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RESUMO

Introducio: Usualmente, utiliza-se o estadiamento TNM para avaliar, direcionar e
conduzir o progndstico de pacientes com carcinoma espinocelular em cavidade oral. No
entanto, andlises mais aprofundadas das caracteristicas tumorais e linfonodais se fazem
necessarias para adequar os tratamentos visando otimiza 16s. Nos ultimos anos, o conceito de
densidade linfonodal tem sido estudado como possivel variavel independente com relagao
direta na sobrevida do paciente, sendo esse um fator isolado de pior prognostico de acordo com
pesquisas ja realizadas. Objetivo: Analisar a relagdo entre densidade linfonodal e sobrevida de
pacientes com carcinoma espinocelular em cavidade oral. Métodos: Trata se de um estudo
longitudinal e retrospectivo a partir da analise dos prontudrios de pacientes atendidos no servigo
de Cirurgia de Cabega e Pescogo do Hospital PUC-Campinas entre os anos de 2016 ¢ 2024 que
foram submetidos a cirurgia de esvaziamento cervical por carcinoma espinocelular em cavidade
oral. Sendo avaliados 250 prontudrios e selecionados 31 destes para o estudo, devido aos
critérios de inclusdo e exclusdo. Dados relacionados ao paciente € ao tumor primario, como:
idade, sexo, cor, tabagismo, etilismo, caracteristicas anatomopatologicas e status linfonodal,
foram correlacionados com o tempo de sobrevida global. Resultados: Verificou-se que 96,8%
dos pacientes participantes desta pesquisa eram do sexo masculino. A média de idade observada
foi de 57,87 anos, sendo a maioria dos pacientes brancos, tabagistas e etilistas. Foi encontrada
relevancia entre a cor da pele e um pior progndstico dos pacientes. A taxa de mortalidade deste
estudo foi de 35,5% e a sobrevida global média dos pacientes foi de 1,25 anos, e ndo foi
encontrada relevancia estatistica sobre esse fator. Identificou-se que 64,5% dos pacientes
apresentavam tumores em estagio T avancado. Foi verificada ainda uma significincia entre o
tipo de esvaziamento realizado e o numero total de linfonodos ressecados, sendo que a margem
estava exigua ou comprometida em 42% dos pacientes. Conclusido: A densidade linfonodal
apresenta, na literatura, relevancia estatistica que sustenta sua importancia na sobrevida global
e no prognostico dos pacientes. Neste estudo ndo foi encontrado tal relevancia.

Palavras-chave: Cancer de cavidade oral. Densidade linfonodal. Esvaziamento cervical.



ABSTRACT

Introduction: The TNM staging system is commonly used to assess, guide, and determine
the prognosis of patients with squamous cell carcinoma of the oral cavity. However, more in-
depth analyses of tumor and lymph node characteristics are necessary to optimize treatment
strategies. In recent years, the concept of lymph node density has been studied as a potential
independent variable directly associated with patient survival, being considered an isolated
factor of poor prognosis according to previous research. Objective: To analyze the
relationship between lymph node density and survival in patients with squamous cell
carcinoma of the oral cavity. Methods: This is a longitudinal and retrospective study based on
the analysis of medical records from patients treated at the Head and Neck Surgery
Department of PUC-Campinas Hospital between 2016 and 2024, who underwent neck
dissection surgery due to squamous cell carcinoma of the oral cavity. A total of 250 medical
records were reviewed, and 31 were selected for the study based on inclusion and exclusion
criteria. Data related to the patient and the primary tumor—such as age, sex, skin color,
smoking, alcohol consumption, histopathological characteristics, and lymph node status—
were correlated with overall survival time. Results: It was found that 96.8% of the patients
included in this study were male. The mean age was 57.87 years, with most patients being
white, smokers, and alcohol consumers. A statistically significant correlation was found
between skin color and poorer patient prognosis. The mortality rate in this study was 35.5%,
and the mean overall survival was 1.25 years, with no statistically significant association
found for this variable. A total of 64.5% of patients had tumors at an advanced T stage. A
significant relationship was also observed between the type of neck dissection performed and
the total number of lymph nodes resected. Surgical margins were narrow or compromised in
42% of the patients. Conclusion: Lymph node density has shown statistical significance in
the literature, supporting its importance in overall survival and prognosis of patients.
However, this study did not find such significance.

Keywords: Oral cavity cancer. Lymph node density. Neck dissection.
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1 INTRODUCAO

Anualmente, cerca de 500 mil novos casos de Carcinoma Espinocelular (CEC) de
cabeca e pescogo sao revelados em todo o mundo, representando uma incidéncia de
aproximadamente 3% em relagdo a todos os tipos de cancer (Marur; Forastiere, 2015). Dentre
as neoplasias dessa regido, cerca de 40% ocorrem na cavidade oral, seguidas por aquelas
localizadas na orofaringe e na laringe (Casati et al., 2012).

No Brasil, em 2020 foram registrados 4.767 6bitos de homens e 1.425 de mulheres por
cancer da cavidade oral, totalizando 6.192 mortes - aproximadamente 5% do total das mortes
ocorridas devido a algum tipo de cancer naquele ano (Marur; Forastiere, 2015; Ramos et al.,
2022).

Essa incidéncia elevada faz com que o Brasil tenha quase metade do nimero de
individuos diagnosticados com Carcinoma Espinocelular de Cavidade Oral (CECO) em
comparagdo com os demais paises da América Latina e com o Caribe (Kowalski et al., 2020).
Para o triénio de 2023 a 2025, o Instituto Nacional do Céncer (Inca) prevé 15.100 novos casos
de cancer da cavidade oral, sendo 10.900 em homens e¢ 4.200 em mulheres. Esses valores
correspondem a um risco estimado de 10,3 casos novos a cada 100 mil homens, ocupando a
quinta posicao entre os tipos de cancer mais incidentes em homens e a décima terceira entre
aqueles que ocorrem com mais frequéncia nas mulheres (Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva, 2023).

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) prevé que em 2050 sejam diagnosticados mais
de 20 mil casos de CECO no Brasil, porém os numeros € as proje¢des realizadas pelo Inca
superaram as da OMS (Ferlay et al., 2020) para o mesmo ano. Os tipos de cancer mais
frequentes em homens, a exce¢do do cancer de pele ndo melanoma, sdo prostata (29,2%), célon
e reto (9,1%), pulmao (7,9%), estdbmago (5,9%) e cavidade oral (5,0%) (American Cancer
Society, c2018). Conforme dados do Global Cancer Observatory (Globocan), no ano de 2022
foram identificados 11.029 casos de cancer de cavidade oral no Brasil, o que representa cerca
de 71% dos casos da América do Sul (Sung et al., 2021). Em 2022 foram diagnosticados
aproximadamente 389 mil novos casos no mundo, sendo 2,8% deles no Brasil, com cerca de
4.700 mortes — o que coloca o pais na sexta posi¢ao entre aqueles com maior incidéncia da
doenca (Sung et al., 2021).

Os carcinomas espinocelulares sdo tumores oriundos de células do epitélio de
revestimento e representam cerca de 90% de todas as neoplasias malignas envolvendo a

cavidade oral (Ferlay et al., 2020). Uma dessas neoplasias € o CECO, que afeta diversas regides
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da cavidade oral, abrangendo a mucosa bucal, o assoalho da boca, a lingua anterior, as cristas
alveolares, o trigono retromolar, o palato duro e a parte interna dos labios (Chamoli ez al., 2021).

A OMS estima que no ano de 2040 serao identificados cerca de 16.200 novos casos de
CECO no Brasil, enquanto no resto do mundo serao 553 mil novos casos (Ferlay et al., 2020).
O CEC de cavidade oral ¢ mais frequente em homens, numa proporcao de 2,5:1, e atinge
principalmente individuos entre a 5* e a 7* década de vida, embora um aumento na incidéncia
de CECO entre adultos jovens tenha sido evidenciado (Hussein et al., 2017; Instituto Nacional
de Cancer Jos¢ Alencar Gomes da Silva, 2023; Marur; Forastiere, 2015).

O CEC de cavidade oral ¢ matéria de estudo recorrente entre especialistas, que sempre
que possivel tentam encontrar novos consensos ¢ guidelines através de revisoes sistematicas de
novos trabalhos e de dados publicados sobre a patologia para aprimorar o tratamento da doenca
(Matos et al., 2024). Em 2024 foi langado um inédito consenso latino-americano que orienta
sobre alguns temas que ainda ndo eram considerados consenso no tratamento do CECO como
avaliagdo da margem, esvaziamento cervical e adjuvancia (Matos et al., 2024).

