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RESUMO

Introducédo: O estadiamento TNM tem sido amplamente utilizado para avaliacédo
prognostica e direcionamento terapéutico em casos de carcinoma espinocelular de
cabeca e pescoco, porém, ainda sdo necessarios parametros mais precisos para
otimizagdo da terapéutica ideal. Recentemente tem-se estudado o conceito de
densidade linfonodal como possivel variavel independente com relacdo direta ao
tempo de sobrevida dos pacientes. Objetivo: Analisar a relagdo entre a densidade
linfonodal e a sobrevida de pacientes recidivados que foram previamente submetidos
a cirurgia de esvaziamento cervical por carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco.
Método: Neste estudo longitudinal e retrospectivo foram analisados os prontudrios de
71 pacientes atendidos no Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Pontificia
Universidade Catolica de Campinas que foram submetidos a cirurgia de esvaziamento
cervical por carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco e apresentaram recidiva
tumoral entre os anos de 2006 e 2019. Dados relativos ao paciente e ao tumor tais
como: idade, sexo, cor da pele, tabagismo, etilismo, localiza¢cdo do tumor primario,
caracteristicas anatomopatologicas e status linfonodal foram correlacionados ao
tempo de sobrevida dos individuos. Resultados: 76,06% dos pacientes eram do sexo
masculino e a média de idade foi de 59,5 anos. A maioria foi composta de pardos,
tabagistas e etilistas. O sitio primario mais frequente foi a cavidade oral seguido da
laringe e orofaringe. A taxa de mortalidade no periodo estudado foi de 53,52%. A
média da densidade linfonodal foi de 0,28. Encontramos influéncia na sobrevida com
significancia estatistica para os parametros: densidade linfonodal, nimero de
linfonodos dissecados e acometidos, estadiamento T e N, tipo de tratamento proposto
(paliativo ou cirurgico), presenca de margens comprometidas no tumor primario e
extravasamento linfonodal. Conclus&o: O célculo da densidade linfonodal dos
pacientes recidivados previamente submetidos a cirurgia de esvaziamento cervical
por carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco deve ser levado em consideracéo
durante o planejamento terapéutico e na avaliacdo progndstica devido a sua direta

influencia na sobrevida dos individuos.

Palavras-chave: Neoplasia de cabeca e pescoco. Esvaziamento cervical. densidade
linfonodal. Razéo de linfonodos.



ABSTRACT

Introduction: TNM staging has been widely used for prognostic evaluation and
therapeutic targeting in cases of head and neck squamous cell carcinoma, but more
precise parameters are still needed to optimize therapy. Recently, the concept of lymph
node ratio has been studied as a possible independent variable with direct relation to
the survival time of patients. Objective: To analyze the correlation between the lymph
node ratio and survival of patients with recurred disease who were previously
submitted to cervical head and neck dissection surgery. Methods: In this longitudinal
and retrospective study, we analyzed the medical records of 71 patients of Pontificia
Universidade Catdlica de Campinas Head and Neck Surgery Service who underwent
cervical dissection surgery due to head and neck squamous cell carcinoma and
presented tumor recurrence between 2006 and 2019. Patient and tumor data such as
age, gender, skin color, smoking, alcohol consumption, location of the primary tumor,
anatomopathological characteristics and lymph node status were correlated with the
survival time of the individuals. Results: 76.06% of the patients were male and the
mean age was 59.5 years. Most were composed of browns, smokers and etilists. The
most frequent primary site was the oral cavity followed by the larynx and oropharynx.
The mortality rate in the studied period was 53.52%. The mean lymph node ratio was
0.28. We found influence on survival with statistical significance for the parameters:
lymph node ratio, number of dissected and affected lymph nodes, T and N staging,
type of treatment proposed (palliative or surgical), presence of compromited margins
in the primary tumor and lymph node extravasation. Conclusion: The calculation of
the lymph node ratio of recurred patients previously submitted to cervical dissection
for head and neck squamous cell carcinoma should be taken into account during
therapeutic planning and prognostic evaluation due to its direct influence on the

survival of individuals.

Keywords: Head and Neck Neoplasms. Neck Dissection. Lymph node ratio. Cervical

dissection.
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1 INTRODUCAO

As Neoplasias de Cabeca e Pescoco (NCP) compreendem um conjunto de
tumores, principalmente malignos, que acometem a regido anatomica da cabeca e do
pescoco ndo incluindo tumores do sistema nervoso central. O trato aerodigestério
superior, que inclui principalmente a cavidade oral, faringe, laringe e seios paranasais
sdo os sitios mais acometidos. Porém, tumores oriundos de glandulas salivares, pele,
labios, de origem vascular, neural ou de outros tecidos também podem ocorrer. Cerca
de 40% das NCP ocorrem na cavidade oral, sendo que a laringe é o segundo sitio
mais frequentemente acometido, seguido da faringe e o restante nos demais sitios
(DOBROSSY, 2005). O tipo histolégico mais frequente € o Carcinoma Espinocelular
(CEC), presente em mais de 90% dos casos (CASATI et al., 2012).

Aproximadamente 500 mil novos casos sado diagnosticados por ano no
mundo. Nos Estados Unidos, ha uma estimativa de que anualmente detecta-se entre
40 a 63 mil novos casos e ocorrem mais de 13 mil mortes (MARUR; FORASTIERE,
2015; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017; CHERAGHLOU, 2018).

Sua incidéncia representa 2% de todos os canceres, sendo uma das mais
altas do mundo e de importante expressividade na América Latina e a sobrevida em
cinco anos é de apenas 40% a 50% para pacientes diagnosticados (FRANCESI et al.,
2000; McMAHON; CHEN, 2003; WUNSCH, 2004; ZENDER; PETRUZZELLI, 2005).
Além disso, o risco de ocorréncia da doengca aumenta apés os 50 anos de idade
(WARNAKULASURIYA, 2009).

No Brasil ndo ha uma estatistica precisa, principalmente pela subnotificacdo
e pela dificuldade de acesso e organizacao dos bancos de dados em todas as regifes
do pais. Porém, considerando o CEC de cavidade oral, que € o tumor maligno mais
frequente dos canceres de cabeca e pescocgo, estima-se que o0 niumero de casos
novos dessa doenca esperados para o Brasil para cada ano do triénio 2020-2022,
serd de 11.180 casos em homens e de 4.010 em mulheres. Esses valores
correspondem a um risco estimado de 10,69 casos novos a cada 100 mil homens,
ocupando a quinta posicdo entre todos os canceres do sexo masculino e de 3,71 para
cada 100 mil mulheres, sendo a décima terceira neoplasia mais frequente do sexo
feminino (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA,
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2020). Porém, se unificarmos todos os sitios de CEC de cabeca e pescoco,
certamente essa doenga estaria entre 0s 3 primeiros canceres mais comuns.

Embora essa neoplasia atinja preferencialmente os pacientes do sexo
masculino, nos ultimos anos houve um aumento notavel entre mulheres. Existem
diversos fatores de risco associados ao cancer de cabeca e pescoco, como nivel
socioecondmico, dieta, higiene oral, exposicao ocupacional, antecedentes familiares
e infeccdbes (ANDREOTTI, 2006; BOING; ANTUNES, 2011; MARQUES, 2005;
MAXWELL et al., 2010; NEGRI et al., 2009; SARTOR et al., 2007) porém, os fatores
de risco conhecidos mais importantes sao o tabagismo e o etilismo, de forma que,
guando associados, o0 risco de carcinogénese é ainda maior. Alguns estudos
demonstram que infecgao por HPV (Papilomavirus), principalmente dos tipos 16 e 18,
e Epsten-Barr virus (EBV) também desempenham papel na etiologia dos tumores de
orofatinge e nasofaringe respectivamente (CHOI; MYERS, 2008). Pacientes com NCP
frequentemente desenvolvem lesdes multiplas em diferentes sitios anatémicos,
estando esse padrao multifocal de acordo com o modelo proposto por Slaughter,
Southwick e Smejkal (1953), denominado "cancerizagao de campo”. Esse modelo
baseia-se na exposicao repetida de um campo aos mesmos fatores de risco, como 0s
carcinégenos presentes no alcool e no tabaco, levando ao desenvolvimento de lesdes
independentes.

O tempo decorrido entre a percepcdo dos sintomas, o diagnéstico e o
tratamento correto interfere na evolucao e no prognéstico, sendo a deteccéo tardia um
importante fator associado as baixas taxas de sobrevida. O estadiamento mais
utilizado para essa doenca € o preconizado pela Unido Internacional Contra o Cancer
(UICC), denominado sistema TNM de classificacdo dos tumores malignos. Esse
sistema baseia-se na extensdo anatdbmica da doenca, levando em conta as dimensdes
do tumor primario (T), as caracteristicas dos linfonodos (LNs) das cadeias de
drenagem linfatica do 6rgdo em que o tumor se localiza como numero, tamanho e
lateralidade (N), e a presenca ou auséncia de metastases a distancia (M).

