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Prognostic significance of the number of lymph nodes in elective
neck dissection for tongue and mouth floor cancers
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Abstract

The presence of metastatic lymph nodes is a relevant aspect in the treatment of head and neck
cancer, bringing about a 50% reduction in survival. Objective: To assess the number of lymph nodes
removed in the neck dissection and their relationship with the prognosis. Methods: A retrospective
study involving 143 patients with tongue and mouth floor epidermoid carcinoma, which histological
exam showed no lymph node metastases. Among those, 119 were males and 24 females, with mean
age of 54 years. As to the primary tumor site, 65 were in the tongue and 78 in the mouth floor.
T stage distribution was of four T1, 84 T2, 36 T3 and 19 T4. We carried out 176 neck dissections,
unilateral in 110 cases and bilateral in 33. Of these, 78 were radical and 98 selective. The patients
were broken down into three groups, according to the 33 and 66 percentiles of the number of
lymph nodes resected. Results: The mean number of resected lymph nodes was 27; 24 in selective
dissections and 31 in the complete ones. We did not have statistically significant differences when
associated to the T and N stages. Conclusions: The larger number of lymph nodes dissected in the
neck dissection identifies the group of better prognoses among pNO cases.

Resumo

A presenca de linfonodos metastiticos € aspecto relevante no tratamento do cancer na cabeca e
pescoco, resultando em 50% de reducdo na sobrevida. Objetivo: Avaliar o nimero de linfonodos
removidos no esvaziamento cervical e sua relacdo com o prognoéstico. Métodos: Estudo retrospec-
tivo de 143 pacientes portadores de carcinoma epidermoide de lingua e soalho bucal, cujo exame
histologico evidenciou auséncia de metastases linfonodais. Desses, 119 eram masculinos e 24 femi-
ninos, com idade média de 54 anos. Quanto ao sitio do tumor primdrio, 65 eram na lingua e 78 no
soalho bucal. A distribui¢ao do estidio T foi de quatro T1, 84 T2, 36 T3 e 19 T4. Foram realizados
176 esvaziamentos cervicais, sendo unilateral em 110 casos e bilateral em 33. Desses, 78 radicais
e 98 seletivos. Os pacientes foram separados em trés grupos, de acordo com os percentis 33 e 66
do nimero de linfonodos ressecados. Resultados: O nimero médio de linfonodos ressecados foi
de 27, sendo 24 nos esvaziamentos seletivos e 31 nos completos. Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significantes quando relacionado aos estadios T e N. Conclusdes: O maior nimero
de linfonodos dissecados no esvaziamento cervical identifica um grupo de melhor progndstico nos
casos pNO.
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INTRODUCAO

O esvaziamento cervical é um procedimento
padronizado, sendo indicado para o estadiamento
e tratamento das metdstases regionais nos tumores
malignos das vias aerodigestivas superiores. A presenca
de linfonodos metastiticos ¢ um dos aspectos mais
relevantes no tratamento, caracterizando um estadio
clinico avancado (estddios IIT ou IV) e ¢ associada 2
reducio de 50% na sobrevida'. Embora a quantidade
de linfonodos removidos tenha significado prognds-
tico em outras dreas do organismo (célon e mama),
poucos estudos avaliaram seu significado nos tumores
da cabeca e pescoco*. Adicionalmente, o namero de
linfonodos removidos também pode ser um indicador
da radicalidade do esvaziamento como método de es-
tadiamento. Estima-se que aproximadamente 7% dos
casos pNO tenham micrometastases nao identificadas
nos cortes rotineiros’. Nao foi identificada diferenca de
sobrevida livre de doenca em relacio ao nuimero de
linfonodos dissecados®.

O objetivo do presente estudo € avaliar o nimero
de linfonodos removidos nos esvaziamentos cervi-
cais e sua relacdo com o controle loco-regional e o
prognostico de vida.

METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da instituicao onde os pacientes foram tratados.

Foram revisados os prontudrios dos pacientes
submetidos a esvaziamento cervical por carcinoma
epidermoide de lingua ou assoalho de boca entre
janeiro de 1985 e dezembro de 2007. Como crité-
rio de inclusio, foram arrolados todos os pacientes
consecutivos submetidos a tratamento cirirgico com
esvaziamento cervical e sem metastases linfiticas ao
exame anatomopatolégico. O critério de exclusao foi a
realizacao de alguma modalidade de tratamento prévio
para o tumor. Foram selecionados 143 pacientes, cujo
exame histopatolégico confirmou a auséncia de metas-
tases linfonodais (pNO). Todos foram estadiados clinica-
mente. Destes, 119 eram masculinos e 24 femininos, com
idade média de 54 anos (22 a 78). Todos os pacientes
apresentavam carcinoma epidermoide, sendo 65 casos
com tumor primdrio na lingua e 78 casos no assoalho da
boca. Quanto ao estadiamento T, quatro eram T1, 84 T2,
36 T3 e 19 T4. O esvaziamento foi eletivo em 110 casos
e terapéutico em 33 (falsos-positivos). Foram realizados
110 esvaziamentos unilaterais e 33 bilaterais, totalizando
176 esvaziamentos, sendo 78 radicais modificados e 98
seletivos.