A avaliagdo das margens tumorais ¢ considerada a estratégia mais eficaz para reduzir o
risco de recorréncia local, tendo ganhado maior aceitacdo na pratica atual. Margens superiores
a 5 mm devem ser classificadas como negativas para tumores orais; entre | mm e 5 mm sao
categorizadas como proximas ou exiguas, enquanto aquelas medindo menos de 1 mm sdo
classificadas como margens positivas (Matos et al., 2024).

Os CECO sao comumente precedidos por lesdes pré-malignas que englobam condigdes
como: leucoplasia, eritroplasia, fibrose submucosa e liquen plano. Sdo alteragcdes da mucosa
clinicamente suspeitas, mas a maioria ndo evolui para cancer (Phulari; Dave, 2020). A detec¢do
precoce e o tratamento sdo cruciais para melhorar a sobrevivéncia e reduzir a mortalidade (Abati
et al., 2020; Phulari; Dave, 2020).

O processo de diagnostico tem inicio com o exame clinico oral, que inclui inspe¢ao
visual e palpagdo digital da cavidade oral, através do qual € possivel detectar at¢ 99% dos
canceres orais (Abati et al., 2020).

Os principais fatores de risco para CECO s3o o tabagismo e o etilismo, e, quando
associados, aumentam em até 35 vezes o risco de carcinogénese. O HPV também tem sido visto
como um fator de risco para CECO (Boing; Antunes, 2011; Silva ef al., 2021). No entanto, o
papel do HPV no carcinoma espinocelular oral ¢ controverso, tendo sido relatado em 5,9% a
6% dos casos de CECO (Rezaei et al., 2021).

Alteragdes moleculares no gene TP53 sdo vistas na maioria dos carcinomas

espinocelulares invasivos da cavidade oral (Kinane et al., 2024; Lin et al., 2024). A presenca
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de mutacdes no TP53 em multiplos sistemas organicos tem sido associada a um curso clinico
mais agressivo da doenca, sendo avaliada por meio de marcadores nucleares com exame de
imunohistoquimica. Os pacientes com CECO que possuem TP53 com mais mutacdes
apresentam um risco maior de metastase. A imunohistoquimica para pl16 e a hibridizagdo in
situ de RNA de HPV de alto risco foram usadas para confirmar o status do HPV nos casos de
canceres com avaliagdo nuclear que apresentam alto risco de metastases. Foi demonstrado que
o padrao p53 anormal foi um fator de risco independente associado a linfonodos positivos com
uma razao de chances de 8,12 (IC de 95%, 2,10 - 53,78; p = 0,008) (Kinane ef al., 2024; Lin et
al., 2024).

Pierre Denoix desenvolveu na Franga, entre 1943 e 1952, a classificagdo TNM com o
intuito de unificar a linguagem entre os oncologistas (Virissimo, 2019). O estadiamento clinico
de um tumor reflete ndo apenas seu tamanho e sua taxa de crescimento, como também o tipo
da doenga e sua relagdo com o paciente (Silva et al., 2021). A classificagdo por esse sistema se
da a partir de trés caracteristicas: o tamanho do tumor, representado pela letra T, em
centimetros; o acometimento dos linfonodos e sua extensao, representados pela letra N, ¢ a
presenca ou nao de metastases, representada pela letra M. Quanto maior a classificagao do
estadiamento, pior o prognostico (Amin et al., 2017).

O prognostico dos pacientes com CECO esta relacionado a disseminacdo tumoral
linfatica e ao diagnodstico precoce. A metastase linfatica no pescoco estd diretamente ligada ao
estagio tumoral, a profundidade da invasdo e a espessura do tumor no CECO (Abati ef al.,
2020). Esse tipo de cancer tem um prognostico desfavoravel, com taxas de sobrevida em cinco
anos tdo baixas quanto 40%. No entanto, se a doenga for diagnosticada nos estagios iniciais (I
e II), as taxas de sobrevivéncia podem ultrapassar 80% (Abati et al., 2020; Warnakulasuriya;
Kerr, 2021).

Cerca de metade dos casos de CECO sdo diagnosticados em estidgios avangados
(estagios I1I e IV) devido a falta de sintomas nos estagios iniciais € ao atraso na busca por ajuda
médica, que geralmente acontece apos o surgimento de sintomas como dor, sangramento ou
presenca de massa na cavidade oral ou no pescogo. Quando o diagnostico ¢ feito com atraso de
mais de um més apds o inicio dos sintomas, o risco de ter um cancer oral em estagio avancado
aumenta significativamente (Abati et al., 2020; Warnakulasuriya; Kerr, 2021).

No CECO, a incidéncia de metastase oculta (sem evidéncia clinica e radioldgica) em
linfonodos cervicais ap6s o tratamento inicial varia de 23,1% a 45% (Faustino et al., 2021).
Esses numeros elevados constituem um forte argumento a favor do esvaziamento cervical

eletivo de lingua e assoalho bucal em estagios iniciais da doenga (estagios clinicos I e II) (Oh
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etal.,2020). Por outro lado, o esvaziamento cervical ¢ um procedimento invasivo desnecessario
em pacientes sem doenga linfonodal de fato. Portanto, ¢ importante identificar os fatores
prognoésticos que influenciam a ocorréncia de metastase linfonodal regional em CECO em
estagio inicial. Saber quais pacientes estdo em risco e instituir o tratamento adequado no inicio
do curso da doenga deve reduzir a incidéncia de metastase oculta e melhorar as taxas de
sobrevivéncia (Faustino et al., 2021).

Em muitos casos o atraso no diagnéstico do CECO ¢ atribuido ao paciente, mas também
pode ser resultado de uma falha na suspeita e no diagnodstico imediato por parte dos
profissionais de satude. O estagio clinico e patoldgico no momento do diagnostico ¢ crucial para
o prognostico, influenciando diretamente as taxas de sobrevivéncia e na morbidade do
tratamento. A detec¢do precoce e o diagnostico antecipado de malignidades orais sdo essenciais
para melhorar o progndstico, aumentar as taxas de sobrevivéncia e reduzir complicagdes
durante o tratamento (Abati et al., 2020; Warnakulasuriya; Kerr, 2021).

A prevengao primaria do CECO envolve educar as pessoas sobre a redugdo dos fatores
de risco comportamentais, desencorajar o uso de tabaco e dlcool e considerar a vacinagdo contra
o HPV (embora a eficacia da vacina nesse caso ndo esteja tdo bem definida como na prevengao
do cancer genital (Chow, 2020; Matos et al., 2024) Para a prevencao secunddria, o foco ndo ¢
o rastreamento, mas o tratamento precoce de lesdes pré-malignas e de canceres em estagio
inicial. Embora haja maior conscientizagdo sobre o CECO atualmente, a proporcao de pacientes
que buscam tratamento precoce nao aumentou significativamente nas Ultimas décadas (Chow,
2020; Warnakulasuriya; Kerr, 2021).

A bidpsia, embora seja o padrdao-ouro no diagnostico de lesdes malignas e pré-malignas
da cavidade oral, apresenta uma série de desvantagens que desencorajam os pacientes, como
medo, estresse, dor, possiveis danos a tecidos saudaveis, risco de infeccdo, desconforto,
incapacidade temporaria e preocupagdes estéticas (Abati et al., 2020, Rezaei et al., 2021).

Nesse contexto, a coloragdo com azul de toluidina surge como uma alternativa simples,
barata e ndo invasiva para auxiliar no diagndstico; ao corar areas do epitélio displasico e torna-
las azuis. Essa técnica oferece uma abordagem facil, rdpida e eficaz para a detec¢do de lesoes
suspeitas, complementando as opc¢des de diagndstico ndo invasivo - como a imagem de
autofluorescéncia e os biomarcadores salivares para testes no local de atendimento (Abati et
al., 2020, Li et al., 2018).

Em estudo recente foi demonstrado que os biomarcadores do gene da proteina prion
humana (PRNP), incluindo o mRNA e os prions salivares e séricos, apresentam superexpressao

em casos de CECO em comparacao com lesdes pré-malignas e com individuos saudaveis (Hsu
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et al., 2019; Zheng et al., 2024). A avaliacdo ressaltou a importancia de confirmar o papel
diagnostico da Proteina Prion Celular (PRPC) no soro e na saliva nos casos de CECO, com
dados apontando para um alto valor diagnéstico de PRNP, mRNA e PRPC nos casos de CECO
em comparagdo com o grupo controle. Esses resultados sdo promissores para o
desenvolvimento de métodos de diagndstico precoce baseados em biomarcadores, o que pode
contribuir para melhorar a detec¢do e o tratamento precoce do cancer de boca, aumentando a
sobrevida global dos pacientes (Zheng et al., 2024).