O sistema TNM apresenta uma classificacdo prépria tanto para cada tipo
histolégico como para cada sitio primario do tumor. Em relacéo ao status linfonodal
cervical para CEC de cabeca e pescoco 0s principais parametros utilizados sdo o
tamanho, o numero e a lateralidade das metastases encontradas no pescoco (Quadro
1).
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Quadro 1 — Estadiamento linfonodal cervical TNM 72 edic&o.

N Metastase cervical

NO Auséncia de metéstase cervical
N1 Ipsilateral, unica <3cm

N2a Ipsilateral, unica >3cm <6cm

N2b Ipsilateral, multiplos <6cm

N2c Bilateral ou contralateral <6cm
N3 Qualquer linfonodo cervical >6¢cm

No ano de 2017, a UICC apresentou sua Ultima atualizacdo a ser considerada
no processo de estadiamento N (AMIN et al., 2017). O objetivo dessa ultima versao
do TNM para carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco foi, dentre outras
mudancas, criar um estadiamento especifico para carcinomas de orofaringe pl6
positivos e incluir invaséo extracapsular como critério para avaliar a extenséao regional
da leséo, tanto clinicamente quanto patologicamente.

O tratamento depende da localizacdo, do estadiamento clinico e das
condicdes fisicas do paciente, sendo realizado através de trés modalidades: cirurgia,
radioterapia e/ou quimioterapia, de maneira individualizada ou em associacdo. No
entanto, tumores apresentando o mesmo estadiamento podem demonstrar padrdes
de crescimento e evolucéo diferentes, sugerindo a necessidade da analise de outros
fatores capazes de determinar com maior precisao o prognostico da doenca.

Historicamente, o tratamento de pacientes com metastase clinicamente
palpavel no pescoco tem sido o esvaziamento cervical (EC) radical. Descrito por Crile
em 1906 e popularizado por Martin em 1951, esse procedimento, em sua concepgao
original, envolve a remoc¢édo de todos os linfonodos de um lado do pescoco, do
musculo esternocleidomastéideo, veia jugular interna, nervo acessorio, plexo cervical
superficial, segmento inferior da glandula parétida e glandula submandibular (CRILE,
1906).

Porém, alguns cirurgides comecaram a perceber que poderiam ser realizados
outros tipos de esvaziamento cervical com resultados oncolégicos semelhantes,
porém com menor indice de sequelas e morbimortalidade. Entre as décadas de 1950

e 1970, autores como Ward e Robben, Suarez, Bocca e Pignhataro propuseram a
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preservacdo das estruturas ndo linfaticas e alguns niveis linfonodais (WARD;
ROBBEN, 1951; SUAREZ,1963; BOCCA; PIGNATARO, 1967). Na década de 1980
Medina consolidou algumas técnicas de esvaziamento seletivos, abrindo caminho de
forma que até hoje autores mantém interesse em estudos envolvendo a eficacia
oncolégica dessas técnicas com a menor morbidade possivel (MEDINA, 1989;
BRANDI, 2017).

Cerca de 300 linfonodos, ou seja, aproximadamente um terco de todos
aqueles existentes no corpo humano estdo localizados no pescoco e podem ser
acometidos por neoplasias malignas (HOLMES, 2008; SUBRAMANIAMA et al. 2006).

Em virtude da complexidade da anatomia cervical, o conhecimento do sistema
linfatico é essencial para o entendimento da propagac¢éo do cancer no pesco¢co bem
como o seu manejo (CHUMMUN; McLEAN; RAGBIR, 2004). O fluxo linfatico
direciona-se da superficie para a profundidade, da regido superior para a inferior do
pescoco e cada subgrupo anatdmico de linfonodos atua drenando um local especifico
da cabeca e do pescoco. Desta forma, torna-se possivel identificar o sitio primario
tumoral relacionado com o subgrupo linfatico, visto que, a maioria das lesbes
cancerigenas primarias dessa regido disseminam-se para os linfonodos cervicais.

Os linfonodos anterolaterais do pesco¢co sado divididos em seis niveis
nomeados de | a VI, sendo que os niveis |, Il e V apresentam subdivisdo em IA e IB,
lIA e 1IB, VA e VB, respectivamente. A divisdo desses niveis € padronizada
mundialmente e utiliza-se de estruturas anatbmicas como musculos e o 0sso hidide
por exemplo para que os compartimentos cervicais possam ser delimitados. Essa
identificacdo pode ser realizada tanto clinica como radiologicamente assim como no
campo intraoperatorio (Figura 1). A identificacdo de linfonodos suspeitos para
acometimento neoplasico pode ser constatada apds a cirurgia e confirma

patologicamente o estadiamento N cervical.



16

Figura 1 — Intraoperatério de cirurgia de mandibulectomia segmentar com esvaziamento cervical
radical classico a direita.
Nota: Observa-se em amarelo as delimitagdes anatémicas dos niveis linfonodais cervicais.

O aumento de linfonodos em pacientes portadores de neoplasia maligna nem
sempre é secundario ao comprometimento neoplasico dessas estruturas e pode estar
relacionado a simples hiperplasia linfonodal. Os linfonodos hiperplasicos séo
frequentemente encontrados durantes os esvaziamentos cervicais.

O numero de linfonodos esperados em uma peca de EC de cinco niveis é
incerto. Referéncias variaveis na literatura calculam uma média de 31 a 55 LNs
dependendo do processamento do espécime pelo patologista e da habilidade do
cirurgido na remocgao completa desses nodulos (AGRAMA et al., 2001).

A avaliacdo patologica apds o esvaziamento cervical, tanto macro quanto
microscopica, tornou-se extremamente importante, fornecendo dados como o numero
total de LNs dissecados (livres ou comprometidos), o tamanho das metastases e a

existéncia ou ndo de extravasamento capsular. O status patologico do pescoco (pN,
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da classificagdo TNM) é um dos fatores determinantes na indicagdo da terapia
adjuvante, radioterapia (RDT) associada ou ndo a quimioterapia (QTP) (DIVI et al.,
2016; IAMAGATA et al., 2019).

Nos Ultimos anos pesquisadores comecaram a procurar fatores que
pudessem influenciar o prognéstico (LANZER et al., 2012; REINISCH et al., 2014;
ROBERT et al., 2016). Esses fatores podem estar relacionados ao paciente (idade,
sexo, cor da pele, condigcbes socioecondmicas, habitos de vida, histérico familiar,
dieta), ao tumor (sitio, estadiamento, gradacédo histopatologica e expressao de certos
marcadores moleculares) e ao tratamento (tipo de tratamento e realizagdo ou ndo de
terapia adjuvante). O estudo desses fatores prognésticos visa um melhor
entendimento do comportamento biolégico do tumor, sendo possivel tracar um
tratamento mais eficaz para cada paciente, propondo dessa forma, terapéutica mais
agressiva para alguns ou poupando outros de um tratamento excessivo.

O estadiamento TNM, de acordo com alguns estudos, ndo é capaz de predizer
com precisao o comportamento biolégico individual de cada caso, além disso, o grau
histolégico tem valor prognostico controverso, existindo, no entanto, estudos que
mostram que o carcinoma pouco diferenciado é mais propenso a gerar metastase
cervical, a ter maior probabilidade de apresentar margens comprometidas e a
associar-se a diminuicao na sobrevida (REINISCH et al., 2014; ROBERT et al., 2016;
IAMAGATA et al., 2019). Kademani et al. (2005) concluiram que o sitio ndo influencia
a sobrevida, entretanto, para estes autores, o0 grau histolégico € um fator prognéstico
com significancia estatistica.

Sabe-se que a presenca de metastase cervical € o principal e mais importante
fator progndstico independente para pacientes com NCP e pode influenciar em uma
reducdo de 50% na sobrevida (BERNIER et al., 2004; CEREZO, 1992; MAMELLE et
al.,, 1994; OLSEN et al., 1994; XING et al., 2015; SUBRAMANIAN et al., 2019). A
relacdo entre o envolvimento linfonodal e a recidiva tumoral também esta bem
sedimentada. Tem-se demonstrado que a recidiva cervical e a metastase a distancia
estdo relacionadas com o numero de linfonodos acometidos e a presenca de invasao
extracapsular (TROMP et al., 2005).

O conceito de densidade linfonodal (DL), representada através de uma
relacdo numérica entre o numero de linfonodos acometidos por neoplasia atravées de
estudo anatomopatolégico (trata-se da porcentagem de linfonodos acometidos em um

esvaziamento cervical) sobre o numero total de linfonodos ressecados cirurgicamente,
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ja foi descrita e tem sua utilizacdo na clinica oncolégica em tumores de mama,
esb6fago, estbmago, cardia e reto por exemplo (BHAMIDIPATI et al., 2012; HWANG et
al., 2016; LYKKE; JESS; ROIKJAER, 2016; ZHANG et al., 2016; WEN et al., 2017,
IOCCA et al., 2020), porém, desde que Shrime et al. (2009) publicaram o primeiro
artigo sugerindo a aplicacado desse parametro na cirurgia de cabeca e pescoco, tém
se discutido a possibilidade da DL ser um fator prognéstico independente em relacao
a sobrevida dos pacientes com CEC de cabeca e pescoco (GIL et al., 2009; PATEL
et al., 2013; SANO et al., 2017; CHANG et al., 2018). Além disso, alguns estudos
confrontam os valores de densidade linfonodal com a prépria classificagdo TNM,
apresentando resultados variados (REINISCH et al., 2014; RIDDER et al., 2016).

