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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Progndstico; Introducdo: A metastase linfonodal é um fator prognéstico bem conhecido para o carcinoma de
Sobrevivéncia; laringe. Entretanto, os sistemas atuais de estadiamento nodal fornecem informacées limitadas
Esvaziamento sobre o progndstico. Parametros adicionais devem ser considerados para melhorar a capacidade
cervical; prognostica.

Metastase; Objetivos: Avaliar os valores prognosticos do numero de linfonodos metastaticos, linfonodos
Linfonodo ipsilaterais /contralaterais coletados e relacdo de linfonodos em pacientes submetidos ao

tratamento cirdrgico do carcinoma espinocelular da laringe.

Método: Foram incluidos neste estudo 75 pacientes com diagnodstico de carcinoma espinoce-
lular da laringe, tratados primariamente por meio de cirurgia. Os dados histopatoldgicos e de
sobrevida dos pacientes foram obtidos de seus prontuarios médicos. Foram analisados os efei-
tos dos linfonodos coletados e da relacao de linfonodos na sobrevida livre de doenca, sobrevida
doenca-especifica e sobrevida global.

Resultados: As avaliacoes ipsilateral, contralateral e bilateral dos linfonodos coletados nao
mostraram associacdes significativas com o prognostico. A relacao de linfonodos foi significan-
temente associada a sobrevida global quando avaliada bilateralmente. O nimero de linfonodos
metastaticos mostrou estratificacdo mais adequada do que a classificacdo TNM-N.
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Conclusoes: Os parametros nimero de linfonodos metastaticos e relacao de linfonodos bilateral
devem ser levados em consideracao para melhorar a capacidade progndstica da classificacao

TNM.

© 2020 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

O carcinoma de laringe (CL) € um dos tipos de cancer
de cabeca e pescoco mais comuns; pode ser tratado com
cirurgia e/ou radio/quimiorradioterapia. Os pacientes sao
classificados de acordo com o sistema do American Joint
Committee on Cancer (AJCC) e o tratamento é planejado
principalmente de acordo com o status do tumor primario
(T), do linfonodo (N), da metastase e da metastase a dis-
tancia (M). As melhorias nas modalidades de tratamento sao
necessarias para reduzir as taxas de mortalidade e morbi-
dade.

A metastase de linfonodo é um fator prognostico bem
conhecido para o carcinoma da laringe." A classificacdo
do sistema TNM-N fornece apenas informacdes limitadas
sobre o prognostico. Portanto, para melhorar sua capaci-
dade prognostica, novas investigacdes de parametros estao
em andamento ha algum tempo. Um parametro recen-
temente investigado compreende os linfonodos coletados
(LNCs). Embora resultados conflitantes tenham sido relata-
dos, Divi et al.? observaram que a resseccao de <18 LNCs
foi associada a um mau progndstico em pacientes com can-
cer de cabeca e pescoco linfonodo-positivo (N+). Além
disso, uma classificagdo N com base no nimero de linfo-
nodos metastaticos (LNMs) examinados foi proposta em vez
do sistema AJCC N para pacientes com cancer de cabeca
e pescoco.>* A relacao de linfonodos (RLN), que é definida
como LNMs/LNCs, é outro parametro recentemente inves-
tigado que exibe potencial prognostico em pacientes com
cancer de laringe.>®

Entretanto, que seja de nosso conhecimento, ndo ha
estudos que comparem os lados ipsilateral e contralateral
do pescoco em termos de LNCs e RLN. Portanto, o presente
estudo investigou se a avaliacdo de LNCs e RLN nos lados
ipsilateral/contralateral ou bilateral forneceu informacoes
Uteis sobre o prognodstico. Além disso, este estudo avaliou
0s LNMs e os comparou com a RLN e os LNCs.

Material e métodos

A aprovacao ética para este estudo foi obtida do comité
de ética local (n° 2019/460). Os pacientes com diagndstico
de carcinoma espinocelular da laringe submetidos a trata-
mento cirlrgico entre janeiro de 2010 e outubro de 2018
no Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Teaching and Research Hospi-
tal foram incluidos neste estudo. Os pacientes submetidos
a laringectomia com esvaziamento cervical foram revisados
retrospectivamente. Pacientes submetidos a esvaziamento
cervical prévio ou tratamento anterior com radioterapia;
que tinham multiplas lesoes primarias, estagio 4c, margem
cirlrgica positiva; e que foram acompanhados por <1 ano
foram excluidos do estudo. No total, 74 pacientes foram

elegiveis para inclusao no estudo. Os parametros anatomo-
patologicos dos pacientes (por exemplo, margens cirurgicas,
localizacao do tumor, grau, diferenciacao, invasao peri-
neural, invasao vascular, LNCs nas posicoes ipsilateral e
contralateral e LNMs) e informacdes de seguimento (por
exemplo, tempos de consultas, recorréncia ou morte) foram
registrados.

