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Correlation between clinical and pathological data and surgical
margins in patients with squamous cell carcinoma of the oral cavity

Correlacdo entre dados clinico-patologicos e margens cirvrgicas em pacientes com carcinoma epidermoide da
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Abstract

The importance of having tumor-free margins when resecting oral neoplasms has been known
for decades. Objective: To correlate clinical and pathology data to surgical margin status in pa-
tients with squamous cell carcinoma of the tongue and floor of the mouth. Method: This historical
cohort cross-sectional study included all patients submitted to squamous cell carcinoma resection
for tumors of the oral tongue and floor of the mouth between 2007 and 2011 at the Head and Neck
Surgery service of our institution. Results: In the 117 cases included, 68.3% had tongue tumors. The
male-to-female ratio was 2.3:1 and patient mean age was 57.6 years. Broad free resection margins
were seen in 23.0% of the cases; narrow margins in 60.6% of the cases; and compromised margins
in 16.2%. Tumor diameter and thickness were correlated to resection margins. Tumors in more ad-
vanced T-stages presented more unsatisfactory margins. Patients operated with broad free margins
had their tumors resected more commonly through transoral approaches. Conclusions: Tumors
of larger volume both in terms of diameter and thickness were more correlated to unsatisfactory
resection margins. Higher complexity procedures were not associated with better resection margins.

Resumo

Hé décadas se conhece a importancia de se obter margens livres de neoplasia quando da
resseccio de neoplasias de boca. Objetivo: Correlacionar achados clinico-patoldgicos com status
de margem cirtrgica em pacientes com carcinoma espinocelular da lingua e do assoalho da boca.
Método: Forma de estudo: Estudo de coorte historico, com corte transversal, envolvendo todos os
pacientes submetidos a resseccao de carcinomas espinocelulares da lingua oral e assoalho bucal
entre os anos de 2007 e 2011 pelo Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco da nossa Instituicao.
Resultados: Foram incluidos 117 casos, sendo 68.3% dos tumores localizados na lingua. A relacao
homem:mulher foi de 2.3:1 e a média de idade foi de 57,6 anos. Ao todo, 23,0% dos casos tiveram
margens de ressec¢do livres e amplas, 60,6% exiguas e 16,2% comprometidas. Didmetro tumoral
e espessura apresentaram correlacio com margens de resseccao, sendo os tumores de estidio T
mais elevados mais propensos a resseccao com margem insatisfatéria. Casos operados com mar-
gens livres e amplas tiveram seus tumores ressecados mais comumente com técnicas trans-orais.
Conclusodes: Evidenciamos correlagiao entre tumores de maior volume, tanto em didmetro quanto
em espessura, com margens de resseccao insatisfatorias. Técnicas cirtrgicas de maior complexidade
nao tiveram associacao com melhores margens de resseccio.
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INTRODUCAO

O cancer de boca € a quinta neoplasia maligna mais
frequente em homens no Brasil'. Ao longo das ultimas
décadas, ndo s6 a incidéncia como também a mortalidade
pela doenga estd em elevacio no pais?. O tratamento do
cancer bucal € primariamente cirdrgico. A importancia
da obtencio de margens livres de neoplasia quando do
tratamento do carcinoma espinocelular (CEC) de boca ja
foi reconhecida ha décadas®. Ha tendéncia de recorréncia
local e decréscimo na sobrevida entre pacientes operados
com margens de resseccao insatisfatorias?.

Varios estudos identificaram associacdo entre
margens envolvidas por tumor e diversos fatores de
impacto na sobrevida dos pacientes com cancer oral,
incluindo o estidio T**, o estddio N*¢, a espessura’ e o
padrio de invasio tumoral>'®''. No entanto, a maioria
dos trabalhos agrupa pacientes com tumores de todas as
regides anatomicas da boca'*", sem andlises de subsitios
ou subgrupos, considerando uma diversidade de crité-
rios de definicao de status de margem''>1°. A habilidade
do cirurgiao em atingir margens de resseccdo livres de
neoplasia pode ser influenciada pela localizacio da lesao®.
Loree & Strong® mostraram em seu trabalho que as taxas
de margens comprometidas tiveram grande variacao de
acordo com o subsitio da boca.