Enquanto alguns autores encontraram relagdo entre maiores valores da
densidade linfonodal com menor tempo de sobrevida e/ou maior chance de recidiva
tumoral outros néo tiveram a mesma conclusédo em seus estudos (SHRIME et al.,
2009). Aparentemente alguns aspectos como o numero absoluto de linfonodos
positivos ap0s 0 esvaziamento cervical pode também ser considerada variavel
independente com efeito prognostico (HINGSAMMER et al., 2018).

Ainda existem poucos estudos concluidos na area e ainda permanece um
desafio o estudo do impacto da densidade linfonodal para cada sublocalizacéo
anatbmica do tumor primario. Uma vez que a cavidade oral € o sitio mais
frequentemente acometido, a grande maioria dos estudos publicados referem-se ao
comportamento relacionado a esses tumores. Além disso, diferentes valores de
densidade linfonodal foram encontrados como pontos de corte quando identificados
como significantes para influenciar na sobrevida. Em 2018 uma reviséo bibliografica
selecionou vinte e oito estudos sobre o tema e, apesar do numero reduzido de
publicacdes relacionando a densidade linfonodal com a sobrevida em cancer de
cabeca e pescocgo, concluiu-se que esse parametro apresentou significancia
estatistica na grande maioria dos casos, sendo que o valor de corte variou de 0,02 a
0,20 e a média foi de 0,09 (TALMI et al., 2018). Outro grande estudo multicéntrico
publicado em 2013, estudou o impacto da densidade linfonodal em 4254 pacientes
diagnosticados com CEC de cavidade oral, sendo que foi encontrado diminuicdo da
sobrevida global e no tempo de sobrevida especifico da doenca para pacientes com
maiores valores de densidade linfonodal, utilizando valor de corte de 0,07 nos dois

grupos (PATEL et al.,, 2013). Porém, quase que em unanimidade, os autores
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concordam quem na grande maioria dos estudos as amostras sao heterogéneas, ou
seja, os individuos apresentavam caracteristicas variadas.

Nosso estudo tem como caracteristica o fato de que a amostra estudada é
composta exclusivamente por pacientes que ja tinham sido submetidos a
esvaziamento cervical e mesmo assim apresentaram recidiva da doenca. Espera-se
gue os valores de densidade linfonodal no presente estudo sejam maiores do que a
média da literatura justamente por conta da caracteristica amostral, porém, dessa

forma, temos um grupo mais homogéneo para analise dos dados.
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2 JUSTIFICATIVA

O tratamento oncoldgico para as neoplasias malignas de cabeca e pescoco
normalmente é direcionado de acordo com o estadiamento da doenca. Além disso,
fatores relacionados ao paciente também séo levados em consideragdo no momento
da decisdo terapéutica. O aperfeicoamento dos critérios utilizados para um
estadiamento adequado, assim como a tentativa de identificar varidveis que
influenciam o curso da doencga, sdo temas em constante discussdao em toda a
comunidade oncoldgica mundial. Devido ao sistema de estadiamento atual ainda
apresentar falhas em parte dos casos, recentemente tém-se discutido o conceito de
densidade linfonodal como possivel fator prognéstico independente para o CEC de
cabeca e pescoco.

Neste estudo pretende-se, através da analise dos laudos anatomopatologicos
e de dados dos prontuéarios de pacientes recidivados ap0s cirurgia de esvaziamento
cervical por CEC de cabeca e pescoco, verificar a relagédo entre a densidade linfonodal
e o0 tempo de sobrevida desses individuos.

Se caso for confirmada a direta relacdo entre maiores valores de densidade
linfonodal e menor tempo de sobrevida, reforca-se a necessidade de incremento do
sistema de estadiamento atual, tornando-o mais preciso e objetivando terapéuticas

mais personalizadas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar a densidade linfonodal dos individuos recidivados que ja tinham sido
submetidos a cirurgia de esvaziamento cervical por CEC de cabeca e pescocgo e

correlaciona-la com o tempo de sobrevida.

3.2 Objetivos Especificos

- Analisar variados aspectos relacionados aos pacientes que apresentaram
recidiva tumoral como sexo, cor da pele, idade, fatores de risco, sitio anatdmico do
tumor primario, tratamento adjuvante a primeira cirurgia, localizacao da recidiva, tipo
de tratamento proposto apOs a recidiva e 0 impacto dessas caracteristicas no
prognostico da doencga durante o periodo estudado.

- Correlacionar o laudo anatomopatoldgico da cirurgia realizada, verificando
se o numero de linfonodos ressecados e acometidos, estadiamento T e N, status das
margens das pecas, presenca de invasao perilinfatica e/ou perineural e extensao

extranodal tiveram influéncia no tempo de sobrevida dos individuos.
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4 METODOS

4.1 Aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética em pesquisa da Pontificia
Universidade Catélica de Campinas (PUC-Campinas), sob parecer numero 3.480.409
(Anexo).

4.2 Termo de Consentimento e Andlise Critica de Riscos

Houve dispensa da necessidade de termo de consentimento para este estudo

(Anexo).

4.3 Coleta de Dados

Foram analisados os prontudrios de pacientes do ambulatoério de cirurgia de
cabeca e pescoco da PUC-Campinas submetidos ao procedimento de esvaziamento

cervical entre os anos de 2006 e 2019.

4.4 Descricado e Caracterizacao dos participantes da Pesquisa

Aapos a aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao, a populacao estudada
foi composta por 71 pacientes com diagndstico de carcinoma espinocelular, que ja
tinham sido submetidos a cirurgia de esvaziamento cervical mas apresentaram

recidiva tumoral entre os anos de 2006 e 2019.

4.5 Critérios de Inclusao

— Pacientes com diagnéstico de carcinoma espinocelular de cavidade oral,

faringe e laringe.
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— Pacientes submetidos a cirurgia de esvaziamento cervical que
apresentaram recidiva tumoral.

— Pacientes maiores de 18 anos, de ambos 0s sexos.

— Pacientem que mantiveram seguimento ambulatorial por no minimo doze

meses apos a primeira cirurgia.

4.6 Critérios de Excluséo

— Pacientes que realizaram radioterapia ou quimioterapia prévia a primeira
cirurgia.

— Qutros tipos histopatoldgicos.

— Perda de seguimento em menos de 12 meses.

— Menores de 18 anos.

4.7 Metodologia utilizada para coleta dos dados

Foi realizada uma pesquisa no banco de dados do sistema operacional do
Hospital da PUC-Campinas como o objetivo de identificar todos os pacientes operados
pelo servico de cabeca e pescoco desse hospital desde os anos de 2006 a 2019.
Através de consulta informatizada, a segunda etapa consistiu na selecdo dos
pacientes que realizaram cirurgia de esvaziamento cervical. O diagndstico de
carcinoma epidermoide foi confirmado através de consulta ao resultado
anatomopatolégico de cada paciente, excluindo assim aqueles que apresentavam
outros tipos histologicos.

Realizou-se entéo pesquisa manual aos prontuarios fisicos dos individuos, de
modo que os dados especificos para a realizacdo desses trabalhos foram
consultados, checados e confrontados clinicamente. Nesse momento houve a
oportunidade de aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusao.

A Figura 2 ilustra a ficha de primeira consulta utilizada no servi¢co de cirurgia
de cabeca e pescoco da PUC-Campinas, e a Figura 3 representa um exemplo de

laudo anatomopatoldgico padrdo do hospital.



Figura 2 — Ficha de atendimento ambulatorial do servi¢o de cirurgia de cabeca e pesco¢o da PUC-
Campinas.




25

HOSPITAL
PUC-CAMPINAS
SERVICO DE ANATOMIA PATOLOGICA Pag.:2/3

Atendimento: N
Pedido: |- 18/05/2017 - 17:14:00

CTR:
Paciente :
MNascimento: 06/07/1962 - 54a 10m 13d Sexo: M
Convénio: 1 - SUS - INTERNACAQ Cor. B
Origem: INTERNACAQ SUS 5198 Entrada Material: 18/05/2017

medico Solic.: [ G O:ta Resultado: 31/05/2017
Relatdrio de Exame Anatomo-Patolégico:

MATERIAL :Produto de hemiglossectomia esquerda + margem posterior de lingua + niveis de
esvaziamento cervical

Quant.Pecas:17

EXAME MACROSCOPICO.

