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The density of metastatic lymph node as prognostic factor in
squamous cell carcinoma of the tongue and floor of the mouth

A densidade do linfonodo metastdtico como fator prognostico no carcinoma espinocelular da lingua e soalbo bucal

Ali Amar?, Abrao Rapoport?, Otavio Alberto Curioni’, Rogério Aparecido Dedivitis*, Claudio Roberto Cernea’,
Lenine Garcia Brandio®
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he presence of metastatic lymph nodes is a relevant prognostic factor in oral cancer. Objective:
This paper aims to assess metastatic lymph node density (pN+) in patients with tongue and floor-
of-mouth squamous cell carcinoma (SCC) and the association of this parameter with disease-free
survival (DFS). Materials and Methods: A group of 182 patients seen between 1985 and 2007 was
included, 169 of which were males. Five were on stage I, 35 on stage II, 56 on stage III, and 85 on
stage IV. Median values were considered in lymph node density assessment, and the Kaplan-Meier
curve was used to evaluate DFS; survival differences within the group were elicited through the
log-rank test. Results: An average 3.2 metastatic lymph nodes were excised from the patients in the
group. Density ranged from 0.009 to 0.4, with a mean value of 0.09. Five-year DFS rates were of 44%
and 28% for the groups with lymph node densities below and above the median respectively (p =
0.006). Two-year local/regional control was achieved for 71% and 49% for the patients below and
above the median density respectively (p = 0.01). In terms of pN staging, local/ regional control was
achieved in 70% and 54% of pN1 and pN2 patients respectively, albeit without statistical significance
(0.20%). Conclusion: Lymph node density may be used as a prognostic indicator for tongue and
floor-of-mouth SCC.
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neoplasias bucais, presenca de linfonodos metastiticos € aspecto relevante no prognostico do cancer bucal.
Objetivo: Avaliar a densidade do linfonodo metastitico (pN+) em pacientes com carcinoma es-
pinocelular (CEC) de lingua e soalho bucal e sua relacio com a sobrevida livre de doenca (SLD).
Métodos: De 1985 a 2007, 182 pacientes foram avaliados, dos quais 169 eram homens, sendo cinco
estadio I, 35 estadio II, 56 estadio III e 85 estadio IV. A densidade do linfonodo foi mensurada
por meio de sua mediana e a SLD pelo método de Kaplan-Meier e a diferenca de grupo pelo teste
log-rank. Resultados: Ap6s média de disseccao de 3,2 linfonodos metastaticos com pacientes, a
densidade variou de 0,009 a 0,4, com média 0,09. A SLD a 5 anos foi de 44% e 28% para grupos
com densidade linfonodal abaixo e acima da mediana (p = 0,006). O controle loco-regional a 2 anos
foi de 71% e 49% para os casos com densidade abaixo e acima da mediana (p = 0,01). Quanto ao
estadio pN, o controle loco-regional foi de 70% e 54% para os casos pN1 e pN2, sem significincia
estatistica (0,20%). Conclusao: A densidade linfonodal pode ser utilizada como indicador prognos-
tico no CEC de lingua e soalho bucal.

neoplasias da lingua,
prognostico.
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INTRODUCAO

O esvaziamento cervical € um procedimento
padronizado, sendo indicado para o estadiamento e
tratamento das metastases regionais nos tumores ma-
lignos das vias aerodigestivas superiores. A presenca
de linfonodos metastiticos é um dos aspectos mais
relevantes no prognostico, configurando doenca de
estadio avancado (estadio III ou IV). Embora o esta-
diamento TNM seja o principal indicador progndstico
em uso, estudos recentes sugerem que a densidade
linfonodal permite discriminar melhor o prognéstico
entre os pacientes pN+!2,

O presente estudo avalia a densidade linfonodal
nos pacientes com carcinoma epidermoide de lingua
e assoalho de boca, considerando o controle locorre-
gional e sobrevida.

CASUISTICA E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da instituicio na qual os pacientes
foram arrolados, pelo nimero 071/2000.