Os tumores da lingua oral e do assoalho bucal
correspondem de 41% a 74% dos carcinomas epidermoides
da boca”®. O comportamento dessas neoplasias costuma
ser semelhante, assim como as bases do tratamento cirGr-
gico. Nosso objetivo € correlacionar achados histopatolo-
gicos com status de margem cirdrgica em pacientes com
CEC da lingua oral e do assoalho da boca.

METODO

Com a aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa
da nossa Instituicao (3557/11) elaboramos uma coorte
historica com corte transversal, envolvendo todos os pa-
cientes submetidos a resseccio de neoplasias malignas da
cavidade oral entre os anos de 2007 e 2011 pelo Servico
de Cirurgia de Cabeca e Pescoco desse Hospital. Foram
identificados 385 casos, sendo 333 (86,4%) portadores de
CEC. Ao todo, 153 casos (45,9%) correspondiam a CECs
da lingua oral e assoalho da boca. Dezessete casos foram
excluidos por falta de informacdes histopatologicas de
didmetro e espessura tumoral, 17 casos por terem sido
previamente submetidos a radioterapia cervicofacial ou
cirurgias com envolvimento da cavidade oral e dois casos
por cirurgia com cardter estritamente paliativo. Em Gltima
andlise, foram incluidos no estudo 117 casos, correspon-
dendo a todos os individuos portadores de CEC da lingua
oral e assoalho bucal, virgens de tratamento, submetidos a
cirurgia em carater curativo no periodo em estudo.

Foram analisadas varidveis histopatologicas, idade,
género e modalidade cirtrgica empregada. Todos os dados
foram coletados pelo mesmo pesquisador (Girardi FM).
A anilise estatistica foi realizada com o uso do software
Epilnfo, versao 3.4.3, 2007. Foi utilizada analise descritiva
para sumarizar os dados. As varidveis foram expressas
em frequéncia, média e desvio padrao conforme apro-
priado. As varidveis didmetro e espessura apresentaram
distribuicao normal, conforme teste de Anderson-Darling.
Utilizamos teste ¢ para comparar médias de varidveis con-
tinuas e o teste qui-quadrado para comparar frequéncias
de varidveis qualitativas. Todos os testes consideraram
valor alfa de 0,05.

O estadiamento patoldgico foi realizado de acor-
do com a sexta edicao do sistema de estadiamento da
American Joint Committee on Cancer pTNM". A distan-
cia entre as células tumorais e as margens cirdrgicas foi
medida com o uso de micrometro ocular. A definicao
de margens cirtrgicas foi realizada conforme Batsakis'®:
margens livres, quando o tumor dista pelo menos 5 mm
da margem cirtdrgica; margens exiguas, quando o tumor
se encontra 2 menos de 5 mm da margem cirdrgica; e
margens comprometidas, quando ha tumor envolvendo a
margem cirargica. Nao foram consideradas ampliacoes de
margens no transoperatorio ou posteriormente a cirurgia
primdria no calculo ou na categorizaciao de margens cirar-
gicas. As margens de ressec¢io tumorais comprometidas
ou exiguas foram consideradas insatisfatorias, enquanto
as demais, satisfatorias. A técnica operatoria empregada
foi categorizada em cirurgia transoral (TO) e abordagens
complexas, podendo envolver labiotomia com ou sem
resseccao ou seccao de mandibula, assim como abordagem
por acesso transcervical com retalho em viseira. Quando da
analise estatistica, foram comparados apenas dois grupos:
pacientes com margens de resseccio cirirgica satisfatoria
e insatisfatoria.