O esvaziamento cervical seletivo foi feito unilateral
ou bilateralmente de acordo com a localizacao do tumor
e avaliacdo pré-operatoria. Os linfonodos de nivel II-IV
(disseccdo de linfonodos de nivel V também foi feita em
pacientes com extensao subgloética > 1cm e invasao direta)
foram ressecados em bloco, conforme recomendado pela
American Head and Neck Society. O tratamento adjuvante
foi administrado de acordo com os resultados da patologia
pos-operatoria. Os pacientes foram classificados de acordo
com a classificacao AJCC TNM 2018. A radioterapia adju-
vante foi avaliada em termos de fatores de risco adversos,
como invasao perineural, invasao linfovascular, linfonodos
metastaticos positivos e tumores T3-T4. As recorréncias
foram detectadas por exame anatomopatologico ou radio-
logicamente.

Parametros de sobrevida

Sobrevida livre da doenca (SLD; tempo entre a data da cirur-
gia curativa até a data da primeira recorréncia ou Ultimo
seguimento, sobrevida doenca-especifica (SDE; tempo entre
a data da cirurgia curativa até a data do Gltimo seguimento
ou morte devido a doenca), e sobrevida geral (SG; tempo
entre a data da cirurgia curativa até a data do ultimo segui-
mento ou morte por qualquer causa) foram calculados com
o método de Kaplan-Meier.

Analise estatistica

A analise da curva ROC (receiver operating characteristic)
foi feita para LNCs, LNMs e RLN para as regioes ipsilate-
ral, contralateral e bilateral do pescogco. Além disso, um
valor de corte de 18 para LNCs foi definido para permitir
a comparacdo com a literatura.”? LNMs foram classificados
como grupo 1, 0 LNMs; grupo 2, 1 LNM; grupo 3, 2-4 LNMs;
grupo 4 > 5 LNMs.’ O coeficiente de correlacdo de Pear-
son foi usado para detectar associacdes entre os parametros
dos linfonodos e outros parametros patologicos. A analise
de regressao logistica foi feita para a analise univariada. A
analise multivariada foi feita pelos métodos Enter e Forward
para fatores com p <0,1. Em todas as analises, p <0,05 foi
considerado como significancia estatistica.
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Tabela 1 Caracteristicas anatomopatoldgicas
Parametro n %
T 1 14 18,9
2 22 29,7
3 28 37,8
4 10 13,5
N 0 48 64,9
1 6 8,1
2 19 25,7
3 1 1,4
Estagio 1 13 17,6
2 16 21,6
3 18 24,3
4 27 36,5
Localizacao do Supraglotico 24 32,4
tumor Glotico 27 36,5
Subglatico 2 2,7
Transglotico 21 28,4
Diferenciacao Boa 11 14,9
Moderada 45 60,8
Ruim 18 24,3
Invasao perineural  Ausente 58 78,4
Presente 16 21,6
Invasao Ausente 55 74,3
linfovascular Presente 19 25,7
LNM 0 48 64,9
1 14 18,9
2-4 5 6,8
>5 7 9,5
RLN Ipsilateral <0 51 68,9
23 31,1
>0
RLN Bilateral <0,0286 52 70,3
> 0,0286 22 29,7

Resultados

A populacao do estudo foi composta por 70 (95%) homens e
4 (5%) mulheres com média de 59,63 48,52 anos. O periodo
médio de seguimento, tempo de recorréncia e SG foram
37,08 21,82 meses, 35421 meses e 37,86 +=21,73 meses,
respectivamente. Durante o periodo de seguimento, houve
12 (16%) recorréncias e 16 (21%) obitos (7 [9%] dos quais
devidos a recorréncia). Os dados patologicos dos pacientes
sdo apresentados na tabela 1. Os nimeros de LNCs ipsilate-
rais e contralaterais foram 21 +9 (variacao, 4-43) e 20+ 8
(variacao, 5-44), respectivamente; os nimeros de LNMs ipsi-
laterais e contralaterais foram 1+ 3 (variacao, 0-24) e 1 +2
(variacao, 0-12), respectivamente. O nimero total de LNCs
foi 39 & 16 (variacao de 9-87); a RLN ipsilateral, contralate-
ral e bilateral foi 0,05+ 0,11 (variacao, 0-0,77), 0,02 + 0,06
(variacao, 0-0,43) e 0,03 + 0,07 (variacao, 0-0,34), respec-
tivamente.