No que se refere ao estadiamento e a condugao oncologica desses pacientes, 0 American
Joint Committee on Cancer (AJCC) determina a definicao e a classificagdo do TNM nos casos
de CECO (Amin et al., 2017). Os pacientes que possuem CECO T1/T2 (tumores menores que
4 cm) tém de 10% a 50% de possibilidade de apresentarem metastases linfonodal oculta (Amin
etal., 2017).

Mesmo que as lesdes linfonodais macroscopicas possam ser identificadas até certo
ponto através de exames de imagens e de exame fisico, a probabilidade de existirem metastases
cervicais ocultas permanece alta, variando entre 20% e 50%, sendo que os niveis de I a III do
pescogco sdao particularmente mais acometidos. No momento, existe um consenso
internacionalmente aceito de que o esvaziamento cervical ¢ recomendado quando o risco de
metastase oculta for superior a 15%. Um estudo demonstrou que a profundidade da invasao do
tumor influencia diretamente o risco de metastases ocultas (Doll et al., 2022).

Um total de 18 linfonodos ressecados ¢ uma medida de qualidade em pacientes
submetidos a esvaziamento cervical eletivo. Nao apenas a técnica cirlirgica pode afetar
significativamente a quantidade de linfonodos avaliados, mas também ¢ possivel melhorar essa
avaliacdo com a aplicacdo de um processamento de espécimes mais rigoroso pela equipe de
patologia (Matos ef al., 2024). A presenga de dois ou mais linfonodos acometidos por tumor ¢é
uma indicacdo para terapia adjuvante pds-operatoria, e se verificados fatores como invasdo
perineural ou perivascular e o envolvimento de multiplos linfonodos e de linfonodos em niveis
cervicais baixos, casos selecionados e apos discussao multidisciplinar podem ser considerados
para terapia adjuvante (Matos et al., 2024).

Nos casos em que ndo ha indicacdo direta de esvaziamento cervical e com baixo risco
de metastase oculta € possivel realizar a vigilancia com exames de imagens periddicos; porém,
naqueles com risco moderado de metastases ocultas pode ser utilizada a técnica de biopsia do
linfonodo sentinela, cuja aplicagdo demonstrou ser menos invasiva que o esvaziamento e mais
segura que o seguimento exclusivo para esse grupo de pacientes (Doll et al., 2021; Doll et al.,

2022).
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A discussdo sobre o manejo cervical para pacientes com CECO TI1/T2 e NO era
polarizada entre Esvaziamento Cervical Seletivo (ECS) e vigilancia ativa (seguimento rigoroso
da evolugdo do paciente), reservando-se o esvaziamento cervical radical apenas para aqueles
pacientes que desenvolviam doenca metastatica linfonodal durante o seguimento (Amin et al.,
2017). Os cirurgides que defendem o esvaziamento cervical seletivo baseiam seus argumentos
nos desfechos oncologicos aparentemente melhores, porém novas técnicas, como a do
linfonodo sentinela e da vigilancia ativa, t€ém se apresentado tteis para o manejo cervical (Amin
etal.,2017; Doll et al., 2021; Seferin et al., 2022).

O CEC de cabeca e pescoco dissemina-se principalmente por via linfatica para os
linfonodos cervicais, sendo esse o principal fator de mau progndstico dos tumores em estagio
inicial. A controvérsia sobre as melhores técnicas para determinar quais pacientes realmente
tém metastases linfaticas cervicais permanece. Nos estagios iniciais T1/T2, o exame clinico e
o resultado da aplicacdo de técnicas radiologicas sdo relativamente imprecisos, com
aproximadamente 30% de falsos negativos na determinacdo da presenca de metastases
linfaticas cervicais. O unico método preciso para o estadiamento linfonodal ainda ¢ o exame
histopatologico (Seferin et al., 2022). A maioria dos pacientes clinicamente NO com biopsia do
linfonodo sentinela pode ser poupada do esvaziamento cervical. Sendo assim, esse método traz
a perspectiva de um menor impacto na qualidade de vida sem consequéncias para o tratamento
oncologico (Carvalho et al., 2012; Seferin et al., 2022).

Pacientes com metastases linfonodais ocultas ndo esvaziadas apresentam risco elevado
de mortalidade em comparagdo com os pacientes esvaziados por principio. Devido a isso, tem
se tornado cada vez mais comum o uso da técnica do linfonodo sentinela nos casos de CECO
(McMahon et al., 2022). ‘Foi demonstrado que pacientes submetidos a técnica do linfonodo
sentinela ndo apresentaram mortalidade maior a longo prazo em comparagdo com pacientes
esvaziados por principio, e, em alguns casos, € possivel evitar o procedimento de esvaziamento
cervical — que pode trazer morbidades permanentes aos pacientes. Sendo assim, este método
tem se mostrado eficaz para a investigacdo do status linfonodal dos pacientes com CECO
(McDonald et al., 2023; McMahon et al., 2022).

Pacientes com CEC inicial da cavidade oral submetidos a bidpsia de linfonodo sentinela
apresentaram melhores resultados tardios no que diz respeito a qualidade de vida geral quando
comparados com pacientes submetidos a esvaziamento cervical seletivo (Seferin et al., 2022).
Foi também demonstrado que paciente com metastases ocultas submetidos a esvaziamento
cervical supra omohidideo tiveram uma sobrevida igual a dos pacientes que realizaram o

esvaziamento cervical classico, com um impacto muito menor em sequelas como perda de
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mobilidade, dor cronica e outras complicagdes pds-operatorias (Guo et al., 2014; McDonald et
al., 2023; Seferin et al., 2022).

O esvaziamento cervical cldssico ¢ um procedimento cirirgico icOnico que se tornou
um simbolo da cirurgia de cabeca e pescogo. Entretanto, desde a sua descrigdao, em 1906, por
George W. Crile, surgiram propostas para modifica¢des derivadas da cirurgia original. Essas
alteracdes visavam restringir a extensdo da resseccdo de estruturas linfaticas e ndo linfaticas
com o objetivo de reduzir a mortalidade ¢ a morbidade associadas ao procedimento (Crile,
1906; Gartagani et al., 2022; Shaha, 2005).

A doenga linfonodal ndo diagnosticada aumenta o risco de recorréncia e diminui a
sobrevida global em cinco anos — de 82% para 53%, aproximadamente (Amin et al., 2027;
Seferin et al., 2022). Nos casos de doenga linfonodal sabidamente positiva ou de tumores
maiores que 4 cm, ¢ indicado o esvaziamento cervical, conforme orientagdo do National
Comprehensive Cancer Network ((2012). Nas neoplasias malignas de cabega e pescogo, a
quantidade de linfonodos metastaticos identificados depende principalmente da extensdo e da
qualidade do esvaziamento cervical, e, secundariamente, de uma minuciosa analise
anatomopatoldgica e da habilidade do setor de patologia (National Comprehensive Cancer
Network, 2012; Gartagani et al., 2022).

O esvaziamento cervical determina a necessidade de terapia adjuvante e oferece dados
quanto ao prognostico, dentre os quais o Indice de Densidade Linfonodal (IDL). Esse indice
combina a avaliacdo minuciosa do patologista com o nimero de linfonodos dissecados pelo
cirurgido, e, com isso, representa uma variavel potencialmente util para a estratificacdo de risco
nesses pacientes (Petrarolha, 2019; Shi; Hu; Ji, 2017).

Um estudo avaliou a densidade linfonodal como fator de sobrevida global em casos de
cancer de cabeca e pescogo; sem isolar o tipo de neoplasia e o estadiamento do paciente. Como
medida exclusiva de avaliagdo para sobrevida global, demonstrou-se que o IDL pode ser
utilizado como fator progndstico importante. Esse estudo indicou que pacientes com densidade
linfonodal maior que 0,2 apresentaram maior falha terapéutica, maior mortalidade e menor
sobrevida global. O trabalho em questdo desconsiderou pacientes que ja tinham sidos
submetidos a terapia adjuvante, pois essa pode afetar o valor do IDL. Além disso, e juntamente
com outros estudos, reforcou a ideia de que o IDL pode ser usado futuramente como fator para
indicar adjuvancia em novos protocolos (Rudra et al., 2023).