RESULTADOS

Do total de 117 casos incluidos, 80 (68,3%) estavam
localizados na lingua e 37 (31,6%) no assoalho da boca. A
relacao homem:mulher foi de 2,3:1. A média de idade foi
de 57,6 + 14,5 anos, com variacio de 13 a 95 anos. Nao se
observou diferenca na média de idade conforme o status
de margem cirdrgica (p = 0,8737). A média de didmetro
maximo do tumor foi de 2,4 £ 1,3 cm, com variacao de
0,3 a 7,8 cm. A média de espessura tumoral maxima foi de
1,0 £ 0,7 cm, com variacao de 0,1 a 3,5 cm. Em 90 casos
(76,9%), foi realizado esvaziamento cervical, sendo que
38 casos (32,4%) apresentaram linfonodos com metasta-
ses ao exame histopatologico. Ao todo, 27 casos (23,0%)
tiveram margens de resseccdo livres e amplas, 71 casos
(60,6%) margens exiguas e 19 casos (16,2%) margens de
resseccao comprometidas por neoplasia. As distribuicoes
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por grau de diferenciacio tumoral, invasio neurovascu-
lar e linfatica, estidios T e N, margens cirargicas, técnica
operatoria empregada, didmetro e espessura tumoral estio
demonstradas na Tabela 1.

Tanto o didmetro quanto a espessura tumoral
apresentaram relacao com as margens de resseccao cirar-
gicas, sendo os tumores mais volumosos e de estidios T
mais elevados mais propensos a resseccao com margem
insatisfatoria (Tabelas 1, 2 e 3). No entanto, observamos
que mesmo entre tumores menores ou iguais a 2 cm de
diametro, 72,4% (42/58 casos) apresentavam margens de
resseccao insatisfatorias (Tabela 2).

Casos operados com margens livres e amplas tive-
ram seus tumores ressecados mais comumente com técni-
cas transorais. Embora sem significincia estatistica, casos
com margens de resseccao insatisfatorias apresentaram-se

com maior frequéncia com tumores pouco diferenciados,
invasao neurovascular e metastases cervicais. Da mesma
forma, observou-se predominio de mulheres entre aqueles
com resseccoes satisfatorias, embora o grupo representado
pelo género feminino tenha se apresentado com lesdes
de estidio mais precoce, além de didmetro e espessura
tumorais em média menores que a populacao masculina.

DISCUSSAO

Dois grandes estudos multicéntricos randomizados
confirmaram que margens cirirgicas comprometidas sao
fatores de mau progndstico entre portadores de CEC da
cavidade oral'?!. Esses tumores apresentam maior chance
de recidiva® e menor sobrevida a médio e longo prazo*#.
Liao et al.® analisaram 827 pacientes submetidos 2 cirurgia

Tabela 1. Andlise descritiva das caracteristicas clinicas e histopatolégicas conforme status de margens cirdrgicas (comprome-

tidas, exiguas ou livres e amplas).

Status de margem* A B c Total
N % N % N % N %
Género
Masculino 12 63,1 53 74,6 17 62,9 82 70,0
Feminino 36,8 18 25,3 10 37,0 35 30,0
Grau de diferenciacao
BD 0 20 28,1 8 29,6 28 23,9
MD 14 73,6 35 49.2 14 51,8 63 53,8
PD 4 21,0 10 14,0 2 7,4 16 13,6
Basaloide 52 0 0 0 1 0,8
Verrucoso 0 0 2,8 0 0 1,7
Microinvasor 0 0 5,6 3 11,1 59
Invasao NVL 5 26,3 13 18,3 4 14,8 22 18,8
Estadiamento T
T1 3 15,7 33 46,4 16 59,2 52 44,4
T2 7 36,8 18 253 10 37,0 25 21,3
T3 3 15,7 7 9,8 0 0 10 8,5
T4 6 31,5 13 18,3 1 3,7 20 17,0
Estadiamento N**
N+ 8 421 22 30,9 7 25,9 37 31,6
N- 11 57,8 49 69,0 20 74,0 80 68,3
Técnica operatoria
TO 11 57,8 48 67,6 24 88,8 83 70,9
Complexa 7 36,8 18 25,3 1 3,7 26 22,2
NI 1 5,2 5 7,0 2 7.4 8 6,8
u diametro tumoral*** 3,38 - 2,33 - 1,97 - 2,42 -
W espessura tumoral*** 1,51 - 1,07 - 0,69 - 1,05 -
Total 19 100 71 100 27 100 117 100

* A: Margem comprometida; B: Margem exigua; C: Margem livre e ampla; ** N+/N-: Linfonodos positivos e negativos a histopatologia, respecti-

vamente; *** Médias espressas em cm; NVL: Neurovascular ou linfatica; TO
PD: Pouco diferenciado; NI: Nao informado.