Recebido em formol em 10 frascos os materiais assim designados:

A) Produto de hemiglossectomia esquerda, pesando 40g. medindo 9.0x4.0x2.5cm. Apresenta superficie
externa de coloracdo parda. com face eruenta e ulceragdo. em porgdo superior. medindo 3.0x0.8em. que ao
corte mostra-se como lesdo esbranquicada. de contornos mal delimitados. medindo 3.0x1.5cm. de
consisténeia endurecida. rente as margens medial. superior e inferior ¢ distando 0.5e¢m da margem lateral.
Amostras representativas foram enviadas para estudo histoldgico (6¢/61).

B) Margem posterior de lingua, consta de uma seccdo de tecido de coloragdo pardo-acastanhada. de
consisténcia fibrosa. medindo 2.7x1.2x0.7em. sem particularidades macroscopicas. O material foi
totalmente enviado para estudo histolégico (1e/2f).

C) Nivel IA. consta de uma seccio de tecido de coloragfo pardo-acastanhada. de consisténcia fibrosa.
medindo 3.5x3,0x1.0cm. de onde foram dissecados 2 nédulos, medindo o maior 0.5cm. Ao corte, nota-se
ainda. tecido muscular de aspecto habitual. Amostras representativas foram enviadas para estudo
histolégico (1e/51).

D) Nivel IB direito, consta de uma secgiio de tecido de coloragio pardo-acastanhada, de consisténcia
fibrosa. medindo 6.0x2.5x1.8cm. de onde foi dissecado tecido glandular de aspecto habitual. Ausénceia de
nddulos. Amostras representativas foram enviadas para estudo histologico (1e/2f).

E) Nivel II direito, consta de trés secgdes de tecido de coloragio pardo-acastanhada, de consisténcia
fibrosa. medindo em conjunto 3.0x2.5x1.0cm. de onde foram dissecados 3 nddulos, medindo o maior
1.2cm.Amostras representativas foram enviadas para estudo histoldgico (1c¢/6f).

F) Nivel II direito, consta de uma seecio de tecido de coloracio pardo-acastanhada, de consisténcia
fibrosa. medindo 3.0x2.5x1.8cm. de onde foram dissecados 3 nédulos, medindo o maior 1.0em. Ao corte.
nota-se ainda. tecido muscular de aspecto habitual. Amostras representativas foram enviadas para estudo
histolégico (2¢/71).

G) Nivel IB esquerdo. consta de uma seccdo de tecido de coloragdo pardo-acastanhada. de consisténcia
fibrosa. medindo 5.5%3.0x1.5cm. de onde foi dissecado 1 nédulo medindo 0.6em. Ao corte. nota-se ainda.
tecido glandular de aspecto habitual. Amostras representativas foram enviadas para estudo histolégico
(1c/31).

H) Nivel I esquerdo. consta de uma secgdo de tecido de coloracdo pardo-acastanhada. de consisténcia
fibrosa. medindo 2.0x2.0x1.0cm. de onde foi dissecado 1 nddulo medindo 1.5ecm. Amostras

Laudo revisado e assinado eletronicamente por:
Dr{ah—

* Laboratdrio Participante do Programa de Educagdo Continuada da Socledade Brasileira de Patologia
* Participante do Programa de Controle de Qualidade da Fundagdc Oncocentro de S3oc Paulo - FOSPE.
* Responsiavel Técnico:

Figura 3 — Exemplo de laudo anatomopatolégico do Hospital da PUC-Campinas.
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E importante o entendimento de como é realizada a identificacdo dos
linfonodais cervicais apods cirurgia de esvaziamento cervical no nosso servico. A peca
cirdrgica é ressecada em monobloco e a separacdo dos niveis € realizada em uma
mesa de Mayo (Figura 4), apos essa etapa os linfonodos sdo armazenados em frascos

com formol e devidamente identificados com numeros para melhor organizacao da

andlise histopatoldgica e elaboragéo do laudo final. (Figura 5).

Figura 4 — Peca cirirgica em monobloco de esvaziamento cervical radical modificado a esquerda +
nivel IV a direita.

Nota: As linhas delimitam os niveis linfonodais.
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Figura 5 — Apds a divisdo dos niveis linfonodais da peca cirlrgica os mesmos sdo armazenados em
potes com formol devidamente identificados.

A andlise dos dados relacionados ao tumor primario como tamanho e margens
é facilmente identificada no laudo anatomopatoldgico. Para o calculo do namero total
de linfonodos dissecados, acometidos e da densidade linfonodal, é realizada
manualmente a somatoria de acordo com as informacdes do laudo anatomopatologico
(Figura 6).
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EXAME MICROSCOPICO.
O cortes histologicos revelam teeidos moles profundos apresentando decas de blocos irregulares de

cclulax nooplisicas que sdo Jo upo epidermdude, com nucleos ovalados, redondos ou irregulares

. .
hipercromaticos,  vacuolados, granulosos, ou dendos  (Compactos). com  disposcdo  wregular
CNpic ulacka nu penfona

DIAGNOST1CO:

\) Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado

Presenca de invasio tumoral angiolinGitica.

Presenca de invasdo tumoral perincural

Margens cirargicas livres de ncoplasia,

B) Auséncia de sinais histoldgicos de malignidade.

C) Auséncia de sinais histologicos de malignidade,

D) 4 linfonodos livres de neoplasia.

E) 6 linfonodos livres de neoplasia.

F) 5 linfonodons livres de ncoplasia,

() Metastase de carcinoma epidermoide em 1 de um total de 1 linfonodo,
1) 2 linfonodos livres de ncoplasia.

I) £ linfonodos livres de ncoplasia,

1) 1 linfonodo livre de neoplasia.

K) Metastase de carcinoma epidermoide em 2 de um total de 3 linfonodos,
L) 2 linfonodos livres de neoplasia.

Figura 6 — Trecho do laudo anatomopatoldgico que possibilita a andlise do status linfonodal e
o célculo da densidade linfonodal.

4.7 Mecanismo de analise dos dados encontrados

Foi realizada andlise exploratoria de dados através de medidas como
frequéncia, porcentagem, média, desvio padrdo, minimo, mediana e maximo. Os
fatores associados ao tempo de 6bito foram analisados através de Regressao de Cox.

Nas variaveis continuas como idade, niumero de linfonodos ressecados, acometidos
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e densidade linfonodal foi usado o método Maximally selected rank statistics para
encontrar os pontos de corte que mais se diferenciaram em relagéo ao tempo de ébito.

A analise de sobrevivéncia é utilizada para estimar-se o tempo até a
ocorréncia de determinado evento quando o evento estudado ndo ocorre em alguns
elementos amostrais. No caso desse estudo, o objetivo é estudar o tempo até o 6bito,
porém alguns pacientes ndo faleceram, ou seja, foram censurados. A censura é
definida como auséncia da ocorréncia do evento no tempo de andlise. A Regressao
de Cox ou Modelo de Riscos Proporcionais modela a taxa de falha entre as variaveis
e a interpretacdo dos coeficientes da-se pelo Risco Relativo (RR ou HR). No caso
desse estudo, o objetivo foi modelar a taxa de 6bito em relagdo as varidveis numero
de linfonodos ressecados, acometidos, densidade linfonodal e idade.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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5 RESULTADOS
Descricdo dos pacientes

Participaram do estudo 71 pacientes. Houve predominancia do sexo
masculino (76,06%). Mais de 42,00% dos individuos eram pardos, 38,03% brancos e

19,72% negros. A grande maioria é tabagista (91,55%) e 61,97% etilista. Os dados

estao representados na Tabela 1.

Tabela 1 — Descricdo em frequéncia e porcentagem das caracteristicas dos pacientes.

Variavel Categoria n %
Sexo Feminino 17 23,94
Masculino 54 76,06
Branca 27 38,03
Cor da pele Negra 14 19,72
Parda 30 42,25
Tabagismo Ngo 6 8,45
Sim 65 91,55
Etilismo N.";‘O 21 38,03
Sim 44 61,97

A localizacdo mais frequente do tumor primario foi a cavidade oral, com
43,66%, seguida da laringe com 29,58% e orofaringe (26,76%). O estadiamento pT
mais frequente foi T3, com 36,62%, seguido de T4, depois T2 e T1. Em relacdo ao
estadiamento N, a maioria absoluta apresentava estadiamento N2, com 76,05%. O
estudo das margens do tumor primario evidenciou que 57,75% estavam livres, 26,76%
exiguas (até 0,5cm) e 15,49% comprometidas. ldentificou-se disseminacao linfatica
em 81,69% e perineural em 77,46% das pecas cirdrgicas. A extensao extranodal foi
evidenciada em 43,66% dos individuos (Tabela 2).