Em uma metanalise recente sobre a densidade linfonodal e o prognostico dos pacientes
com CECO, o IDL mostrou-se um fator preditivo importante, estando diretamente associado

ao aumento da mortalidade e da recidiva precoce (Gartagani et al., 2022). No entanto, apesar
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dos estudos publicados, o IDL ainda ndo faz parte da rotina clinica do oncologista ¢ do
cirurgido, pois os especialistas ndo chegaram a um consenso de como esse indice vai contribuir
para as terapé€uticas adjuvantes futuramente (Gartagani et al., 2022; Ramos et al., 2022).

O IDL ¢ definido como o numero de linfonodos positivos metastaticos (disseminagao
linfonodal regional da doenga) dividido pelo numero total de linfonodos ressecados no
esvaziamento cervical e enviados para o patologista e inclui a carga de doenca linfonodal, o
extravasamento da neoplasia e a extensao do esvaziamento cervical, sendo essa uma ferramenta
pratica para determinar o status linfonodal do paciente (Petrarolha, 2019). Um IDL elevado
indica chances maiores de existirem linfonodos positivos remanescentes nos sitios primarios
estudados, e, além disso, de esses serem subestadiados, apesar de terem uma classificagdo N
(TNM) similar a dos pacientes com indice de densidade linfonodal baixo (National
Comprehensive Cancer Network, 2012; Petrarolha, 2019; Shi; Hu; Ji, 2017).

Atualmente existem estudos que defendem que a densidade linfonodal pode sugerir uma
melhor nogdo de sobrevida global do que a propria classificagdo TNM, enquanto outros
sugerem que esse dado, em alguns casos, pode ser utilizado como ferramenta na indicag¢do de
terapias adjuvantes, como quimioterapia ou radioterapia. Entretanto, ainda ndo héa consenso na
literatura sobre qual seria o valor de corte ideal que influenciaria a sobrevivéncia dos individuos
(Huang; Li; Choi, 2019; Petrarolha, 2019; Ramos et al., 2022).

O IDL tem sido estudado principalmente na literatura internacional. A pesquisa sobre a
tematica, no entanto, ganhou for¢a apenas nos ultimos anos e ainda carece de mais informagdes
sobre o seu impacto na sobrevida global dos pacientes, sendo necessario definir o quanto ele
serd determinante para indicagdo de tratamentos adjuvantes (Huang; Li; Choi, 2019; Ramos et
al., 2022).

Estudos demonstram que um IDL aumentado esta relacionado a uma menor sobrevida
global em diversos canceres de cabega e pescogo, o que torna a utilidade do indice ndo restrita

apenas a tumores da cavidade oral e orofaringe (Cheraghlou et al., 2018; Leon et al., 2020).
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar de ja existirem estudos sobre densidade linfonodal em casos de CECO, a
literatura ainda carece de investigagdes que levem em consideragdao a populacao brasileira.
Além disso, ainda ndo existe, nos manuais de condutas de cirurgias oncoldgicas em cabeca e
pescogo nacionais ou internacionais, qualquer defini¢ao sobre o papel do IDL, sendo esse um
indice que necessita ser melhor avaliado tendo em vista a possibilidade de ele alterar os

conceitos de tratamento adjuvante nos casos de CECO.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar a densidade linfonodal de pacientes com carcinoma espinocelular na cavidade

oral tratados com esvaziamento cervical e correlacionar com sobrevida global destes pacientes.

3.2 Objetivos especificos

- Analisar varios aspectos relacionados aos pacientes com carcinoma espinocelular em
cavidade oral, como: sexo, cor, idade, fatores de risco (como tabagismo e etilismo) e tipo de
esvaziamento cervical realizado e correlacionar os achados com o prognostico e a sobrevida
global do paciente.

- Correlacionar o resultado do exame anatomopatoldgico da cirurgia, analisando nimero
total de linfonodos dissecados, quantidade de linfonodos acometidos, extravasamento
linfonodal, presenca de margens livres do tumor primario e existéncia de invasao perineural ou

angio linfatica e analisar se esses fatores tiveram impacto na sobrevida do paciente.
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4 METODOS

4.1 Descricao e caracterizaciao do estudo e dos participantes da pesquisa

Estudo do tipo longitudinal e retrospectivo desenvolvido no Hospital PUC-Campinas
juntamente com o servigo de Cirurgia de Cabeca e Pescoco apos aprovacao pelo Comité de
Etica e Pesquisa da institui¢do, sob nimero 75692323.7.0000.5481 (Anexo 1).

A populagdo total avaliada foi composta por 250 pacientes adultos portadores de
carcinoma espinocelular de cavidade oral. Apds aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo,
foram selecionados 31 pacientes, todos submetidos a cirurgia de esvaziamento cervical e a
tentativa de ressec¢do do tumor primario da cavidade oral pela equipe de Cirurgia de Cabega e

Pescogo do Hospital PUC-Campinas no periodo de 2016 a 2024.

4.2 Critérios de inclusao

Foram considerados elegiveis os pacientes maiores de 18 anos, portadores de carcinoma
espinocelular de cavidade oral sem metastases a distdncia e submetidos a cirurgia de
esvaziamento cervical com a presenca de linfonodos acometidos por neoplasia, comprovado
por andlise anatomopatoldgica. O esvaziamento cervical podia ter sido a cirurgia principal ou
estar associado a ressec¢do do tumor primario da cavidade oral, sendo o esvaziamento cervical

realizado simultaneamente ou posteriormente a ressec¢ao do tumor primario

4.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos deste estudo os pacientes com auséncia de metastases linfonodais, com
presenca de metastases a distancia, que perderam seguimento em menos de 12 meses sem 6bito
registrado em prontudrio, com outras neoplasias malignas em tratamento ou dentro de 12 meses
antes ou apos a cirurgia e que receberam qualquer tipo de terapia neoadjuvante, conforme

registro em prontuario.
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4.4 Coleta de dados

Os dados avaliados nesta pesquisa foram coletados dos prontudrios médicos dos
pacientes com CECO, tendo sido registrados durante o tratamento desses pacientes na
instituicdo. As informagdes foram analisadas e armazenadas pelo proprio pesquisador entre
agosto e dezembro de 2024 e registradas em tabela virtual conjunta com informagdes dos
pacientes participantes (n = 31). Todos os dados seguem armazenados nos prontuarios do
Hospital PUC-Campinas. A coleta de dados foi realizada por meio do acesso aos prontudrios

eletronicos do Hospital PUC-Campinas.

4.5 Procedimentos metodoldégicos

4.5.1 Variaveis relacionadas aos pacientes

Para a caracterizagdo dos individuos participantes da pesquisa, foram coletadas as
informagdes a seguir: nimero de registro hospitalar, sexo biologico, cor, idade, se tabagista, se
etilista, dados referentes ao resultado do exame anatomopatoldgico, tipo de procedimento
cirtrgico realizado, tempo até Obito registrado em prontuario e tempo de seguimento
ambulatorial. A cor dos pacientes foi registrada em prontuario meédico conforme
autodeclaracdo. Segundo o Manual Quesito Cor/Raca e Etnia do Senado Federal, o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) utiliza os seguintes termos para classificar étnica

ou racialmente as pessoas no Brasil: preto, pardo, branco, amarelo e indigena.
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4.5.2 Variaveis relacionadas ao CECO

Foi realizada uma avaliagdo dos resultados do exame anatomopatoldgico das pecas

cirargicas que englobou dados referentes aos tumores dos pacientes, como: margem cirirgica

da lesdo, invasao perineural, invasao angiolinfatica, tamanho da lesdo e ressecabilidade. No que

diz respeito as metastases linfonodais, foram avaliadas caracteristicas como presenca de

extravasamento extra-linfonodal, nimero total de linfonodos ressecados, densidade linfonodal

e estadiamento patologico, conforme descrito em prontuario. No Quadro 1 ¢ apresentado o

modelo atual de estadiamento do paciente com CECO, estipulado pelo AJCC 9° Edigao.

Quadro 1 — Estadiamento de carcinoma de cavidade oral.

