) for pN+ patients. Conclusion: Salvage procedure success
and survival rates are lower for pN+ patients; pN+ individuals also have more relapsing local disease.

lymphatic metastasis;
mouth neoplasms.

Palavras-chave: Resumo

carcinoma de

células escamosas; A

metastase linfitica: presenca da metastase linfonodal ¢ um fator limitante da sobrevida no cancer da boca.
neoplasias bucais. Objetivo: Avaliar as causas de falha no tratamento dos carcinomas de lingua e soalho de boca em

func¢ao do estadiamento. Método: Foram analisados 305 casos de carcinoma epidermoide de boca,
tratados de 1978 a 2007, sendo 48 T1, 156 T2, 98 T3 e 63 T4, dos quais 193 foram pNo e 172 pN+.
Resultados: Entre os casos pN+, foram observados 17/46 recidivas (36,9%) nos casos nao irradiados
e 46/126 (36,5%) nos casos irradiados. Quanto aos resgates, nos casos pNO, obtivemos 16/51 (31,3%)
e, nos pacientes pN+, de 3/77 (3,9%). Conclusdo: O sucesso dos resgates ¢ menor em pacientes
com pN+, com maior recidiva local e menor sobrevida.
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INTRODUCAO

Carcinoma epidermoide de lingua € o cancer mais
comum da cavidade oral, respondendo por 25% a 40%
dos casos. A lingua oral tem uma rica rede linfatica e uma
estrutura muscular que a torna o sitio mais frequentemente
associado com metastases cervicais dentre os tumores dos
outros sitios da boca'.

As recidivas locais constituem a principal falha no
tratamento dos carcinomas da boca. Contudo, a presenca
de metdstase linfonodal por ocasido do tratamento
inicial representa um dos principais fatores prognosticos
adversos, com reduciao de aproximadamente 50% na
expectativa de sobrevida®?. Recidivas sao frequentes,
especialmente entre pacientes com doeng¢a em estidio
clinico avancado - III e IV - e dentro dos primeiros dois
anos apos o tratamento. Apesar do pior prognostico
relacionado a doencga metastatica, as recidivas regionais
isoladas sao pouco frequentes nos carcinomas das vias
aerodigestivas superiores®.

O objetivo deste estudo € verificar as causas de
falha no tratamento dos carcinomas de lingua e assoalho
de boca em func¢do do estadiamento.

METODO

O presente estudo foi aprovado no Comité de Etica e
Pesquisa da instituicio onde foi realizado, sob o n® 071/2000.

Foram revisados os prontudrios dos pacientes
com carcinoma epidermoide de lingua e soalho de boca,
tratados cirurgicamente entre janeiro de 1978 e dezembro
de 2007, em servico de referéncia terciaria. Excluidos os
casos assintomaticos com seguimento inferior a 12 meses,
foram selecionados 365 pacientes. Nos pacientes com
doencga no estidio I, nao submetidos ao esvaziamento
cervical eletivo, foi considerada recidiva regional apenas
a segunda recidiva, apos o tratamento do pescogo. Para o
diagnostico de segundo tumor primario, foi considerada
a doenga em outro sitio anatdmico ou com pelo menos
dois centimetros de distancia do tumor original. Nos
casos submetidos a tratamento de resgate, foi considerado
sucesso terapéutico quando sem evidéncia de nova
recidiva até a dltima consulta. Todos os pacientes foram
reestadiados conforme a classificacio TNM de 2002. Foi
avaliada a frequéncia de recidivas locais, regionais, 2a
distancia e segundo tumor primdrio, conforme o sitio
primdrio, estadiamento e radioterapia pés-operatoria. As
recidivas regionais e a distincia relacionadas ao segundo
tumor foram consideradas separadamente.

A sobrevida atuarial foi calculada pelo método de
Kaplan-Meier e a diferenca entre os grupos pelo teste
de log-rank. O teste de qui-quadrado foi usado nas
varidveis qualitativas. A andlise multivariada usou o teste

de regressao logistica. Foram consideradas significantes
as diferencas com valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Quanto ao sitio primdrio, 160 casos apresentavam
tumor na lingua, 198 no soalho e sete casos acometiam
igualmente ambos os sitios. A idade média foi de 53 anos
(22 a 84). Em relacio ao estadio T, 48 casos eram T1; 156
T2; 98 T3; e 63 T4. Quanto ao estadiamento pN, 193 eram
pNO e 172 pN+. Os tipos de recidiva sao detalhados nas
Tabelas 1 e 2. A radioterapia pos-operatoria foi empregada
em 27 pacientes pNO e em 126 pacientes pN+. Entre os
casos pN+, as recidivas locais foram observadas em 17/46
(36,9%) casos sem radioterapia e em 46/126 (36,5%) casos
irradiados no poés-operatorio (p = 0,95).

Tabela 1. Tipos de recidiva conforme o estadiamento pN.

Recidivas pNOn = 193 pN+n =172
Nao 104 58
RL 28 43
RR 13 17
RD 4 11
RL + RR 10 17
RL + RD 1 3
RL + RR + RD 0
RR + RD 3
Segundo Tumor 33 21

* 3 pacientes pNO e 1 pN+ com segundo tumor apresentaram
recidiva locorregional prévia. RL: Recidiva local; RR: Recidiva regional;
RD: Recidiva a distancia.