Apoés a primeira cirurgia, a adjuvancia foi realizada de forma que 84,51%
foram submetidos a radioterapia e 66,38% a quimioterapia. O principal local de
recidiva foi o sitio primario com 73,24%. A maioria dos pacientes (69,01%) foi
submetida a cirurgia de resgate ap6s diagnosticada a recidiva. No total, trinta e oito
pacientes (53,52%) foram a Obito. Atualmente 29 pacientes estdo em
acompanhamento ambulatorial sem evidéncia de doenca em atividade e 9 em

seguimento oncoldgico com cuidados paliativos (Tabela 3).
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Tabela 2 — Descri¢cdo em frequéncia e porcentagem das caracteristicas do tumor.

Variavel Categoria n %
Cavidade oral 31 43,66
Localizag&o Laringe 21 29,58
Orofaringe 19 26,76
Tl 2 2,82
T T2 19 26,76
T3 26 36,62
T4 24 33,80
NO 1 1,41
N1 11 15,49
N N2a 17 23,94
N2b 17 23,94
N2c 20 28,17
N3 5 7,04
Comprometidas 11 15,49
Margens Exiguas 19 26,76
Livres 41 57,75
Disseminacdo Linfatica Ngo 13 18,31
Sim 58 81,69
Disseminacéo Perineural Ngo 16 22,54
Sim 55 77,46
~ Nao 40 56,34
Extensdo Extranodal Sim 31 4366

Tabela 3 — Descricdo em frequéncia e porcentagem das caracteristicas clinicas.

Variavel Categoria n %

) . . Nao 11 15,49
Radioterapia adjuvante Sim 60 84,51
Quimioterapia adjuvante N_ao 26 36,62

Sim 45 63,38
Local da recidiva Linfonodal 19 26,76
Local 52 73,24
Cirargico 49 69,01
Tratamento proposto pés recidiva Paliativo 20 28,17
Quimioterapia 2 2,82
- Nao 33 46,48
Obito Sim 38 53,52
Acompanhamento sem doenca 24 33,80
Status Atual Cuidados paliativos 9 12,68
Obito 38 53,52

De acordo com a Tabela 4, observamos que a idade dos pacientes variou de 42 a 86

anos, com média de 59,5 anos e desvio padrao de 8,64 anos.

Tabela 4 — Descri¢do das medidas de disperséo relacionadas a idade dos pacientes.

Variavel N Média Desvio Padrao Minimo Mediana Maximo
Idade 71 59,50 8,64 42,00 59,00 86,00
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Na Tabela 5 estdo os dados relacionados ao status linfonodal poés
esvaziamento cervical. Observa-se as medidas em porcentagem a de dispersao do
namero total de linfonodos dissecados, acometidos e da densidade linfonodal. O
namero de linfonodos dissecados variou entre 14 e 175, com média de 50,4 por
esvaziamento. Em relagdo ao numero de linfonodos acometidos encontramos valor
entre 1 e 41 com média de 15,40 e a densidade linfonodal variou de 5,5% a 68,0%
com meédia de 28,3%.

Tabela 5 — Descricdo em medidas de posicao e disperséo das caracteristicas dos pacientes e do tumor.

Variavel N Média Desvio Padrao Minimo Mediana Maximo
Linfonodos dissecados 71 50,40 26,60 14,00 50,00 175,00
Linfonodos acometidos 71 15,40 11,60 1,00 12,00 41,00
Densidade linfonodal (%) 71 28,3 14,3 5,5 26,6 68,0

Na Tabela 6, para achar o melhor ponto de corte que diferencia o tempo de
Obito para idade, niamero de linfonodos ressecados e acometidos e densidade
linfonodal foi usado o método Maximally selected rank statistics. Esses valores sao
respectivamente 67, 49, 15 e 18,5%.

Tabela 6 — Descricdo em frequéncia e porcentagem de acordo com os pontos de corte para idade,
namero de linfonodos ressecados, numero de linfonodos acometidos e densidade

linfonodal.
Variavel Categoria n %
T o
Linfonodos Ressecados <49 ';ﬁg 2‘7" g;??
Linfonodos acometidos <15 ';ﬁg gg gi;;
Densidade linfonodal <18,5% gﬁg g"; gég

O tempo médio de sobrevivéncia dos pacientes é de 74,49 meses e a
sobrevida em 1, 2, 3, 4 e 5 anos foi estimada em 83,0%, 72,96%, 58,0%, 53,0% e
51,2%, respectivamente.

Realizamos o0 estudo de Regressdo de Cox para avaliar quais foram as
variaveis que apresentaram influéncia no risco de 6bito. Encontramos significancia
estatistica nos fatores: numero de linfonodos acometidos, nimero de linfonodos
dissecados, densidade linfonodal, estadiamento T, estadiamento N, tipo de tratamento

proposto apds o diagndéstico da recidiva, qualidade das margens do tumor primario e
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extensao extranodal. As tabelas 7 e 8 resumem o risco relativo de cada variavel

estudada, além de explicitar também a comparacédo da sobrevida entre 1 e 5 anos.

Tabela 7 — Regressao de Cox para avaliar os fatores associados ao 6bito (resultados que apresentaram
significancia estatistica).

., Efeito vs Sobrevida 1l |Sobrevida 5
Variavel Referéncia p-valor | RR 1Co56RR N -
Numero de
linfonodos 215vs <15 <0,001 | 4,73 2,44-9,19 62,5vs 93,4 16,7 vs 67,2
acometidos
Linfonodos
> _
Ressecados 249 vs <49 0,005 2,60 1,33-5,10 73,0 vs 93,9 38,6 vs 64,8
Densidade
Linfonodal >20,18vs<0,18 | <0,001 | 4,41 2,12-9,16 70,1vs 97,0 27,8vs 74,7
T T3vsT2 0,071 2,43 0,93-6,38 84,6 vs 100,0 | 49,1vs 69,1
T4vs T2 0,005 3,89 | 1,50-10,08 66,7 vs 100,0 | 34,3vs 69,1
N2A vs N1 0,817 1,16 0,32-4,17 88,2 vs 100,0 | 69,5 vs 68,6
N N2B vs N1 0,540 1,46 0,44-4,86 100,0 vs 100,0 | 54,9 vs 68,6
N2C vs N1 0,024 3,61 | 1,19-10,99 75,0 vs 100,0 | 31,2 vs 68,6
Tratamento Paliativo vs
proposto Cirtirgico <0,001 | 3,27 1,70-6,27 68,2 vs 89,7 27,3vs 62,6
Comprometidas
Margens VS Livres 0,003 3,45 1,52-7,82 54,5 vs 90,2 27,3vs 65,1
Exiguas vs Livres | 0,037 2,22 1,05- 4,69 83,9 vs 90,2 34,2 vs 65,1
Extensao . ~
Extranodal Sim vs N&o <0,001 | 4,02 | 2,06-7,85 67,7vs 94,9 | 22,9vs 72,7

Analisando a Tabela 7, concluimos que pacientes com mais de 15 linfonodos
acometidos tem 4,7 vezes mais risco de Obito que pacientes com menos de que esse
numero. A sobrevida em 1 ano dos pacientes com 15 ou mais linfonodos acometidos
€ 62,5%, dos pacientes com menos de 15 linfonodos acometidos é 93,4% e em 5 anos
€ de 16,7% e 67,2%, respectivamente. O numero total de linfonodos ressecados
cirurgicamente também apresentou influencia na sobrevida. Aqueles pacientes
submetidos a esvaziamentos cervicais com menos de 49 linfonodos ressecados
apresentaram menor sobrevida do que aqueles em com maior numero de linfonodos
extraidos cirurgicamente. Pacientes com densidade linfonodal maior que 18,5% tem
4,41 vezes mais risco de Obito que pacientes com densidade menor que 18,5%. A
sobrevida em 1 ano dos pacientes com densidade linfonodal maior ou igual a 18,5%
€ 70,1%, dos pacientes com DL menor que 18,5% € 97,0%; A sobrevida em 5 anos
para essa variavel é de 27,8% e 74,7%, respectivamente.

Em relacdo aos aspectos tumorais, 0s pacientes com estadiamento T4
apresentaram 3,89 vezes maior risco de 6bito que pacientes T2. A sobrevida em 1

ano dos pacientes com T4 é 66,7%, dos pacientes com T2 é 100,0%; a sobrevida em
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5 anos dos pacientes com T4 é 34,3%, dos pacientes com T2 € 69,1%. Além disso,
agueles que apresentavam estadiamento N2c tem 3,61 vezes maior risco de Obito que
pacientes N1. A sobrevida em 1 ano dos pacientes com N2c é 75,0%, dos pacientes
com N1 é 100,0%; a sobrevida em 5 anos dos pacientes com N2c é 31,2%, dos
pacientes com T2 é 68,6%.

Observamos também que ndo houve significAncia estatistca ao
compararmos margens exiguas versus livres, porém, pacientes com margens
cirurgicas comprometidas tém 3,45 vezes mais risco de 6bito que pacientes com
margens livres. A sobrevida em 1 ano dos pacientes com margens comprometidas é
de 54,5% e dos pacientes com margens livres de 90,2%. A sobrevida em 5 anos para
essa variavel foi de 27,3% e 65,1%, respectivamente.