Tumor primario (T)

TO
Tis
Tl
T2
T3

T4a
T4b

Linfonodos regionais
N)

Nx

NO

N1

N2a
N2b
N2¢

N3a

N3b
Metastases a distancia
M)

Mx

MO

M1

Sem evidéncia de tumor primario

Carcinoma in situ

Tumor <2 cm

Tumor >2 cm e <4 cm

Tumor >4 cm ou qualquer tumor com invasao profunda (DOI >10
mm)

Tumor invade estruturas adjacentes, como osso cortical, nervo
alveolar inferior, assoalho da boca ou pele da face

Tumor invade o espago mastigatorio, placas pterigoides ou base do
cranio ou tumor irressecavel

Linfonodos nao podem ser avaliados

Sem metastase nos linfonodos regionais

Metéstase em um tUnico linfonodo ipsilateral <3 cm, sem extensao
extranodal

Metéstase em um tUnico linfonodo ipsilateral >3 c¢cm, mas <6 cm;
sem extensdo extranodal

Metastase em multiplos linfonodos ipsilaterais <6 cm, sem extensao
extranodal

Metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais <6 cm, sem
extensao extranodal

Metastase em um linfonodo > 6 cm, sem extensao extranodal
Metastase em qualquer linfonodo com extensdo extranodal

Sem investigacao de metastases a distancia
Sem metastases a distancia
Presenca de metastase a distancia

Fonte: American Joint Committee on Cancer (2024).



25

O estadiamento do paciente (TNM) ¢ utilizado rotineiramente por toda a equipe
envolvida no cuidado e no tratamento do paciente com CECO. A densidade linfonodal ¢
calculada como a razao absoluta do nimero de linfonodos ressecados no esvaziamento cervical
e que eram positivos para malignidade dividido pelo niimero total de linfonodos ressecados na
cirurgia, conforme descrito pela equagdo apresentada na Figura 1. Nesse célculo, o indice de
densidade linfonodal ¢ representado pela sigla IDL; os linfonodos acometidos por doenga
maligna, pela sigla L+ e o nimero total de linfonodos ressecados no procedimento cirtrgico €
identificado pela sigla L.

L+
IDL = T

+

Figura 1 — Ilustracdo do calculo da densidade linfonodal.
Fonte: elaborado pelo autor.

4.5.3 Variaveis relacionadas a cirurgia

Os pacientes participantes desta pesquisa foram submetidos a esvaziamento cervical,
que pode ter sido indicado por principio (devido ao estagio clinico da doencga, sem suspeita
prévia de acometimento dos linfonodos) ou de forma terapéutica (em caso de suspeita
radioldgica ou por analise citologica prévia, com acometimento dos linfonodos). Conforme a
indicacdo de cada caso, foi realizado um tipo especifico de tratamento para doenga cervical,
sendo realizados esvaziamentos cervicais radicais modificados unilaterais ou bilaterais e ou
esvaziamentos supra omohioideos unilaterais ou bilaterais — representados pelas siglas ECRM

e ECSOH, respectivamente.

4.6 Analise estatistica

Para descrever as caracteristicas da amostra, foram feitas tabelas de frequéncia das
variaveis com valores de frequéncia absoluta (n) e percentual (%), e, para as variaveis
quantitativas, foram obtidas medidas descritivas (média, desvio padrdo e mediana). Para
comparagao de propor¢des, foram utilizados o teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher.
Para comparagao de medidas continuas entre dois grupos ou mais, foi aplicado o teste de Mann-
Whitney ou o teste de Kruskal-Wallis. Também foi realizado o teste de Dunn para comparagdes

multiplas quando necessario. Para avaliagdao dos fatores associados a sobrevida, foi utilizada a
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andlise de regressao de Cox univariada. O processo de selecdo de varidveis empregado foi o
stepwise e a distribuicdo de sobrevida global foi estimada a partir do método Kaplan-Meier
(Conover, 1971; Tabachnick; Fidell, 2001). O nivel de significancia adotado para os testes

estatisticos foi de 5%.
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5 RESULTADOS

Neste estudo longitudinal foram avaliados prontuarios de 250 pacientes com cancer
espinocelular de cavidade oral. Apds aplicagdo dos critérios de inclusdo, exclusdo e a avaliagao
da presenca adequada de todas as informagdes propostas a serem estudadas em prontudrio
foram selecionados 31 pacientes, estes foram submetidos a analise estatistica para avaliacao de
sobrevida global. Foram avaliados fatores de prognoéstico e estadiamento e dados do exame
anatomopatologico, sendo o principal a densidade linfonodal, além de uma andlise comparativa
entre os tipos de esvaziamentos verificados e de caracteristicas gerais da populagao, como sexo,
cor e idade, entre outros.

A Tabela 1 ilustra uma analise descritiva geral dos dados da populagdo estudada,
avaliada por meio de frequéncia absoluta (n) e percentual (%). Para varidveis quantitativas,
foram obtidas medidas descritivas. Foram avaliados 31 pacientes, sendo 96,8% (n = 30)
homens, dos quais 71% (n = 22) eram brancos e 19,4% (n = 6) eram pardos. A média de idade
dos pacientes foi de 57,87 anos. Em relagao a fatores de risco como tabagismo e etilismo, 77,4%
(n = 24) dos pacientes eram tabagistas e etilistas e 9,7% (n = 3) negavam ambos os fatores. O
tempo médio de seguimento dos pacientes foi de 2,36 anos. O nlimero médio de linfonodos
ressecados foi de 36,65, sendo que a média de linfonodos positivos foi de 4,45. A densidade

linfonodal média dos pacientes foi de 0,15.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais da populagdo estudada.

1de2
Caracteristica Resultado
Idade (média + DP) 57.87 +8.20
Idade (mediana) 57
Numero total linfonodos (média = DP) 36.35+26.41
Numero total linfonodos (mediana) 26
Numero de linfonodos positivos (média + DP) 4.45+4.56
Numero de linfonodos positivos (mediana) 3
Densidade linfonodal (média + DP) 0.15+0.13
Densidade linfonodal (mediana) 0.09
Tempo de seguimento (anos)
Tempo (média + DP) 2.36 +1.97
Tempo (mediana) 1.57

Sexo



Feminino
Masculino

1 (3.2%)
30 (96.8%)
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais da populagdo estudada.

2de?2
Caracteristica Resultado
Cor
Branca 22 (71.0%)
Parda 6 (19.4%)
Preta 3(9.7%)
Tabagismo/etilismo
Ambos 24 (77.4%)
Etilismo 2 (6.5%)
Nega 3(9.7%)
Tabagismo 2 (6.5%)

A Tabela 2 apresenta uma andlise descritiva geral dos achados do exame
anatomopatoldgico, onde foi observada uma margem comprometida em 32,3% (n = 10) dos
casos. Dezessete pacientes (54,8%) apresentavam invasdo perineural; 48,4% (n = 15)
apresentavam extravasamento linfonodal e 74,2% (n = 23), invasdo angiolinfatica. Com rela¢ao
ao estadiamento, 38,7% dos pacientes (n = 12) estavam com tumores T4; 25,8% (n = 8) com
estadiamento T3 e apenas 9,7% dos pacientes (n = 3) apresentavam tumores em fase inicial T1.
No que se refere ao estadiamento linfonodal, 67,7% dos pacientes (n = 21) foram classificados
como N2 e 12,9% (n = 4), como N1. Em rela¢do ao tipo de esvaziamento cervical realizado,
38,7% dos pacientes (n = 12) foram submetidos a um Esvaziamento Cervical Modificado
(ECRM) e a mesma quantidade passou por um ECRM bilateral. No caso de 9,7% dos pacientes
(n =3), o procedimento realizado foi o Esvaziamento Cervical Supra Omohioideo (ECSOH), e

em 12,9% (n = 4) dos casos foi realizado o mesmo procedimento, porém bilateralmente.

Tabela 2 — Caracteristicas do exame anatomopatoldgico.

1de2

C , . Resultado

aracteristica N %
T_

Tl 3 9.7

T2 8 25.8

T3 8 25.8

T4 12 38.7
N_

N1 4 12.9

N2 21 67.7
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Tabela 2 — Caracteristicas do exame anatomopatologico.

2de?2
Caracteristica Resultado
N %

N3 6 19.4
Invasao perineural

Ausente 14 452

Presente 17 54.8
Extravasamento linfonodal

Ausente 16 51.6

Presente 15 48.4
Invasdo angiolinfatica

Ausente 8 25.8

Presente 23 74.2
Margem

Comprometidas 10 323

Exigua 3 9.7

Irressecavel 2 6.5

Livres 16 51.6
Esvaziamento

ECSOH* 3 9.7

ECSOH BILATERAL 4 12.9

ECRM** 12 38.7

ECRM BILATERAL 12 38.7

Nota: *Esvaziamento cervical supra omohioideo. **Esvaziamento cervical radical
modificado. ECSOH: Esvaziamento Cervical Supra Omohioideo. ECRM: Esvaziamento
Cervical Modificado.