: Transoral; BD: Bem diferenciado; MD: Moderadamente diferenciado;
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Tabela 2. Analise descritiva e correlacao entre status de margem cirdrgica e diametro tumoral.

Status de margem* A B c
N % N % N %
Diametro

<1cm 0 0 11 15,4 6 22,2
1,1-2cm 4 21,0 27 38,0 10 37,0
2,1-3cm 7 36,8 14 19,7 7 25,9
3,1-4 cm 2 10,5 10 14,0 4 14,8

4,1-5cm 3 15,7 6 8,4 0 0

5,1-6 cm 2 10,5 3 4,2 0 0

>6.cm 1 5,2 0 0 0 0
Total 19 100 71 100 27 100

* A: Margem comprometida; B: Margem exigua; C: Margem livre e ampla.

Tabela 3. Correlacao entre caracteristicas clinicas e histopatologicas e status de margem cirlrgica (satisfatoria e insatisfatoria).

Insatisfatéria Satisfatoria
Status de margem* Valor p
N % N %

Género 0,4953
Masculino 65 72,2 17 62,9 -
Feminino 25 27,7 10 37,0 -

Grau de diferenciagao 0,4792
BD + MD 69 76,6 22 81,4 -
PD 14 15,5 2 7,4 -
Invasao NVL 18 20,0 14,8 0,7460
Estadiamento T 0,0064

T1 + T2 61 67,7 26 96,2 -

T3+ T4 29 32,2 1 3,7 -
Estadiamento N** 0,6241

N+ 30 33,3 7 25,9 -

N- 60 66,6 20 74,0 -
Técnica operatoria 0,0170

TO 59 65,5 24 88,8 -

Complexa 25 27,7 1 3,7 -
w didmetro tumoral = DP*** 2,55 + 1,44 - 1,97 + 0,99 - 0,0208
p espessura tumoral = DP*** 1,16 = 0,82 - 0,69 + 0,46 - 0,0002

Total 90 76,9 27 23,0 -

* A: Margem comprometida; B: Margem exigua; C: Margem livre e ampla; ** N+/N-: Linfonodos positivos e negativos a histopatologia,
respectivamente; *** Médias expressas em cm =+ desvio padrao; NVL: Neurovascular ou linfatica; TO: Transoral; BD: Bem diferenciado; MD:

Moderadamente diferenciado; PD: Pouco diferenciado;

por carcinoma epidermoide da cavidade oral, dos quais
344 correspondiam a tumores da lingua e do assoalho
bucal. Na analise multivariada, tanto a espessura tumoral
quanto margens livres de neoplasia mostraram relacao
com o controle local da doenca.

Larsen et al.” observaram que a taxa de margens
livres de neoplasia decrescia na medida em que aumentava
o didmetro e a espessura do tumor. Para tumores com es-
pessura superior a 1 cm, somente 3% dos casos atingiram

margens livres e amplas. Ha trabalhos que mostraram que,
dentre os carcinomas da cavidade oral, comparado a outros
subsitios, os tumores de lingua ressecados com margens
exiguas ou comprometidas tém pior controle locorregional,
mesmo que submetidos a tratamento adjuvante®. Ao
contrario do estudo de Byers et al.*!, o qual sugere que
margens negativas possuem pouco impacto positivo em
pacientes com tumores volumosos, o estudo de Kwok
et al.® evidenciou que a obten¢io de margens cirargicas
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livres de neoplasia deve ser uma meta independente do
tamanho tumoral.