Foram revisados os prontudrios dos pacientes
submetidos a esvaziamento cervical por carcinoma epi-
dermoide de lingua ou assoalho de boca entre janeiro
de 1985 e dezembro de 2007. Do total de 440 pacientes,
foram selecionados 182, cujo exame histopatologico con-
firmou a presenca de metistases linfonodais nos estadios
pPN1 e pN2. Destes, 169 eram masculinos e 13 femininos,
com idade média de 52 anos (27 a 78). Todos os pa-
cientes apresentavam carcinoma epidermoide, sendo 77
casos com tumor primdrio na lingua, 98 casos no assoalho
da boca e seis acometendo igualmente ambos os sitios.
Quanto ao estadiamento inicial, cinco eram estadio T,
35 estadio 11, 56 estadio 111, 85 estddio IV e um paciente
nao pode ser reestadiado. O esvaziamento foi eletivo
em 04 casos e terapéutico em 118. Foram realizados
112 esvaziamentos unilaterais e 70 bilaterais, totalizando
252 esvaziamentos, sendo 181 radicais e 71 seletivos. Os
linfonodos foram individualizados imediatamente apos
a realizacio do procedimento por um dos cirurgides da
equipe e enviados para exame histologico.

A densidade linfonodal foi calculada dividindo o
numero de linfonodos metastaticos pelo nimero total
de linfonodos removidos, independentemente do tipo
de esvaziamento realizado. Utilizou-se a mediana da
densidade linfonodal para definir dois grupos, sendo
avaliado o controle locorregional e a sobrevida livre de
doenca pelo método de Kaplan-Meier e a diferenca en-
tre os grupos pelo teste de log-rank. Foram consideradas

significantes as diferencas com erro alfa inferior a 5%.

046

0,40 —

0,35

030

025

0.20

Densidade

0,15

0,10

0.05

I o I 1 0 Mediana

25%-75%
0,00 Min-Hax
PN pN2

Figura 1. Densidade linfonodal de acordo com o estadiamento pN.

RESULTADOS

O ntmero de linfonodos comprometidos apresen-
tou média de 3,2 (1 a 12), enquanto foram removidos em
média 42 linfonodos por paciente (7 a 140). A densidade
variou de 0,009 a 0,4, com média de 0,09 e mediana de
0,06 (Figura 1).

As recidivas locais, isoladas ou associadas, ocor-
reram em 57 pacientes. As recidivas regionais foram
observadas em 32 casos, sendo associadas a recidiva no
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Figura 2. Sobrevida livre de doenca para os grupos com densidade
linfonodal abaixo ou acima da mediana.
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sitio primario em 16 casos e isoladas em apenas 10. Em
16 pacientes, foi diagnosticado segundo tumor primario.
As recidivas a distincia ocorreram em 14 casos; porém,
de forma isolada, em apenas oito.
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Figura 3. Controle locorregional conforme a densidade linfonodal.
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Figura 4. Controle locorregional conforme o estadiamento pN.

A sobrevida livre de doenca em cinco anos foi
de 44% e 28% para os grupos com densidade linfo-
nodal abaixo ou acima da mediana, respectivamente
(p = 0,006 - Figura 2). O controle locorregional em
dois anos foi de 71% e 49% para os casos com den-
sidade abaixo ou acima da mediana, respectivamente
(p=0,01 - Figura 3). Quanto ao estddio pN, o controle
locorregional foi de 70% e 54% para os casos pN1 e pN2,
respectivamente; porém, sem significincia estatistica (p
= 0,20 - Figura 4).
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Figura 5. Controle locorregional conforme a densidade mediana nos
diferentes estadios pN.

A densidade linfonodal apresentou mediana de
0,03 nos casos pN1 e 0,09 nos casos pN2. Quando
avaliados os casos com densidade acima ou abaixo
da mediana conforme o respectivo estadiamento pN,
nao foi observada diferenca no controle locorregional
(Figura 5).

DISCUSSAO

O esvaziamento cervical é um procedimento
rigidamente padronizado; contudo, o numero de
linfonodos recuperados apresenta grande variacao
individual. O ntimero de linfonodos removidos, assim
como o numero de metistases e a respectiva densida-
de linfonodal apresentaram os mesmos valores tanto
no presente estudo como em outras grandes séries
anteriormente publicadas, sugerindo a semelhanca de
procedimentos entre os diferentes servicos, assim como
na apresentacdo da doenca em diferentes populacoes.