As Tabelas 3A e 3B mostram uma analise descritiva € uma comparacao das variaveis
entre os pacientes que evoluiram para 6bito ou nao.

A Tabela 3A contém dados referentes a caracteristicas da populagdo, tendo sido
identificada uma associacao estatistica referente a cor (p = 0,0227). Os demais dados da Tabela
3A, como idade, sexo, numero total de linfonodos ressecados, quantidade de linfonodos
positivos, densidade linfonodal e presenga de tabagismo e etilismo ndo apresentaram associacao

estatistica.
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Tabela 3A — Andlise descritiva e comparacdes das varidveis entre pacientes que evoluiram

para Obito ou nao.

. . Obito | |
Variavel Categoria Nio (n=20) Sim (n=11) Tota p-valor
Idade Média + DP 58.00+£5.71 57.64 +£11.81 57.87 +£8.20 0.8201!

Mediana  56.50 (49.00-69.00) 58.00 (33.00- 57.00 (33.00-
(minimo 76.00) 76.00)
maximo)
Nﬁmero total Meédia £ DP 33.35+21.90 41.82 +£33.61 36.35+2641  0.5630!
linfonodos
Mediana  23.50 (8.00-76.00) 32.00 (12.00- 26.00 (8.00-
(minimo 117.00) 117.00)
MAaximo)
Nuamero de 4.70+5.25 4.00+3.10 445 +4.56 0.8337"
linfonodos Média + DP
positivos
Mediana 3.00(1.00-22.00)  3.00(1.00-11.00)  3.00 (1.00-22.00)
(minimo
MAaximo)
]?ensidade Média + DP 0.15+0.12 0.16+0.16 0.15+0.13 0.6645"
linfonodal
Mediana 0.10(0.01-0.44) 0.06 (0.01-0.50)  0.09 (0.01-0.50)
(minimo
mAaximo)
Sexo
Feminino 1 (5.0%) 0 (0.0%) 1.(3.2%) -
Masculino 19 (95.0%) 11 (100.0%) 30 (96.8%)
Cor
Branca 17 (85.0%) 5(45.5%) 22 (71.0%) 0.0227>
Parda 1 (5.0%) 5(45.5%) 6 (19.4%)
Preta 2 (10.0%) 1(9.1%) 3(9.7%)
Tabagismo/
etilismo
Ambos 16 (80.0%) 8 (72.7%) 24 (77.4%) —
Etilismo 2 (10.0%) 0 (0.0%) 2 (6.5%)
Nega 1 (5.0%) 1 (9.1%) 2 (6.5%)
Tabagismo 1 (5.0%) 2 (18.2%) 3(9.7%)

Nota: 'Baseado no teste de Mann-Whitney. 2Baseado no teste qui-quadrado. —: Nao calculado,
baixa frequéncia. DP: Desvio Padrao.

Na Tabela 3B sdo apresentados dados relacionados ao exame anatomopatoldgico. Foi

identificada uma associacdo estatistica com relagdo ao tamanho tumoral (p = 0,046). No que
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diz respeito as demais variantes, como T, N, invasdo perineural, invasdo angiolinfatica,
extravasamento linfonodal, margem tumoral e tipo de esvaziamento, ndo foram encontradas

associacoes significativas.
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Tabela 3B — Andlise descritiva e comparagdes das varidveis entre pacientes que evoluiram para
obito ou ndo: caracteristicas do exame anatomopatolédgico.

Variavel Categoria Nio (n=2 O)ObltOSim n=11) Total p-valor
T
T1 2 (10.0%) 1 (9.1%) 3 (9.7%) 0.0467°
T2 8 (40.0%) 0 (0.0%) 8 (25.8%)
T3 5(25.0%) 3 (27.3%) 8 (25.8%)
T4 5(25.0%) 7 (63.6%) 12 (38.7%)
N
N1 4 (20.0%) 0 (0.0%) 4 (12.9%) 0.3756°
N2 12 (60.0%) 9 (81.8%) 21 (67.7%)
N3 4 (20.0%) 2 (18.2%) 6 (19.4%)
Invasao
perineural
Ausente 11 (55.0%) 3 (27.3%) 14 (45.2%) 0.2580°
Presente 9 (45.0%) 8 (72.7%) 17 (54.8%)
Extravasamento
linfonodal
Ausente 11 (55.0%) 5 (45.5%) 16 (51.6%) 0.61092
Presente 9 (45.0%) 6 (54.5%) 15 (48.4%)
Invasao
angiolinfatica
Ausente 6 (30.0%) 2 (18.2%) 8 (25.8%) 0.6757°
Presente 14 (70.0%) 9 (81.8%) 23 (74.2%)
Margem tumoral
Corili[()iraome 9 (45.0%) 4 (44.4%) 13 (44.8%) 1.0000?
Livre 11 (55.0%) 5 (55.6%) 16 (55.2%)
Esvaziamento
ECSHO 3 (15.0%) 0 (0.0%) 3 (9.7%) 0.6407°
ECM 8 (40.0%) 4 (36.4%) 12 (38.7%)
ECRM BI 7 (35.0%) 5 (45.5%) 12 (38.7%)
ECSOH BI 2 (10.0%) 2 (18.2%) 4 (12.9%)

Nota: 2*baseado no teste qui-quadrado. *baseado no teste exato de Fisher. ECSOH:
Esvaziamento Cervical Supra Omohioideo. ECRM: Esvaziamento Cervical Modificado.
ECM: esvaziamento cervical modificado.

A Tabela 4 ilustra o estudo dos fatores associados ao 6bito realizado através da analise

de regressao de Cox pelo método simples. Observou-se que nenhuma variavel estudada mostrou

significancia estatistica ao nivel de 5%, ndo sendo possivel compor o modelo multiplo. A

densidade linfonodal foi considerada uma variavel continua para a avaliagao.
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Tabela 4 — Resultados das regressdes de Cox para estudo dos fatores associados ao 6bito.

Variavel Categorias valor-p HR 1C 95%
Densidade linfonodal Variavel continua 0.814 1.737 0.017;172.520
T T3 x T1+T2 0.246 3.822 0.397;36.766
T T4 x T1+T2 0.052 8.153 0.983;67.627
Extravasamento linfonodal presente X ausente 0.687 1.277 0.389;4.188
Invasao perineural presente X ausente 0.104 3.024 0.797;11.471
Invasao angiolinfatica presente X ausente 0.395 1.948 0.420;9.042
Margem tumoral comprometidas x livres 0.960 1.034 0.277;3.861

Nota: HR: Hazard Ratio.

A Figura 2 ilustra a sobrevida global dos pacientes pela curva de Kaplan-Meier. Foi

verificada uma sobrevida global média de 1,25 anos, ndo sendo identificados 6bitos apds dois

anos de seguimento.

1.0

0.8

0.6

0.4

Probabilidade acumulada

0.2

0.0

em risco 31

Tempo (anos)

14 g

Figura 2 — Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global.

A Tabela 5 apresenta uma analise descritiva e uma comparacao entre os tipos de

esvaziamento cervical. Verificou-se uma diferenga estatisticamente significativa entre o

nimero total de linfonodos ressecados e os tipos de esvaziamento cervical (p = 0,0189).
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Observou-se ainda, pelo teste de Dunn para comparacdes multiplas, que o tipo de esvaziamento
ECRM difere do ECRM bilateral no numero total de linfonodos ressecados, sendo que o ECRM
apresentou média de 23,08 linfonodos ressecados enquanto o ECRM bilateral apresentou média

de 49,50 linfonodos ressecados.

Tabela 5 — Andlise descritiva e comparagdes entre tipo de esvaziamento.

Esvaziamento
Variavel ECSOH ECSOH BI ECRM ECRM BI  p-valor
(n=23) (n=4) (n=12) (n=12)

Numero total linfonodos 20.33+18.8 4875+ 23.08+17.5 4950+ 0.0189'#
(média + DP) 26.0 28.9

(mediana) 11.00 49.50 19.00 42.00
Numero de linfonodos 1.67+1.15 325+£3.86 3.83+£3.19 6.17+6.00 0.1779!
positivos (média + DP)

(mediana) 1.00 1.50 3.00 3.50
Densidade (média + DP) 0.10+£0.03 0.07+0.06 0.20+0.16 0.14+0.12 0.3034!