Pacientes com extensdo extranodal tém 4,02 vezes maior risco de 6bito que
pacientes sem esse achado histopatoldgico. A sobrevida em 1 ano dos pacientes com
extensdo extranodal é 67,7%, contra 94,9% daqueles sem extravasamento
linfonodal. A sobrevida em 5 anos para essa variavel foi de 22,9% e 72,7%,
respectivamente.

O tipo de tratamento proposto apds a recidiva influencia a sobrevida dos
pacientes, ou seja, aqueles que foram encaminhados a tratamento paliativo tem 3,27
vezes maior risco de 0Obito que pacientes que foram submetidos a cirurgia de resgate.
A sobrevida em 1 ano dos pacientes com tratamento paliativo € 68,2% e dos pacientes
gue realizaram a reoperacao é 89,7%; a sobrevida em 5 anos dos pacientes com
tratamento paliativo é 27,3%, e dos pacientes reoperados 62,6%.

De acordo com a Tabela 8 concluimos que a idade, o sexo, cor da pele,
tabagismo, etilismo, localizagdo do tumor primario, quimio e radioterapia adjuvantes,

local da recidiva, disseminacéo linfatica e disseminacao perineural ndo influenciaram
significativamente o tempo de Obito dos pacientes.

A seguir estdo representadas as curvas de Kaplan-Meier que correlacionam
graficamente a sobrevida em meses dos pacientes com cada parametro estudado
(Figura 7).
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Tabela 8 — Regressdo de Cox para avaliar os fatores associados ao 6bito (resultados que néo
apresentaram significancia estatistica).

Sobrevidal Sobrevida 5

Variavel Efeito vs Referéncia p-valor RR ICo5%RR
ano anos
Idade 267 vs <67 0,722 1,13 0,57-2,25 89,5vs 80,7 51,7vs51,4
Sexo Mvs F 0,988 1,01 0,47-2,20 81,5vs 87,5 51,2vs 50,0
Cor d | Negra vs Branca 0,450 1,41 0,29-1,73 71,4vs 85,2 64,3vs 37,8
or da pele Parda vs Branca 0,324 143 0,34-1,42 86,7vs852 57,7vs 37,8
Tabagismo N&o vs Sim 0,061 2,50 0,96-6,49 86,2vs50,0 52,8vs 33,3
Etilismo Sim vs Néo 0,311 0,72 0,38-1,37 79,5vs88,6 57,3vs42,0
Laringe ‘(’)Sra(l:a"'dade 0569 125 058-2,68 714vs87,1 524vs49,3
Localizag&o : ;
Orofaringe ve Cavidade 795 111 050-245 895vs871 554vs49.3
Radioterapia Sim vs Ndo 0,139 0,55 0,25-1,21 849vs 72,7 52,1vs455
Quimioterapia Sim vs Nao 0,102 1,82 0,89-3,73 82,2vs 84,3 41,3vs 68,0
Local da Linfonodal vs Local 0,942 0,97 048-1,97 842vs826 51,3vs 51,2
recidiva ' '
Disseminacao : x
Linftica Sim vs N&o 0,172 1,93 0,72-4,98 810vs 92,3 47,1vs 68,4
Disseminacao : x
Perineural Sim vs Né&o 0,086 2,17 0,90-5,25 79,9vs 93,8 46,2vs 68,2

Observamos que as variaveis que apresentaram um maior risco de obito

através da Regressao de Cox, com significancia estatistica, sdo aquelas em que as
curvas de sobrevivéncia mais se distanciam graficamente e estao representadas com
a letra S de “significancia”. Opostamente, aqueles em que as curvas apresentam-se
préximas umas das outras referem-se justamente aos calculos de risco relativo que

tiveram p maior do que 0,05.
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Curva de sobrevivéncia por numero de linfonodos acometidos
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Figura 7 — Representacao gréfica das curvas da Kaplan-Meier relacionando cada variavel estudada
com a sobrevida dos individuos.
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Curva de sobrevivéncia por densidade linfonodal
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Curva de sobrevivéncia por sexo
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Curva de sobrevivéncia por tabagismo
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Figura 7 — Representacao gréfica das curvas da Kaplan-Meier relacionando cada variavel estudada

com a sobrevida dos individuos.
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Curva de sobrevivéncia por localizagao
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Curva de sobrevivéncia por N
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Figura 7 — Representacao gréfica das curvas da Kaplan-Meier relacionando cada variavel estudada

com a sobrevida dos individuos.
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Curva de sobrevivéncia por margens
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Curva de sobrevivéncia por disseminagao perineural
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6 DISCUSSAO

O paciente oncologico deve ser encarado de forma ampla e complexa. A partir
do momento em que € confirmado o diagndstico de malignidade, uma série de fatores
deve ser levada em consideracao pelo médico para que uma abordagem adequada
possa ser implementada. S&o inimeras as variaveis sociais, bioldgicas e psiquicas
gue envolvem o tratamento da doenga maligna. No Brasil, por exemplo, deparamo-
nos com uma grande diferengca socioecondmica entre os individuos. As diferentes
regides do pais possuem dados demogréficos bastante divergentes e muitas vezes o
paciente ndao possui estrutura financeira, familiar e intelectual adequada para
implementacédo do tratamento oncoldgico adequado.

O cancer de cabeca e pescoco, especificamente, tém como particularidade o
fato de gerar intenso desconforto devido a localizacdo dos tumores. O estigma social
marcado pelas deformidades muitas vezes aparentes das lesdes localizadas na face,
além da dor e a dificuldade de manter-se as funcdes basicas como a fala e a
alimentacao por exemplo, séo fatores que fragilizam amplamente o individuo, tanto do
ponto de vista nutricional como psicolégico e social (MACHIELS et al., 2014).

Além disso, sabe-se que no Brasil, a maioria absoluta dos carcinomas
epidermoides de cavidade oral, laringe e faringe, principalmente os mais avancados,
séo identificados em individuos de menor nivel socioeconémico, o que agrava ainda
mais o prognostico desses pacientes, com uma menor sobrevida e uma maior
possibilidade de sequelas definitivas. Esses tumores normalmente sdo negligenciados
pelos pacientes em seus estagios iniciais, além disso, quando iniciam os sintomas, ha
uma consideravel demora até que os individuos tenha acesso a um servico terciario
especializado.

Nosso estudo foi realizado em um centro de referéncia em cirurgia de cabeca
e pescoco. Apesar de estarmos localizados em uma das regides urbanas mais
desenvolvidas do pais, frequentemente recebemos pacientes encaminhados dos mais
variados estados. Logo, encontramos resultados condizentes com a literatura
brasileira principalmente em relacao ao perfil demogréfico dos pacientes (CASATI et
al., 2012).

A maioria dos casos sdo de individuos homens, entre a quarta e oitava

décadas de vida, tabagistas e etilistas. Infelizmente outro importante dado confirmado
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€ o0 de que em mais de 70% da amostra, 0s tumores apresentavam-se em
estadiamento T3 ou T4.

O sistema de estadiamento oncologico € uma ferramenta amplamente
difundida e utilizada tanto por cirurgides quanto por clinicos na tentativa de agrupar
0S casos com caracteristicas tumorais semelhantes e, dessa forma, prever-se qual
desses grupos tem uma menor ou maior sobrevida. Dessa forma é possivel tragar
estratégias terapéuticas mais ou menos agressivas, porém, a simples utilizacdo do
estadiamento baseado em dados do tumor tém sido considerada insuficiente, uma vez
gue os diversos outros aspectos supracitados devem ser considerados e podem
também influenciar a qualidade de vida e/ou a sobrevida dos individuos.

Atualmente utiliza-se a classificacdo TNM da UICC para avaliacdo do
estadiamento oncoldgico dos tumores de cabeca e pescoco (PFISTER et al., 2000).
Baseado no estadiamento, o tratamento pode variar desde cirurgia exclusiva, até
cirurgia associada a adjuvancia (quimio e radioterapia) ou apenas quimio e
radioterapia. A decisdo sobre qual a conduta ideal depende de diversos fatores, dentre
eles a classificagcdo N do TNM, que faz mencdo ao numero, tamanho e lateralidade
dos linfonodos cervicais. Sabe-se que a simples existéncia de um linfonodo cervical
em paciente com CEC de cabeca e pescoco diminui sua sobrevida em 5 anos em
50%. Porém, as subdivisfes da classificacdo N (N1, N2a, N2b N2c e N3) ndo tém
valor prognostico especifico, e em muitos casos acabamos por indicar tanto
terapéuticas insuficientes para alguns como excessivas para outros, causando
diversos efeitos colaterais e maléficos de forma desnecessaria. Além disso, pode-se
poupar gastos no ambito da saude publica.

Apesar da existéncia da 82 edicdo do TNM, em nosso estudo, utilizamos como
parametro a 72 edicdo para realizarmos os calculos devido ao fato de ter sido um
estudo retrospectivo e utilizarmos os dados encontrados nos prontuarios dos
pacientes, que no caso, tinham como referéncia essa penultima edi¢cdo do sistema de
estadiamento.