Os valores de corte calculados na analise da curva ROC
sdo apresentados na tabela 2. A analise da curva ROC
das associacoes de LNCs e RLN ipsilaterais, LNCs e RLN
contralaterais e LNCs e RLN bilaterais com SLD, SDE e
SG mostrou que as RLNs ipsilaterais e bilaterais estavam
significantemente associadas com a SG. Além disso, classi-
ficamos o status N como N- e N+porque o valor de corte

da RLN ipsilateral foi calculado como 0. O teste de log-
-rank indicou que a SG estava significativamente associada
ao status N (p=0,011), N-/N+(p=0,01), invasao linfovascu-
lar (p=0,02), LNMs (p=0,036), RLN ipsilateral (p=0,003) e
RLN bilateral (p=0,002). Os resultados da analise de Kaplan-
-Meier para SG sao apresentados nas figuras 1 e 2. Além
disso, a invasao perineural mostrou associacoes significati-
vas com SG, SDE e SLD (p <0,05).

As analises multivariadas para SG foram feitas com a
classificacao N- vs. N+, status N, invasao linfovascular,
RLN ipsilateral e os parametros RLN e LNMs bilaterais.
A RLN total exibiu uma associacao significativa com SG
(hazard ratio [HR]: 4,381, intervalo de confianca de 95% [IC
95%]: 1,590-12,068, p=0,004). As analises para SLD foram
feitas com a RLN ipsilateral, RLN bilateral, invasao peri-
neural e parametros N-/N+. A invasdo perineural mostrou
uma associacao significativa com SLD (HR=3,838, IC 95%:
1,236-11,916, p=0,020). A analise de regressao para SDE
foi feita com a invasao perineural como o Unico parametro
(HR=9,227, 1C 95%: 1,799-47,842, p=0,008). As associacoes
dos dados patologicos dos pacientes com as RLN ipsilaterais
e bilaterais sao mostradas na tabela 3.

Discussao

A analise univariada mostrou que a RLN ipsilateral, RLN bila-
teral, status N, N- / N+, LNMs e invasao linfovascular mos-
traram associagoes significativas com a SG. A analise mul-
tivariada mostrou que a RLN bilateral foi o Unico fator que
afetou a SG. A invasao perineural mostrou associacoes sig-
nificativas com SLD e SDE em ambas as analises, univariada
e multivariada. Entretanto, para os LNCs, nem os pontos de
corte da curva ROC nem o valor anteriormente relatado de
18 mostraram associacdes com SLD, SDE ou SG. Estagio T, N,
diferenciacao e invasao linfovascular foram associados com
aRLN ipsilateral e RLN bilateral. A RLN e LNCs contralaterais
nao mostraram associacoes significantes com a sobrevida.
A coleta de um niimero adequado de linfonodos durante
0 esvaziamento cervical é de importancia crucial para os
carcinomas de laringe NO e N+. Durante o esvaziamento
cervical, niveis bem descritos devem ser eliminados com
todas as vias linfaticas no carcinoma de laringe.'® Entre-
tanto, ha resultados conflitantes na literatura em relacao
ao numero de linfonodos para uma resseccao adequada.
Divi et al.? relataram que a resseccdo de > 18 LNs foi
associada com melhor SG e controle locorregional em
pacientes com cancer de cabeca e pescoco N+tratados
cirurgicamente. Alguns estudos de pacientes que eram N-
e N+investigaram cancer de laringe e em outros locais
de cabeca e pescoco; esses estudos mostraram que os
nimeros de LNCs estavam associados a SG.>'"'? Cayonu
et al.? investigaram LNCs em pacientes com carcinoma de
laringe NO e nao encontraram associacdo com a sobre-
vida. Além disso, Bétcher et al.'® investigaram a associacdo
entre LNCs e a SG em pacientes com carcinoma de laringe
NO/ N+; eles nao encontraram associacao significativa.
Nosso estudo incluiu pacientes com carcinoma de laringe
NO e N+. Usamos dois valores de corte diferentes (ROC
16, 27 e 22 para carcinomas ipsilaterais, contralaterais e
bilaterais, respectivamente; 18 para todos os carcinomas);
nenhum deles mostrou uma associacao significativa com a
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Tabela 2 Valores de corte obtidos por analise da curva ROC (com valores de p para RLN)