Os linfonodos foram divididos em niveis,
imediatamente apo6s a realizacio do procedimento
operatorio, por um dos cirurgides da equipe, na propria
sala cirurgica, e enviados para exame histologico, sepa-
rados e identificados nos referidos niveis. Foi realizada a
analise histopatologica com coloracio por hematoxilina
e eosina.

Foi avaliado o nimero de linfonodos de acordo
com o tipo de esvaziamento, sexo, idade e estadiamento.
A diferenca entre os grupos foi aferida pelos testes de
Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Os pacientes foram
separados em trés grupos, de acordo com os percentis
33 e 66 do numero de linfonodos ressecados, sendo
avaliado o controle loco-regional e a sobrevida livre de
doenca pelo método de Kaplan-Meier e a diferenca entre
os grupos pelo teste de log-rank. Foram consideradas
significantes as diferencas com erro alfa inferior a 5%.

RESULTADOS

O numero médio de linfonodos foi 27, sendo 24
nos esvaziamentos seletivos e 31 nos esvaziamentos
radicais. A mediana foi de 25 linfonodos por esvazia-
mento, com o minimo de sete e o maximo de 72, tendo
o mesmo valor tanto nos pacientes masculinos como
nos femininos.

As recidivas locais, isoladas ou associadas,
ocorreram em 34 pacientes. As recidivas regionais foram
observadas em 24 casos, sendo isoladas em nove destes.
Em 22 pacientes, foi diagnosticado um segundo tumor
primdrio. As recidivas a distincia ocorreram em sete
casos; porém, em apenas dois de forma isolada.

Nao foi observada diferenca significativa no
numero de linfonodos em relacio ao estadiamento T e
N (Figuras 1 e 2). Houve relacio inversa entre o nimero
de linfonodos e a faixa etaria dos pacientes (Figura 3).
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Figura 1. NUmero de linfonodos de acordo com o estadio T (p=0,45).
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Figura 2. NUmero de linfonodos de acordo com o estadio N (p=0,08).
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Figura 3. Numero de linfonodos conforme a faixa etaria (p=0,01).

A sobrevida livre de doenca em dois e cinco anos
foi de 806% e 59%, respectivamente, entre os pacientes
com 30 ou mais linfonodos no esvaziamento, enquan-
to entre os pacientes com menos de 30 linfonodos, a
sobrevida foi de 70% e 59%, respectivamente (p=0,07).

O controle loco-regional foi superior (p=0,02)
nos pacientes com 30 ou mais linfonodos (Figura 4).
Em relaciao ao estidio T, o controle loco-regional em
dois anos foi de 80%, tanto nos pacientes T1 e T2 como
nos T3 e T4 (p=0,77). Quanto as margens de resseccao,
comprometidas ou exiguas em 20 casos, o controle
loco-regional em dois anos foi de 84% quando livres e
66% quando comprometidas (p=0,77).

DISCUSSAO

Recentemente, foi relatado que o numero de
linfonodos identificados no esvaziamento cervical ¢
fator prognostico no cancer bucal®. Os pacientes com

Figura 4. Controle loco-regional conforme o nimero de linfonodos
(p=0,02).

menos de 18 linfonodos apresentaram menor sobrevida
doenca-especifica e global, confirmada na analise
multivariada®. No presente estudo, os pacientes com
30 ou mais linfonodos apresentaram melhor controle
loco-regional e maior sobrevida em dois anos; porém,
sem diferenca significativa quanto a sobrevida livre
de doenca. Contudo, esse achado parece ser pouco
relevante para aplicacao clinica, na qual o ponto de
corte tem grande probabilidade de corresponder a um
artefato estatistico. Igualmente ao relatado por Ebrahi-
mi et al.?, houve sobreposi¢io dos resultados entre os
pacientes agrupados nas outras faixas. Apesar disto,
retoma uma discussiao importante quanto ao papel dos
linfonodos regionais no controle do caincer. O nimero
de linfonodos retirados no esvaziamento cervical parece
depender mais da técnica de identificacio dos mesmos
no espécime cirirgico do que da técnica do esvazia-
mento, uma vez que este ¢ rigidamente padronizado
e ja consolidado entre os especialistas. Assim, acredi-
tamos que o nimero de linfonodos nao se relacionaria
com a qualidade técnica do esvaziamento cervical, o
que seria uma explicacdo muito simplista para o maior
numero de recidivas entre os pacientes com poucos
linfonodos dissecados. Também deve ser considerado
que o pescoco é um local infrequente de recidivas
isoladas e a existéncia de metastases linfonodais revela
um fendtipo de agressividade que nao é apenas regio-
nal. Agrama et al® relataram maior probabilidade de
encontrar metastases quando se recuperam mais de 20
linfonodos no esvaziamento cervical. Adicionalmente,
ha uma expectativa de que aproximadamente 7% dos
casos pNO tenham micrometastases nao identificadas
nos cortes rotineiros’. Assim, uma possivel explicacao
para o pior controle da doenca entre os pacientes com
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poucos linfonodos recuperados seria a maior proporcao
de falso-negativos. Essa possibilidade poderia explicar
as recidivas regionais neste grupo; contudo, entre 0s
nove casos que desenvolveram recidivas regionais iso-
ladas, todos apresentavam 20 ou mais linfonodos no
esvaziamento cervical.