Estudos recentes tém demonstrado que o valor da densidade linfonodal
demonstra relacdo mais fidedigna ao tempo de sobrevida e ao prognéstico oncolégico
dos pacientes, dessa forma, ha a necessidade de aprimorar o sistema de
estadiamento TNM, incluido talvez o valor da DL como critério para escolher o

tratamento ideal para cada individuo. Alguns estudos consideram também o nimero
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total de linfonodos ressecados cirurgicamente e/ou acometidos pela doenga como um
possivel fator prognostico independente (CHERAGHLOU et al., 2018).

Em nosso trabalho conseguimos correlacionar com a sobrevida dos
individuos tanto as caracteristicas intrinsecas dos pacientes como idade, sexo, cor da
pele, habito etilico ou tabagico como também quais foram os aspectos clinicos mais
influentes no prognadstico como localiza¢@o do tumor priméario, local da recidiva, se foi
realizado tratamento adjuvante a primeira cirurgia e qual foi o tipo de tratamento
proposto apés a recidiva (cirurgia de resgate, quimioterapia ou paliativo). Além disso,
as caracteristicas anatomopatologicas como o estadiamento T e N, status das
margens, presenca de invasdo angiolinfatica ou perineural também foram estudadas.

Apesar de termos encontrado significAncia estatistica em alguns dos
parametros citados acima, o foco principal do estudo foi tentar identificar relacédo direta
da sobrevida com a densidade linfonodal. Aproveitamos também os dados para
avaliar se o numero total de linfonodos ressecados e acometidos também apresentou
influéncia prognéstica.

Em relacdo aos aspectos intrinsecos aos individuos, apesar de discretas
diferencas em relacdo a idade, sexo, cor da pele, tabagismo e etilismo, néo
encontramos significancia estatistica que pudesse relacionar tais parametros com a
sobrevida.

Para relacionar os aspectos inerentes ao tumor, comparamos a sobrevida dos
pacientes T2 com os que tinham estadiamento T3 e T4. Para melhor homogeneizacéo
da amostra excluimos os pacientes T1 pois em grande parte das vezes esse tamanho
de tumor nédo indica esvaziamento cervical. Em relacdo a esse parametro,
encontramos que pacientes T4 tém 3,89 mais risco de Obito do que pacientes T2. A
sobrevida dos pacientes T2 foi consideravelmente maior do que aqueles com tumores
T4. O resultado pode ser justificado por diversos fatores: Os tumores T4 sdo maiores
e normalmente mais infiltrados do que os T2, logo, o comprometimento de estruturas
anatémicas importantes culmina em ressecc¢des cirdrgicas amplas e mais morbidas,
com maior numero de sequelas definitivas, pior qualidade de vida e maior debilidade
do ponto de vista nutricional e imunoldgico. A proximidade das estruturas
indispensaveis para a funcionalidade adequada da fala, respiracéo e degluticdo € um
desfaio para o cirurgido de cabeca e pescoco, que tanto na indicagéo do procedimento
guanto em campo cirdrgico, tem o dever de respeitar as margens de seguranca

oncologicas adequadas, porém, inevitavelmente mantém a preocupacdo com a
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reabilitacdo do paciente. Além disso, quanto maior o tumor primario, mais dificil
tecnicamente é a ressec¢do com margens adequadas.

Podemos concluir também que os pacientes com tumores T4 tém uma maior
possibilidade de disseminacao linfatica ou hematogénica da doenca em relagéo
aqueles T2. O prognéstico desfavoravel para pacientes com estadiamento mais
avancados como Il e IV ja é descrito na literatura ha alguns anos (LEEMAN et al.,
2017; QUINLAN-DAVIDSON et al., 2017; SANTOS; BATISTA; CANGUSSU, 2010).

Em relacdo ao estadiamento N, comparamos a sobrevida dos pacientes N1
com aqueles N2a, N2b e N2c.

Encontramos significancia estatistica com pior sobrevida dos pacientes N2c
em relacdo aos N1.

Em relagdo aos pacientes N2a e N2b, n&o houve significancia estatistica.
Podemos inferir desse modo que o fator lateralidade pode ter apresentado influencia
nesse caso, uma vez que a principal caracteristica do pesco¢co N2c é a contra ou
bilateralidade das metastases. Sabe-se que a drenagem linfonodal dos tumores de
cabeca e pescoco normalmente obedece uma ordem definida (de superior para
inferior e de superficial para profundo), mas ndo é incomum a ocorréncia das “skip
metastasis” ou seja, a detec¢ao de linfonodo acometido no campo contralateral da
lesdo sem que haja apresentacéo clinica no lado ipsilateral. A presenca do linfonodo
contra-lateral, seja ele acompanhado de acometimento cervical ipsilateral ou néo,
mostrou-se como fator influenciador na diminuicdo da sobrevida desses individuos
(FERLITO et al., 2002).

Excluimos do nosso estudo os pacientes com classificacdo N3 pois
tecnicamente é impossivel separar os niveis linfonodais adequadamente uma vez que
a maioria dos linfonodos N3 apresentam-se como grandes conglomerados fixos e
aderidos a diversas estruturas do pesco¢co e em alguns casos ao proprio tumor
primario. Dessa forma, a inclusdo dos casos N3 comprometeria a confiabilidade da
amostra.

Ainda discutindo os parametros relacionados ao tumor, identificamos com
significAncia estatistica que o extravasamento extracapsular apresentou influencia na
sobrevida dos individuos. Tal achado foi confluente com o que a literatura tem
apresentado atualmente, fato que contribuiu para a incorporacdo desse parametro no
novo sistema de estadiamento TNM 82 edi¢ao da UICC (AMIN et al., 2017).
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Apesar de diversos autores defenderem h& algum tempo a ideia de que a
invasdo angiolinfatica e/ou perineural € parametro progndstico independente nos
tumores de cabeca e pescoc¢o, hdo encontramos significancia estatistica em nosso
estudo, porém, acreditamos que clinica e patologicamente a presenca desses
achados sao totalmente pertinentes com a ideia de representarem pior progndéstico
uma vez que aumentam a possibilidade de disseminacdo sistémica da doenca
(SCANAVINI Junior et al., 2007).

Outro parametro amplamente difundido no meio oncoldgico € a presenca de
margens comprometidas ou ndo apos a resseccao da lesdo primaria (MONTORO et
al., 2008).

Nosso estudo apresenta uma vantagem metodoldgica que é o fato de ter sido
realizado totalmente com amostra de pacientes tratados no mesmo servi¢go, com a
mesma equipe de cirurgides e de patologistas. O que de certa forma gera uma maior
confiabilidade devido a padronizagcéo da técnica tanto cirdrgica quanto de avaliacéo
anatomopatologica.

Evidenciamos com significancia estatistica que o0s pacientes que
apresentaram margens cirdrgicas comprometidas tiveram menor sobrevida em
relacdo aos que tiveram margens livres.

Também foi evidenciado que pacientes candidatos a tratamento paliativo
tiveram menor sobrevida do que aqueles com indicagcéo de algum tipo de tratamento
de resgate. Essa conclusado pode parecer obvia a primeira vista, porém, ndo podemos
esquecer que normalmente o tratamento do cancer de cabeca e pescoco esta
acompanhado de morbidade significativa, tanto a proposta cirargica quanto a clinica
podem culminar em agravo substancial a qualidade de vida dos individuos.

Até o momento, ndo ha consenso na literatura a respeito de qual seria o ponto
de corte ideal da DL que influencia ou ndo a sobrevida dos individuos. Prabhu et al.
(2014) avaliou pacientes com CEC de cavidade oral e laringe, e evidenciou que a
densidade linfonodal acima de 0,2 implicava na diminuicdo da sobrevida, além disso,
calculou-se que a cada aumento de 1% no valor da DL, o risco de recidiva da doenca
e de morte aumentava 1,02 vezes. Recentemente Talmi et al (2018) concluiram que
a densidade linfonodal citada na literatura mundial que apresenta influencia na
sobrevida variou de 0,02 a 0,2, com média de 0,09 (TALMI et al., 2018; HUANG; LI;
CHOI, 2018).
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Em nosso estudo utilizamos um modelo matematico para que chegassemos
ao ponto de corte ideal para a densidade linfonodal e dessa forma pudéssemos
comparar a sobrevida da amostra que apresentou valores acima e abaixo desse valor.
Fizemos também o mesmo procedimento para os parametros idade, nimero total de
linfonodos dissecados e numero total de linfonodos acometidos.

Encontramos que o valor médio de linfonodos ressecados foi de 50,4, de
linfonodos acometidos de 15,4 e da densidade linfonodal de 28,3%. O valor total de
linfonodos ressecados no esvaziamento é de extrema importancia para que se possa
ter confiabilidade do ponto de vista cirtrgico oncolégico. Alguns trabalhos tém utilizado
o valor total de linfonodos ressecados para estudar se esse parametro € variavel
prognostica independente (KORT et al., 2019). Podemos citar por exemplo o valor
considerado de 12 linfonodos ressecados em uma cirurgia de cancer colorretal para
gue seja considerado um procedimento oncologicamente adequado. Esse parametro
também é utilizado nos casos de neoplasia de estbmago e pulméo (PEZZI, 2013).