SLD SDE SG
HLN lIpsilateral 29 31 16
HLN Contralateral 23 16 27
HLN Bilateral 52 40 22
RLN Ipsilateral 0,0345 (p=0,078) 0,0588 (p=0,183) 0 (p=0,008)
RLN Contralateral 0,0294 (p=0,147) 0,0526 (p=0,643) 0,0294 (p=0,182)
RLN Bilateral 0,0357 (p=0,079) 0,0377 (p=0,204) 0,0286 (p=0,012)
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Figura 2 Curvas de Kaplan-Meier para sistema de graduacao MLN (direita) e classificacao AJCC N (esquerda).

SG. Nossos resultados foram compativeis com achados ante-
riores porque nossa populacao de estudo incluiu pacientes
com carcinomas N — e N +; além disso, nao houve associacao
aparente entre o nimero de LNCs e a sobrevida em paci-
entes com carcinoma de laringe tratado cirurgicamente.
Outro fator importante é que o nimero de linfonodos pode
ser afetado pelo processamento anatomopatoldgico, bem
como pela experiéncia do patologista e do cirurgido. Esses

aspectos devem ser considerados ao avaliar os efeitos dos
LNCs sobre o prognostico.?

Estudos recentes mostraram que o nimero de LNMs teve
maior valor prognostico do que os atuais sistemas de estadi-
amento nodal. Ho et al.? recomendaram um novo sistema de
estadiamento N que classifica os pacientes de acordo com o
nimero de LNMs e extensao extranodal; uma avaliacdo de
8.351 pacientes revelou que seu sistema de estadiamento

419



M.A. Abakay, S. Gunes and F. Gulustan

Tabela 3 Distribuicdo de caracteristicas patologicas de acordo com a RLN
RLN Ipsilateral RLN Bilateral

<0 >0 p <0.0286 > 0.0286 p
T 13 1 0,032 13 1 0,020
T2 17 5 18 4
T3 16 12 15 13
T4 5 5 6 4
NO 48 0 <0,001 47 1 <0,001
N1 2 4 4 2
N2 1 18 1 18
N3 0 1 0 1
Estagio 1 13 0 <0,001 13 0 < 0,001
Estagio 2 16 0 16 0
Estagio 3 16 2 16 2
Estagio 4 6 21 7 20
Supraglotico 16 8 0,250 17 7 0,104
Glotico 22 5 22 5
Subglotico 2 0 2 0
Transglotico 11 10 11 10
Bem diferenciado 8 3 0,040 8 3 0,025
Moderadamente diferenciado 35 10 36 9
Mal diferenciado 8 10 8 10
Invasdo perineural ausente 42 16 0,236 42 16 0,539
Invasao perineural presente 9 7 10 6
Invasao linfovascular ausente 48 7 <0,001 48 7 <0,001
Invasao linfovascular presente 3 16 4 15

foi mais informativo do que a atual 82 edicao do sistema de
estadiamento AJCC N. Choi et al.* também relataram que
o sistema de estadiamento baseado em extensao extrano-
dal e LNMs teve melhor valor preditivo de sobrevida, em
comparacao com o sistema AJCC. Roberts et al. compararam
trés sistemas de classificacdo nodal em 12.417 pacientes
com cancer de cabeca e pescoco - (1) 82 edicdo do sistema
de estadiamento AJCC N, (2) estadiamento de acordo com
a RLN e (3) estadiamento de acordo com os LNMs; notavel-
mente, o estadiamento de acordo com os LNMs (Grupo 1, 0;
Grupo 2, 1; Grupo 3, 2-5; e Grupo 4, > 5) teve valor prog-
ndstico superior ao dos outros sistemas.’ Usamos os mesmos
numeros de estadiamento de LNMs usados por Roberts
et al.,” mas ndo pudemos avaliar a extensdo extranodal.
Nossa curva de Kaplan-Meier mostrou resultados semelhan-
tes, especialmente ap6s 2 anos. Os LNMs mostraram melhor
estratificacdo prognostica do que o sistema de estadiamento
N atual. Além disso, conforme mostrado na figura 2, o status
de nivel 3N do sistema TNM e LNM ndo mostrou a linearidade
esperada. O status nodal para N3 é descrito como > 6cm
na 72 edicao do sistema AJCC, o que causou dificuldade em
termos de decisao entre multiplas metastases em linfonodos
ou linfonodos Unicos> 6 cm. Portanto, alguns estudos nao
avaliaram o status N3.' Tinhamos apenas um paciente N3;
cinco pacientes eram grau 5 em termos de grau LNM 3, o
que produziu curvas mais previsiveis.