Alguns autores questionaram se a técnica cirdrgica
empregada poderia ter relacio com a taxa de margens exi-
guas ou comprometidas, visto que tumores mais volumosos
poderiam estar sendo submetidos a tentativas frustradas de
resseccao transoral. No estudo de Binahmed et al.® isso
nao se confirmou, embora tenham sido agrupados nesse
estudo todos os diversos subsitios anatomicos da cavidade
oral. Do mesmo modo, na nossa série houve correlacao
inversa entre resseccoes transorais e margens insatisfatorias,
0 que mostra que a decisao técnica nao necessariamente
estd envolvida nos resultados de status da margem.

Diferentemente de Nason et al.?*, observamos ten-
déncia de resseccao com margens livres e amplas entre
pacientes do género feminino, sem distincao por média
etdria. Aparentemente, o estidio de apresentacao T deve
estar influenciando nesse achado.

A taxa de resseccOes com margens exiguas e com-
prometidas tem se mostrado muito elevada, nao apenas
na nossa série, mas também na experiéncia de diversos
grupos internacionais, como mostram os estudos de
Branwein-Gensler et al.” e Iseli et al.?, os quais utiliza-
ram os mesmos critérios de estratificacio de margens. E
evidente que a proximidade dos tumores da cavidade
oral com indmeras estruturas cuja ressecciao acrescenta
morbidade ou ¢ incompativel com a vida faz com que
sempre existam casos de cirurgias subdtimas. Sabe-se
que muitos dos casos de CEC de boca se apresentam
em estadios avancados. No entanto, aparentemente hd
uma discrepancia entre a intencdo cirdrgica e os dados
observados no anatomopatolégico, visto o grande nimero
de casos de ressecciao insatisfatoria mesmo em lesoes de
menor didmetro e especialmente superficiais.

A definicdo de margens de resseccao exiguas ¢
amplamente variavel entre na literatura. No entanto, existe
um consenso de que, para CECs da cavidade oral, sao con-
sideradas resseccoes com margens exiguas todas aquelas
com tumor hda menos de 5 mm do bordo cirtrgico'™®®. Para
atingir uma margem histopatologica satisfatoria, deve-se
levar em consideracao que o espécime cirtrgico fixado em
formalina pode sofrer retracao de margens na ordem de
40%-50%"8. Normalmente, as margens mucosas recebem a
maior aten¢ao, embora a maioria das recorréncias envolva
a margem de resseccao profunda. A importincia da res-
seccao tridimensional da lesao foi enfatizada no trabalho
de Ravasz et al.. Recorréncias nao foram registradas entre
pacientes com margens mucosas comprometidas. Porém,
margens positivas na profundidade, especialmente quando
observados multiplos focos de comprometimento tumoral,
estiveram associadas a recidiva em 38% e 70% dos casos,
respectivamente.

A elevada taxa de margens de resseccio insa-
tisfatorias tem demonstrado que a inspecao visual e

a palpacao no momento da cirurgia, assim como o0s
métodos de imagem tradicionais, possuem limitacdes na
determinacao dos limites dos tumores da cavidade oral. O
exame transoperatorio de congelacio também apresenta
problemas, visto que a margem cirdrgica nao pode ser ava-
liada por completo e o exame € limitado na determinacio
da espessura da margem livre de neoplasia. A ultrassono-
grafia de alta resolucio transoral parece oferecer melhor
avaliacio pré e transoperatoria da espessura tumoral®,
comparativamente superior a tomografia computadorizada
ou a ressonancia magnética, especialmente entre tumores
de espessura inferior a 5 mm?. Estudos em animais com
marcadores fluorescentes também parecem promissores
na identificacio correta dos limites tumorais®.

CONCLUSAO

Apesar de termos evidenciado correlagio entre
tumores de maior volume com margens de resseccao in-
satisfatorias, assim como observado por outros autores, as
taxas de resseccao com margens exiguas € comprometidas
também sao elevadas entre tumores menores ou iguais a
2 cm de diametro. Técnicas cirtrgicas de maior comple-
xidade ndo tiveram associacdo com melhores margens
de resseccao. Aparentemente, os métodos tradicionais
de avaliacio dos diametros tridimensionais do tumor no
periodo pré e transoperatério e a intima relacio desses
com estruturas vitais ainda dificultam garantir uma cirurgia
com margens oncologicas adequadas.
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