Uma critica em relagdo a utilizacdo da densidade linfonodal isolada como
variavel progndstica independente € justamente devido ao fato da mesma ser uma
simples relacdo numérica. Logo, devemos ter acesso também ao numero total de
linfonodos ressecados durante o esvaziamento cervical para que a o valor densidade
linfonodal possa ter validade.

Estudos mais recentes tém tentado avaliar o numero ideal de linfonodos
ressecados em um EC para que se possa realizar um estadiamento confiavel
(LEMIEUX et al., 2016; EBRAHIMI et al., 2011). Uma recente revisdo sistematica
encontrou valores entre 11 a 25 para o numero total de linfonodos dissecados, com
uma meédia de 18, de modo que quando maior 0 numero maior era a sobrevida dos
pacientes (KORT et al., 2019). Divi et al. (2016), ap6s um grande estudo envolvendo
uma base de dados americana também concluiu que o nimero minimo de linfonodos
ressecados para um adequado esvaziamento cervical € 18, sendo que paciente com
menor numero tinha um maior risco de Obito. Porém, é necessario cautela para
interpretar tal conceito, pois sabe-se que quanto maior a resseccao cirargica, maior a
morbidade e a possibilidade de complicacfes. Fato que propiciou 0 surgimento dos
variados tipos de esvaziamentos cervicais seletivos.

Em recente publicacéo, a UICC considera o nimero minimo de 16 linfonodos

para que se possa realizar um adequado estadiamento do status linfonodal cervical,
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porém, a mesma equipe defende que para inferir impacto prognéstico favoravel a
sobrevida, um maior nimero deve ser considerado (LYDIATT et al., 2017).

Enquanto o nimero total de linfonodos ressecados prediz a qualidade do
esvaziamento cervical, a densidade linfonodal, por sua vez, tem a possibilidade de ser
utilizada como fator prognéstico independente (EBRAHIMI et al., 2011; IMRE et al.,
2016; ONG et al.,, 2016). Alguns autores defendem que a DL pode sugerir uma
previsdo de sobrevida melhor do que a proépria calssificacdo atual TNM. (ONG et al.,
2016). Outros estudos sugerem que o valor da densidade linfonodal, em alguns casos
pode ser utilizada como ferramenta no momento de indicagdo de uma terapia
adjuvante como quimio ou radioterapia (GIL et al., 2009; EBRAHIMI et al., 2011; LIAO
et al., 2012).

Em 2015, Kunzel et al. (2015) publicaram um trabalho questionando a DL
como ferramenta progndstica, uma vez que existem variaveis que podem influenciar
a confiabilidade do resultado, como a qualidade técnica da cirurgia e/ou do estudo
anatomopatologico.

Em nosso estudo, deparamo-nos com um numero consideravelmente elevado
tanto de linfonodos ressecados quanto acometidos, assim como os valores de
densidade linfonodal foram maiores do que a média encontrada na literatura (TALMI
et al., 2018). Tal resultado provavelmente justifica-se pelo fato de que a amostra de
pacientes avaliada em nosso estudo é composta exclusivamente por pacientes
recidivados. Todos os individuos ja tinham sido submetidos a cirurgia de
esvaziamento cervical por CEC de cabeca e pesco¢o e mesmo assim apresentaram
recidiva da doenca (tanto local como cervical). Logo, ja era esperado que 0s
resultados fossem considerados piores do que de outros estudos que néo separaram
0S grupos por pacientes recidivados ou nao recidivados.

Comparando o grupo que realizou quimio e/ou radioeterapia adjuvante apos
a primeira cirurgia e os que nao foram submetidos a adjuvancia, ndo encontramos
significancia estatistica em relacdo ao tempo de sobrevida desses individuos. Porém
nao é tao simples a interpretacao desse resultado, uma vez que existem alguns vieses
gue podem influencia-lo. O fato de um paciente nao ter tido indicacdo de adjuvancia
ja induz a interpretacdo de que seu estadiamento era mais favoravel. Logo, seria uma
visdo equivocada compara-lo ao outro individuo que tinha indicacao e foi submetido a

adjuvancia.
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Entendemos que a simples aplicacdo do estadiamento TNM para definicao
das condutas clinicas e/ou cirtrgicas nos pacientes portadores de CEC de cabeca e
pescogo pode ser insuficiente. Como demonstramos nesse estudo, existem diversas
variaveis que ndo devem ser ignoradas para uma completa avaliacdo de cada caso.
Caracteristicas intrinsecas dos individuos e dos espécimes anatdmicos que ndo sao
contempladas no estadiamento TNM da UICC podem e devem ser consideradas para
minimizar a indicagdo de terapéuticas excessivamente morbidas ou mesmo

insuficientes do ponto de vista oncoldgico em cabeca e pescoco.
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7 CONCLUSAO

Levando em consideracdo as condicdes de execucdo desse trabalho,
concluimos que a densidade linfonodal de pacientes recidivados previamente
submetidos a cirurgia de esvaziamento cervical por CEC de cabeca e pescocgo
apresentou influencia na sobrevida dos individuos, de modo que, valores mais altos
de densidade linfonodal estéo relacionados a menor sobrevida. Além disso, tanto o
numero total de linfonodos ressecados cirurgicamente quanto o nimero absoluto de
linfonodos acometidos pela neoplasia também apresentaram influencia no
prognostico. Esvaziamentos cervicais com maior nimero de linfonodos no espécime
cirurgico impactaram em melhora da sobrevida. As caracteristicas intrinsecas da peca
cirargica como o tamanho do tumor primario, o estadiamento N, a qualidade das
margens e a presenca de extravasamento extracapsular mostraram-se variaveis de
importantes para um preciso estadiamento pés-cirdrgico, uma vez que todos esses
parametros, em nosso estudo, apresentaram influencia na sobrevida com significancia

estatistica.
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

nada a declarar

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

todos os termos obrigatérios foram apresentados pelo pesquisador

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Considerando que as pendéncias apresentadas foram atendidas pelo pesquisador, considero o projeto
aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Dessa forma, e considerando a Resolugdo CNS n°. 466/12, Resolugdo CNS n° 510/16, Norma
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Operacional 001/13 e outras Resolugdes vigentes, e, ainda que a documentag¢édo apresentada atende ao

solicitado, emitiu-se o parecer para o presente projeto: Aprovado.

Conforme a Resolugdo CNS n°. 466/12, Resolugdo CNS n° 510/16, Norma Operacional 001/13 e outras
Resolugdes vigentes, é atribuicdo do CEP “acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de

relatérios semestrais dos pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco

inerente a pesquisa”. Por isso o/a pesquisador/a responsavel devera encaminhar para o CEP PUC-

Campinas os Relatérios Parciais a cada seis meses e o Relatério Final de seu projeto, até 30 dias apds o

seu término.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/07/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1337743.pdf 08:50:05
Folha de Rosto folharostonovaassinada.pdf 04/07/2019 |JOAO PAULO Aceito
08:49:27 |ZENUN RAMOS

Outros 20190604 1200_0002.pdf 04/06/2019 |JOAO PAULO Aceito
12:13:46 | ZENUN RAMOS

Qutros superintendente.pdf 04/06/2019 |JOAO PAULO Aceito
12:11:45 | ZENUN RAMOS

Qutros recursos.pdf 04/06/2019 | JOAO PAULO Aceito
12:11:25 |ZENUN RAMOS

Qutros coparticipante.pdf 04/06/2019 |JOAO PAULO Aceito
12:10:11 | ZENUN RAMOS

Qutros coordenador.pdf 04/06/2019 |JOAO PAULO Aceito
12:09:51 |ZENUN RAMOS

Qutros cep.pdf 04/06/2019 |JOAO PAULO Aceito
12:08:08 |ZENUN RAMOS

QOutros propesq.pdf 04/06/2019 | JOAO PAULO Aceito
12:07:39 _|ZENUN RAMOS

TCLE / Termos de | dispensatcle.pdf 04/06/2019 | JOAO PAULO Aceito

Assentimento / 12:05:52 |ZENUN RAMOS

Justificativa de

Auséncia

Declaragdo de infraestrutura.pdf 04/06/2019 |JOAO PAULO Aceito

Instituicdo e 12:05:08 |ZENUN RAMOS

Infraestrutura

Projeto Detalhado / | brochurainvestigador.docx 04/06/2019 |JOAO PAULO Aceito

Brochura 11:03:10 |ZENUN RAMOS

Investigador
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Necessita Apreciacdo da CONEP:
Né&o

CAMPINAS, 01 de Agosto de 2019

Assinado por:
CARLOS ALBERTO ZANOTTI
(Coordenador(a))
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