(mediana) 0.09 0.05 0.15 0.09

Nota: #Diferenca entre (teste de Dunn): ECRM e ECRMBI. ! Baseado no teste de Kruskal-
Wallis
ECSOH: Esvaziamento Cervical Supra Omohioideo. ECRM: Esvaziamento Cervical

Modificado.
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6 DISCUSSAO

Os pacientes portadores de CECO, assim como os demais pacientes com neoplasias
malignas, tém necessidades complexas desde o diagnéstico até o tratamento e devem ser
acompanhados por uma equipe multidisciplinar que avalie o paciente como um todo,
considerando suas necessidades fisicas, psicoldgicas e socioecondmicas. Essa aten¢do global
deve ser especialmente direcionada aos pacientes portadores de neoplasias malignas de cabeca
e pescoco, que normalmente apresentam uma condi¢ao socioecondmica vulneravel. Esse tipo
de doenga estd associado a vicios como alcoolismo e tabagismo, que, além de causarem a
propria neoplasia, prejudicam a saude global do paciente e, muitas vezes, suas relagcdes
familiares. Devido a grande discrepancia socioecondmica existente no Brasil, os pacientes
atendidos no Hospital PUC-Campinas apresentam dificuldades relacionadas a necessidades
basicas para realizarem um tratamento adequado, como, por exemplo, para conseguirem
transporte até as consultas ou para serem atendidos por equipes multidisciplinares, com
psicologos, fonoaudidlogos, fisioterapeutas e nutricionistas, além de fazerem o
acompanhamento com a equipe médica — o que normalmente s6 acontece em grandes centros
hospitalares, muitas vezes distantes do municipio onde o paciente reside. Essas condigdes
sociais e a falta de centros de alta complexibilidade para tratamento de cancer tornam o
tratamento desses pacientes mais dificil e desafiador, especialmente pela adesdo ao tratamento
com equipe multidisciplinar. Muitas vezes o paciente s6 procura auxilio médico quando
apresenta dor intensa, e a demora para obter um diagnostico piora significativamente o
prognostico do paciente (Ramos et al., 2022).

Este estudo foi realizado num centro de alta complexibilidade para tratamento de cancer
cuja equipe conta com nutricionista e fonoaudidloga desde a consulta ambulatorial,
acompanhamento multidisciplinar que se estende conforme a necessidade de cada paciente.
Nao ¢ infrequente encontrar pacientes de municipios distantes ou até mesmo de outros estados,
que aguardam muito tempo para o inicio de uma investigacdo oncologica, sendo atendidos nesse
servigo. A maioria dos pacientes estudados neste trabalho ja apresentava tumores avangados, o
que condiz com a literatura brasileira (Nemoto et al., 2015).

Os pacientes deste estudo apresentaram média de idade de 57,87 anos — semelhante a
idade encontrada na literatura, sendo a média 60,9 anos (Louredo et al., 2022). Nesta pesquisa,
96,8% dos pacientes eram homens — um valor superior ao encontrado na literatura, onde os
pacientes do sexo masculino representam 77,4% do total de pacientes avaliados (Louredo et al.,

2022). Com relagao a cor, 71% dos pacientes desta amostra eram brancos e 19,4% eram pardos
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— contrastando com a literatura, que mostra uma média de 50% de pacientes brancos (Lisboa et
al., 2022).

Ja no que diz respeito aos vicios, 77,4% dos pacientes eram tabagistas e etilistas, sendo
que 83,9% deles tinham tabagismo como fator de risco — valor proximo ao encontrado na
literatura, que ¢ de 90% (Leite et al., 2021).

O tempo médio de seguimento dos pacientes nesta investigacao foi de 2,36 anos (28
meses), enquanto a literatura apresenta um tempo médio de seguimento de 3,74 anos (44,9
meses). Essa discrepancia pode ter relacdo com o fato dos participantes desta pesquisa ja
apresentarem a doenga em estagio avancado no inicio do acompanhamento (Kohler; Kowalsk,
2012). Neste estudo foi encontrada uma média de 36,35 linfonodos ressecados nos
procedimentos de esvaziamento cervical dos pacientes - um valor superior ao encontrado na
literatura, que descreve uma média de 27 linfonodos ressecados (Amar et al., 2012). A
densidade linfonodal média encontrada neste trabalho foi de 0,15, enquanto a literatura
apresenta uma média de 0,143 em casos de CECO (Lieng et al., 2016).

O estadiamento tumoral ¢ o principal fator de progndstico para os pacientes com cancer,
e a classificacdo desses tumores através do TNM pela AJCC ¢ utilizada amplamente pelas mais
diversas areas relacionadas a oncologia. Neste trabalho foram usados dados coletados entre
2016 e 2024, e, nesse periodo, a classificacio do TNM sofreu algumas mudangas, tendo sido
langadas trés atualizagdes sobre o estadiamento. Estao em uso atualmente a 7%, a 8 e a 9* versao.
Os dados coletados referentes ao estadiamento foram considerados exatamente conforme
descritos no prontudrio, podendo haver discrepancias entre o estadiamento definido no
documento a época e atualmente. No entanto, devido a caréncia de informacgdes para atualizagao
e padroniza¢do adequada, optou-se por manter a classificagao conforme o prontuario e apontar
essa questdo na discussdo no trabalho, assim como alguma discordancia entre o resultado do
exame anatomopatoldgico e a classifica¢do atual pela 9* versdo do AJCC. Neste estudo foi
identificado que 64,5% dos pacientes participantes tinham tumores localmente avancados
(classificacao T), sendo que 38,7% deles foram classificados como T4. Um estudo de Lisboa ef
al. (2022) demonstrou uma classificacdo T avangada em 57% dos casos avaliados, sendo que
36,1% deles eram de T4 — o que mostra que os casos avaliados neste trabalho estavam mais
avancados localmente.

No que se referente a classificagdo linfonodal (classificacao N), 87,1% dos pacientes
avaliados neste estudo apresentaram comprometimento linfonodal avangado, sendo que 67,7%
foram classificados como N2 e 19,4%, como N3. Foram encontrados dados na literatura

referentes a um comprometimento avangado em 32,4% dos casos estudados, sendo 20,9%
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identificados como N2 e 11,5%, como N3 (Lisboa et al, 2022). Essa diferenga pode ser
justificada devido a exclusao de todos os casos NO deste trabalho, o que também pode explicar
a mortalidade precoce verificada nesta pesquisa (Lisboa et al., 2022). Outra situacao observada
durante a analise estatistica foi a divergéncia entre o nimero de pacientes N3 e o achado de
extravasamento linfonodal, identificado em 48,4% dos casos. Se a quantidade de pacientes com
extravasamento linfonodal fosse considerada em relagdo a classificagao atual do TNM, o
numero minimo de pacientes N3 aumentaria significativamente. Esse viés pode ser justificado
pelas atualizagdes do TNM ou por um eventual erro na classificagdo TNM dos pacientes
avaliados.

Outros fatores relevantes para sobrevida global dos pacientes sdo a-presen¢a de invasao
angiolinfatica e perineural. Neste estudo foi identificada invasdo perineural em 54,8% dos casos
e angiolinfatica em 74,2% dos pacientes. Comparativamente, foram encontrados na literatura
dados nacionais que identificam 22,5% dos pacientes de uma amostra com CECO com invasao
perineural positiva e 63,2% com invasao angiolinfatica. A elevada porcentagem de casos de
invasdo perineural e angiolinfatica neste trabalho corrobora com a ideia de que esta amostra de
pacientes estava com a doenca mais avangada no momento da cirurgia (D'Alessandro et al.,
2015).