Nao obstante a comparacio entre numero de
linfonodos entre esvaziamentos seletivos e radicais nao
tenha sido significativa, houve tendéncia a diferenca.
Supde-se que os esvaziamentos radicais apresenta-
rao mais linfonodos que os seletivos, com tendéncia
a diferenca significativa, o que poderia interferir nos
resultados. Entretanto, apesar do viés na inclusio de
esvaziamentos com extensao diferente, que influencia
o nimero de linfonodos dissecados, ¢ esperado contro-
le regional semelhante entre pacientes que tenham se
submetido a esvaziamento eletivo seletivo ou completo,
especialmente quando todos os casos sao pNO?. Nio foi
observada diferenca no nimero de linfonodos em rela-
¢ao ao estddio T. Surpreendentemente, o estadio T ndo
foi significativo quanto ao prognostico destes pacientes.

Um aspecto que deve favorecer a identificacao de
maior nimero de linfonodos pode ser a reatividade dos
mesmos, levando ao aumento de tamanho. Houve uma
relacio marginalmente significativa entre a presenca de
linfonodos palpaveis (N+pNO) e o nimero de linfonodos
retirados. Favorecendo esta hipdtese, observamos relacao
inversa entre o nimero de linfonodos e a idade dos
pacientes, explicada pela menor resposta imune entre os
mais idosos’. A relaciao da reatividade linfonodal com o
prognostico foi demonstrada em diversos estudos a partir
dos anos 50, embora nao importante o suficiente para
justificar seu uso rotineiro no prognéstico individual.
A avaliacdo de 26 pacientes pNO tratados por cancer de
cavidade oral mostrou padrao de centros germinativos ou
predominio linfocitirio em 27% no grupo com falha no
controle e 73% no grupo livre de doenca. Por outro lado,
coletivamente, os padroes normal, histiocitose sinusal
e deplecao linfocitiria foram observados em 73% no
grupo com falha no controle, o que parece demonstrar
importancia prognéstica'’. Em um estudo de pacientes
portadores de cancer de laringe, 3648 linfonodos de
105 pacientes foram analisados. Os padroes de reativi-
dade de histiocitose sinusal, hiperplasia paracortical e
hiperplasia folicular nao tiveram relacao com recidiva
ou mortalidade; porém, o estimulo da imunidade celular
relacionada a hiperplasia paracervical mostrou relacao
significativa com melhor sobrevida global a cinco anos
em pacientes pNO'%

Embora o controle loco-regional tenha sido
superior entre os pacientes com 30 ou mais linfonodos,

a sobrevida livre de doenca em cinco anos foi semelhan-
te, chamando a atencdo para a frequéncia de segundo
tumor primario, que ocorreu em 22 casos (15%). Outros
autores também nao identificaram diferenca de sobrevida
livre de doenca em relacao ao nimero de linfonodos
dissecados®. Na andlise univariada, apenas o nimero de
linfonodos foi estatisticamente significativo em relacio
ao controle loco-regional.

Virios fatores tém impacto progndstico nesse
grupo de pacientes, como estadiamento do tumor
primirio, nimero de linfonodos patologicamente
positivos, realizacao de tratamento adjuvante (radiote-
rapia ou quimio-radioterapia pés-operatoria), presenca
de invasao perineural, invasao angiolinfitica, condi¢oes
das margens cirdrgicas, entre outros, recomendando-se
futuros estudos adotando a anilise multivariada para
melhor avaliacio dos resultados obtidos.

Obviamente, o esvaziamento cervical deve re-
mover o maximo de linfonodos nas cadeias selecio-
nadas, assim como identifici-los, permitindo o correto
estadiamento e eventual tratamento adjuvante. O maior
nimero de linfonodos recuperados no esvaziamento
pode identificar um grupo com melhor progndstico nos
casos pNO, havendo a necessidade de estudo com ani-
lise multivariada. Tal importancia fica evidente quando
encontramos tendéncia a2 melhor sobrevida livre de do-
enca no grupo com 30 ou mais linfonodos dissecados a
analise univariada (p=0,07).

CONCLUSOES

O maior nimero de linfonodos observados no
espécime cirurgico esteve relacionado a melhor controle
loco-regional; porém, sem significancia estatistica para
melhor sobrevida.
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