Tabela 2. Recidivas locais (RL), regionais (RR) e a distancia
(RD) conforme o estadio pN.

pNOn = 193 pN+n =172
RL 42 (21%) 63 (36%) p = 0,002
RR 26 (13%) 37 (21%) p =0,05
RD 8 (4%) 14 (8%) p =0,10

Os resgates de recidivas locorregionais foram
realizados com sucesso em 16/51 (31,3%) casos pNO e
em 3/77 (3,9%) casos pN+ (p=0,0001). Da mesma forma,
o tratamento do segundo tumor primdrio teve sucesso
em 13/29 (44,8%) pacientes resgataveis no grupo pNO e
em 2/21 (9,9%) no grupo pN+ (p = 0,01). As recidivas de
acordo com o estadiamento T e a andlise multivariada sao
mostradas na Tabela 3. A andlise multivariada, os fatores
T e pN foram os mais importantes para a recidiva local,
com um valor p, respectivamente, de 0,0002 e 0,02. A
sobrevida atuarial de acordo com o estadiamento pN ¢
mostrada na Figura 1.
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Tabela 3. Recidivas locais conforme o estadio T (p = 0,0002).

Estadio T Recidiva Local Total
T 5 (10%) 48
T2 37 (23%) 156
T3 35 (35%) 98
T4 28 (44%) 63

n,

05 S,
»‘.'uq,_, -
“"""""'A

o4 -
03
02
0.1
0,0 pNo

0 360 720 1080 1440 1800 2160 . oN

Tempo (dias)

Figura 1. Sobrevida livre de doenca conforme o estadio pN.

DISCUSSAO

Recidiva é um relevante fator prognostico: mesmo
entre pacientes submetidos a um novo procedimento
com finalidade curativa, os indices de controle da doenca
sao baixos. Fisiologicamente, hd duas possibilidades
de recorréncia: persisténcia do tumor, que permanece
quiescente por longo periodo ou uma segunda lesdo.
Recorréncia tardia parece estar mais relacionada as
caracteristicas do paciente do que ao efeito da terapéutica®.

O tratamento do cancer do andar inferior da boca
permanece principalmente cirdrgico, com a radioterapia
adjuvante adicionada a doeng¢a em estadio avangcado ou em
pacientes com alto risco de falha locorregional'. Apesar da
menor sobrevida nos pacientes com metéstase linfonodal,
o controle regional € alcancado na maioria dos pacientes
submetidos ao esvaziamento cervical e radioterapia
pos-operatoria. A principal falha ocorre no controle local,
que estd relacionada ao estadiamento T mais avancado
e também ao estadiamento pN, conforme demonstrou
a andlise multivariada. Metade dos casos com recidiva
regional apresentou recidiva associada no sitio primario.
Nos casos com fendtipo de metastatizacao linfonodal, o
tumor primario parece ser mais agressivo localmente, mas
também deve ser considerada a possibilidade de recidiva
em linfonodos sublinguais ou mesolinguais, nio removidos
no esvaziamento cervical, que poderiam ser confundidas
com recidivas no sitio primario®®.

Outro fator que repercutiu na sobrevida foi a menor
taxa de resgate nas recidivas locorregionais de pacientes
inicialmente pN+, possivelmente relacionado ao estidio
inicial mais avancado e maior utilizacio de radioterapia
pos-operatoria’. A baixa frequéncia de recidiva a distancia
sugere um subdiagnostico, considerando a ndo realizacao de
exames subsididrios adicionais nas recidivas locorregionais
irressecaveis. As metastases distantes tém relacao direta com
o estadiamento locorregional e na presenca de recidiva®.

Apesar da maior frequéncia de segundo tumor nos
casos pNO, que pode ser explicada pela maior sobrevida
deste grupo, uma vez que a incidéncia de segundo tumor
¢ estavel ao longo do tempo, também houve maior sucesso
no tratamento desses pacientes no grupo inicialmente
pNO*7. Acreditamos que o segundo tumor em maior
nimero nos casos sem metastatizacao regional (pNO)
possa ser explicado pela barreira natural na historia da
neoplasia de boca representada pela disseminagao para
os linfonodos regionais. Na auséncia destes, a segunda
neoplasia ocorre na faringe, es6fago, pulmao ou para o
pancreas. Esta Gltima, muito mais frequente na historia de
sobrevidas longas. As metdstases regionais refletem maior
agressividade tumoral em todos os sitios e diminuicio
importante da sobrevida, a despeito do controle regional
ser alcan¢ado na maioria dos casos**?.

Tem-se demonstrado que, em pacientes com tumores
HPV-positivos, as varidveis relacionadas a metastases
regionais exercem um papel muito menos importante
para o progndstico que entre pacientes com tumores
HPV-negativos. A melhor sobrevida entre pacientes
HPV-positivos deve-se em parte ao melhor controle
locorregional, supostamente refletindo maior sensibilidade
a radioterapia e radiossensibilizacao pela cisplatina'®.

CONCLUSAO

O indice de sucesso no resgate cirurgico ¢ menor
entre pacientes pN+, quando comparado com aqueles pNO,
com maior indice de recidiva local e menor sobrevida.
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