No que se refere a margem tumoral, este estudo apresentou 32,3% de margens
comprometidas e 51,6% de margens livres. Evidencia-se que nos trabalhos avaliados foram
observadas 57,75% de margens livres e 15,49% de margens comprometidas. Os pacientes desta
pesquisa apresentaram uma taxa maior de comprometimento de margem, o que pode ser
justificado pelo fato dos tumores dos participantes deste trabalho se encontrarem em estagio
mais avangado (Ramos et al., 2022). Nesta investigagdao foram verificados dois tipos de
esvaziamento distintos, o cervical supra omohioideo e o cervical radical modificado, sendo que
em ambos os casos o procedimento poderia ser unilateral ou bilateral. Em 38,7% dos casos foi
realizado o ECRM unilateral; em 9,7%, o ECSOH unilateral; em 38,7% dos casos os pacientes
foram submetidos ao ECRM bilateral e em 12,9%, ao ECSOH bilateral. Foram encontrados na
literatura dados divergentes sobre o tipo de esvaziamento realizado no tratamento de pacientes
com CECO, o que provavelmente estd relacionado a intrinseca dependéncia entre o status
oncologico do paciente e a escolha do tratamento e associado as diferencas de escolha
terapéutica de cada servico conforme sua rotina. Apesar das indicagdes cirargicas serem
orientadas pelas sociedades de cabeca e pescoco dos mais diversos paises, o consenso de sobre
qual procedimento realizar e a realidade da indicacdo depende das peculiaridades de cada

servico, como as tecnologias existentes em cada um, os exames de imagem, o uso de linfonodo
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sentinela e qual protocolo ¢ utilizado para defini¢cdo de tratamento (Amar et al., 2012: de Bree
etal., 2019; Guo et al., 2014).

Com relagdao a analise de sobrevida global dos pacientes considerando as multiplas
variaveis estudas, foi encontrada relevancia estatistica referente a cor do paciente nos casos de
paciente brancos, com um valor de p = 0,0227. Na literatura ndo foram identificados dados que
suportem a ideia de que a cor da pele tem relagdo com um pior prognostico nos casos de CECO.
Em contrapartida, foi detectado um trabalho direcionado para essa avaliagdo, que concluiu que
nao ha relevancia estatistica da cor da pele do paciente sobre o prognoéstico (Souza Santos et
al., 2018). Essa discrepancia entre o achado deste trabalho ¢ a literatura pode ter relagdo com a
amostragem pequena desta avaliacdo e a predominancia de participantes da cor branca, tendo
os demais casos de outras etnias um diagndstico mais precoce. Verificou-se também uma
relevancia estatistica sobre a sobrevida global com relacdo a variavel T, com valor de p =
0,0467. Comparativamente, na literatura ¢ bem fundamentado que a classificagdo T do TNM
tem relacdo direita com a sobrevida dos pacientes, tendo sido verificados valores que
demonstram uma sobrevida global de 59,65% para pacientes com T2; de 41,64% para os com
T3 e de 23,93% para os com T4, representando um importante fator na reducio da sobrevida
global do paciente.

Este estudo ndo encontrou relevancia estatistica para a variavel densidade linfonodal,
que apresentou um valor de p = 0,6645. Na literatura foram identificados diversos trabalhos que
suportam a ideia de que a densidade linfonodal tem relacdo direta com o aumento da
mortalidade, incluindo uma metanalise (Huang, Li, Choi, 2019; Petrarolha et al., 2019; Ramos
et al., 2022). Essa discrepancia entre a literatura e os dados encontrados aqui pode ter relagao
direta com dois fatores: esta pesquisa teve, inicialmente, um grupo amostral inferior aos das
pesquisas avaliadas, que apresentou um valor médio de 15% para densidade linfonodal — valor
superior a nota de corte para o pior prognostico na maioria da literatura encontrada (Petrarolha
et al., 2019; Huang, Li, Choi, 2019). Ap6s avaliagcdo da literatura, fica expressa a importancia
da densidade linfonodal e de sua eventual utilizacao para defini¢ao de condutas adjuvantes na
terapia do paciente com CECO. Apesar de este estudo ndo ter encontrado relevancia estatica,
foi observado um valor médio elevado para IDL juntamente com uma mortalidade precoce dos
pacientes. O grupo de pacientes estudados também apresentava outros fatores de pior
prognostico devido ao estadiamento avancado presente na maior parte dos pacientes no inicio
do tratamento. Novos trabalhos envolvendo a avaliagdo da densidade linfonodal devem ser

realizados com a populacdo brasileira com a finalidade de definir a real relevancia desse fator
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sobre a sobrevida global e um valor de corte que identifique de fato o pior progndstico do
paciente.

Outros fatores avaliados, como idade, sexo, numero total de linfonodos ressecados,
tabagismo, etilismo, invasao perineural, invasao angiolinfatica, comprometimento das margens,
estadiamento N e tipo de esvaziamento cervical ndo apresentaram relevancia estatistica no
estudo com varidvel simples e multipla. Apesar deste trabalho ndo apresentar relevancia
estatistica para esses fatores, alguns deles t€ém relacao direta com a sobrevida global do paciente,
conforme levantado em literatura — como a presenga dos fatores de risco tabagismo e etilismo
e de condi¢des relacionadas ao status oncologico do paciente, como estadiamento N,
comprometimento das margens, invasdes perineurais e angiolinfatica. Esses fatores sao
utilizados rotineiramente na pratica clinica ¢ mudam a indicagdo de terapia adjuvante dos
pacientes conforme os diversos guidelines de tratamento, além de ja possuirem relevancia
dentro da pratica clinica. A discrepancia observada entre a analise estatistica desta pesquisa e
os dados da literatura pode ser explicada pelo grupo amostral pequeno e pelo fato de os
pacientes se encontrarem em estagios mais avancados da doenga, o que explica inclusive a taxa
de 6bito encontrada, de 35,5%, tendo a maioria dos Obitos acontecido precocemente. Todos
esses fatores devem continuar sendo utilizados na pratica clinica como preditores de mal
prognostico e merecem que sejam conduzidos estudos voltados especificamente para a
avaliacdo do impacto deles na sobrevida global do paciente (Daher; Pereira; Oliveira, 2008;
Gartagani et al., 2022; Huang et al., 2023; Purohit ef al., 2023, Ramos et al., 2022; Szewczyk
et al., 2024).

Neste estudo foi identificada uma média de sobrevida de 1,25 anos, explicita pela curva
de Kaplan-Meier, enquanto na literatura foi identificada uma variagdo importante no tempo
médio de sobrevida dos pacientes, estando esse fator diretamente ligado ao grupo populacional
estudado. Em um estudo nacional foi identificado um tempo médio de sobrevida de 1,75 anos
(Magalhdes® 2019). Nesta pesquisa ndo foram identificados Obitos apos dois anos de
seguimento, sendo que a sobrevida dos pacientes estudados foi de 64,5%.

Esta avaliagdo apresentou relevancia estatistica quanto ao niimero total de linfonodos
ressecados e o tipo de esvaziamento cervical realizado, com valor de p = 0,0189. Outro dado
importante encontrado neste estudo foi a média de 36,35 linfonodos ressecados. Na literatura
ndo foi encontrada significancia entre os diferentes tipos de esvaziamento cervical e a
quantidade de linfonodos ressecados, apesar do entendimento de que os esvaziamentos radicais
e os bilaterais devem apresentar um numero total de linfonodos ressecados superior aos

esvaziamentos seletivos e unilaterais, respectivamente. Um estudo mostrou que pacientes com
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mais de 30 linfonodos ressecados apresentaram maior sobrevida e aqueles com menos de 18
linfonodos apresentaram menor sobrevida global (Amar et al., 2012). Nao foi identificada uma
relevancia estatistica entre o tipo de esvaziamento cervical e a densidade linfonodal e ndo foram
encontrados na literatura dados que avaliavam uma mudanga na densidade linfonodal em
comparagdo com o tipo de procedimento realizado.

Um viés importante deste estudo € o -fato de ser retrospectivo e feito por meio de coleta
de dados colhidos em prontudrio. Os prontudrios dos pacientes ndo apresentavam dados
completos sobre os fatores estudados, o que limitou a amostragem de casos por falta de
informagdes para uma analise estatistica. —Isso refor¢a a importancia do preenchimento
completo e rotineiro dos prontuarios médicos, visando ndo somente o oferecimento de um
tratamento adequado para os pacientes, como também a possibilidade de garantirem produgdes

cientificas futuras com uma amostragem maior.
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7 CONCLUSAO

A densidade linfonodal apresenta, na literatura, relevancia estatistica que sustenta sua
importancia na sobrevida global e no prognostico dos pacientes. Neste estudo, ndo foi
encontrado tal achado. Observou-se uma densidade linfonodal média de 0,15, sem impacto na
sobrevida global dos pacientes, que apresentaram sobrevida média de 1,25 anos. Outros fatores
avaliados, como cor, estadiamento tumoral T e nimero de linfonodos ressecados por tipo de

esvaziamento cervical realizado, apresentaram relevancia estatistica.
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