Sano et al.' investigaram a importancia progndstica
da RLN em 67 pacientes com carcinoma espinocelular de
cabeca e pescoco para SG e sobrevida livre de recorrén-
cia locorregional. Imre et al." investigaram a importancia
prognostica da RLN em 101 pacientes com carcinoma espi-
nocelular de laringe pN +; eles relataram que a RLN > 0,09

e > 4 LNMs foram associados com SG e SLD. Sislu et al.®
relataram que a RLN>0,04 estava associada a mau prog-
nostico; portanto, ela pode ser considerada uma indicacao
para tratamento radioterapico pos-operatorio em pacientes
com cancer N +de cabeca e pescoco. Ryu et al.” investiga-
ram 156 pacientes com carcinoma espinocelular da laringe
N + e verificaram que a densidade dos linfonodos estava mais
intimamente associada a mortalidade cancer-especifica em
comparacao com pT, pN, disseminacdo extralaringea e
invasao da cartilagem da tireoide. Avaliamos as RLNs ipsi-
lateral, contralateral e bilateral como parametros Unicos;
nao encontramos associacoes entre a RLN contralateral e
SG, SLD e SDE. Tanto a RLN ipsilateral quanto a RLN bila-
teral demonstraram uma associacao significativa com a SG
na analise univariada. Entretanto, as analises multivaria-
das mostraram que a RLN bilateral era o Unico parametro
significantemente associado com a SG. Nossos resultados
indicam que a avaliacao da RLN bilateral cervical pode ser
mais valiosa do que as avaliacoes ipsilateral ou contralateral
isoladamente.

As indicacoes para esvaziamento cervical bilateral sao
controversas. O esvaziamento cervical bilateral terapéutico
é recomendado em pacientes com um linfonodo contrala-
teral clinicamente metastatico. O esvaziamento cervical
contralateral eletivo nao é recomendado para tumores
gloticos, independentemente dos linfonodos positivos
ipsilaterais.'® O esvaziamento cervical contralateral eletivo
é recomendado para tumores supragloticos se o tumor cru-
zar a linha média, T3 e T4, em combinacao com a suspeita
de invasao extracapsular.’® Além disso, foi relatado que a
presenca de invasao epiglotica e linfonodos clinicamente
positivos aumenta a probabilidade de metastase bilateral
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de linfonodos.” A associacdo significativa entre a RLN
bilateral e a SG, que é o resultado mais importante deste
estudo, sugere a necessidade de reavaliar as indicacoes de
esvaziamento cervical bilateral em pacientes submetidos a
resseccao de cancer de laringe. Mais estudos em populacoes
maiores sao necessarios para confirmar nossas conclusoes.

A diferenca entre a avaliacdo de LNMs e a RLN é impor-
tante porque a resseccao suficiente de linfonodos também
é importante para o controle locorregional e reflete a
qualidade da cirurgia; a avaliacao da resseccao por meio
da RLN aumenta o valor progndstico da cirurgia." Isso
provavelmente explica por que a RLN bilateral foi um fator
significativo, em vez dos LNMs, nas analises multivariadas
do presente estudo. Além disso, as investigacoes de conhe-
cidos preditores de caracteristicas patologicas adversas do
tumor (por exemplo, estagio T, N, diferenciacdo, estado
linfovascular e RLN) mostraram associacoes significativas
com a sobrevida.

Este estudo teve varias limitacdes. Nao pudemos ava-
liar as associacoes com a extensao extranodal ou status de
tabagismo e etilismo devido ao desenho retrospectivo. Além
disso, refletiu apenas a sobrevida de pacientes com carci-
noma de laringe tratados cirurgicamente, porque o estado
clinico de N e o estado patoldgico de N podem ser diferentes.
No entanto, nossos achados sao valiosos e sao os primeiros
a mostrar que o status da RLN bilateral tem melhor valor
preditivo prognostico do que o status da RLN ipsilateral ou
contralateral isoladamente.

Conclusao

Os marcadores prognosticos sao importantes no planeja-
mento do tratamento e seguimento dos pacientes com
carcinoma de laringe. Houve grandes mudancas na otorri-
nolaringologia com as mudancas mais recentes no sistema
TNM. Pode ser necessario adicionar o status da RLN bila-
teral para aumentar a capacidade preditiva prognostica do
sistema N no cancer de laringe.
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