A conduta padrao para pacientes portadores de
carcinoma epidermoide oral é a resseccio do tumor
primario com margens de seguranca adequadas para
assegurar bom controle local e o esvaziamento cervical
para apropriado controle regional. Radioterapia ou qui-
miorradioterapia € utilizada em pacientes com tumores
em estadio avangcado. Como a terapia adjuvante pode
induzir graves efeitos toxicos, um significativo desafio
¢ encontrar um método confidvel para estratificar pa-
cientes sob risco de recidiva tumoral, imediatamente
apds a cirurgia®. A andlise dos padroes de falha em
pacientes com cancer oral revela que aproximadamente
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33% delas ocorrerao devido as metdstases regionais.
Um dos mais significativos fatores prognosticos nessa
populacio é a presenca de metdstases cervicais*. No
sistema convencional de estadiamento TNM, a doenca
linfonodal é quantificada pelo ndmero, lado e laterali-
dade dos linfonodos positivos.

Segundo alguns autores, o nimero de linfonodos
removidos tem significado progndstico entre os pacien-
tes pNO, sugerindo um estadiamento mais fidedigno ou
um sistema imunolégico mais reativo™. A presenca de
linfonodos metastaticos é um dos indicadores prognds-
ticos mais relevantes nos tumores malignos da cabeca e
pescoco. A presenca de metastases linfonodais acarreta
reducio de aproximadamente 50% da sobrevida e o
prognostico € significativamente pior na presenca de
trés ou mais linfonodos metastaticos'®!!.

A extensio do esvaziamento cervical, técnica
cirdrgica e o nivel de investigacao histopatologica deter-
minam o grau por meio do qual os linfonodos regionais
sdo examinados para a deteccdo dessas metidstases e,
assim, a probabilidade de identificar as metastases no
contexto dos linfonodos sob risco’. Deste modo, espera-
-se que tais fatores determinem o estadio linfonodal
patologico pN (negativa ou positiva).

Recentemente, a densidade linfonodal (nimero
de linfonodos positivos dividido pelo nimero total de
linfonodos excisados) emergiu como um sistema de
estadiamento alternativo para predizer a sobrevida apos
a cirurgia por carcinoma de bexiga e de es6fago. Nesse
sistema, o indice de linfonodos positivos em relacao ao
total excisado foi considerado como superior ao estadia-
mento convencional pelo TNM em termos de predicao
de sobrevida. Como o esvaziamento cervical pode levar
a compreensio da condi¢dao patolégica linfonodal, a
densidade linfonodal tenta compensar esse fator ao
recapitular duas informacdes: a extensiao do cancer pelo
pescoco (nimero de linfonodos positivos) e a extensao
da eliminacao cirdrgica desses linfonodos (nimero total
de linfonodos removidos durante a cirurgia)'.

A densidade linfonodal, no ponto de corte estabe-
lecido, permitiu identificar um grupo de pacientes que
engloba a maioria dos pacientes pN1 e uma minoria
dos pN2 que apresenta melhor controle da doenca.
Embora seja uma variavel quantitativa, a densidade
linfonodal nao parece apresentar relacio direta com
a agressividade da doenca, mas permite discriminar
melhor um grupo pN+ com progndstico mais favoravel
e que eventualmente poderia ser dispensado de um

tratamento adjuvante. A densidade de 0,06 representa
pacientes com o minimo de 17 linfonodos dissecados
para cada linfonodo metastatico, identificando pacientes
com poucos linfonodos metastaticos, cujo estadiamento
pode ser considerado mais fidedigno em virtude da
maior amostra de linfonodos ressecados.

Postula-se que a densidade linfonodal pode ter
um grande valor prognostico porque leva em conside-
raco trés tipos de fatores: tumorais (nimero de linfo-
nodos positivos), terapéuticos (nimero de linfonodos
removidos durante o esvaziamento cervical) e de esta-
diamento (radicalidade do procedimento relacionada ao
cirurgiao e ao patologista)'. A deteccao de pequenos
dep6sitos metastaticos em linfonodos pode ser incre-
mentada por seccoes seriadas, avaliacao imunohisto-
quimica e/ou técnicas moleculares complementares'?.

Os resultados da sobrevida nesta amostra repre-
sentam um grupo de pacientes exclusivamente pN+, dos
quais 80% apresentam estadio IV, explicando as taxas
encontradas. O principal motivo de falha do tratamento
foi a recidiva no sitio primario, sendo que as recidivas
regionais isoladas foram incomuns.

Assim, a presenca de linfonodos metastiticos e
a densidade linfonodal também revelam um fendtipo
de agressividade no sitio primirio e sistémica. A den-
sidade linfonodal pode ser utilizada como indicador
prognostico nos carcinomas de lingua e assoalho oral,
sendo superior ao estadiamento pN entre os pacientes
pN1 e pN2.
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