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RESUMO

Petrarolha SMP. Densidade linfonodal como fator de pior prognéstico no
cancer de laringe [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo; 2019.

Introdugao: A metastase linfonodal tem impacto significativo ndo somente no
prognostico do carcinoma espinocelular (CEC) de laringe, como também na
sobrevivéncia. O indice de densidade linfonodal (IDL) combina a analise da
extensdo e a qualidade do esvaziamento cervical, com a habilidade na analise
anatomopatologica. Objetivo: Avaliar o IDL como fator prognéstico no CEC de
laringe. Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo com 186 pacientes
submetidos a tratamento cirurgico da laringe com esvaziamento cervical entre
janeiro de 2009 a dezembro de 2016. Variaveis clinico-patolégicas foram
avaliadas, assim como o ponto de corte de IDL para determinar fatores
prognosticos. Resultados: Foram calculados dois valores de IDL no estudo:
considerando os pacientes NO (IDL= 0,018) e considerando pN+ (IDL= 0,06). A
curva de Kaplan-Meier (log-rank) em relagdo a sobrevivéncia acumulada
mostrou que tanto os pacientes com IDL>0,018 quanto considerando o IDL
20,06 tiveram maior taxa de mortalidade do que os pacientes com IDL <0,018
ou IDL<0,06, mostrando uma forma mais agressiva da doenga, com recidiva
mais precoce. Entretanto, apenas o IDL>0,06 mostrou impacto tanto no
intervalo livre de doenca quanto na sobrevivéncia global. Conclusao: O IDL
mostrou ser um indice importante na avaliagdo prognostica dos pacientes com
CEC de laringe, tendo relagdo direta com recidiva da doenga. Pacientes com
IDL >0,060 provavelmente tém doenga mais agressiva e devem ser candidatos
a terapia adjuvante.

Descritores: linfonodos; neoplasias de laringe; neoplasia de cabecga e
pescogo; esvaziamento cervical; fatores prognosticos; carcinoma de células
escamosas



ABSTRACT

Petrarolhna SMP. Lymph node density as a predictive factor for worse
outcomes in laryngeal cancer [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2019.

Introduction: Lymph node metastasis has a significant impact not only on
the prognosis for laryngeal squamous cell carcinoma (SCC), but also on
survival. The index of lymph node density (LND) combines the analysis of the
extension and quality of the neck dissection with the skill in analyzing the
pathology. Objective: To evaluate LND as a prognostic factor in patients with
laryngeal SCC. Methods: A retrospective study was carried out with 186
patients submitted to laryngeal surgical treatment with neck dissection
between January 2009 and December 2016. Clinical-pathological variables
were assessed, as well as the cut-off point for LND, to determine prognostic
factors. Results: Two LND values were calculated in the study: one
considering NO patients (LND=0.018) and the other considering pN+
(LND=0.060). The Kaplan-Meier curve (log-rank) related to cumulative
survival demonstrated that not only patients with LND>0.018 but also those
with LND=0.060 had a higher mortality rate than those with LND<0.018 or
LND<0.060, presenting a more aggressive form of the disease, with earlier
recurrence. However, only the LND=0.060 group had impact on both
disease-free survival, and overall survival. Conclusion: The LND proved to
be an important index in the prognostic evaluation of larynx SCC patients,
having a direct relationship with disease recurrence. Patients with
LND=0.060 are likely to have a more aggressive form of the disease and
should be considered for adjuvant therapy.

Descriptors: lymph node; laryngeal cancer; head and neck cancer;
dissection, neck; prognostic factors; squamous cell carcinoma
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O carcinoma espinocelular (CEC) de laringe acomete
aproximadamente de 0,3/100.000 a 9,8/100.000 individuos, sendo
responsavel por 1% a 2% de todas as neoplasias em adultos e também o
segundo tumor mais comum do trato aerodigestivo superior, depois apenas
do cancer de boca'?. A escolha do tratamento do cancer laringeo depende
de alguns fatores, como: resultado funcional final, desejo do paciente,
confiabilidade do acompanhamento e condig&o clinica geral®.

Apesar da mudanga no paradigma do tratamento com o surgimento
de protocolos de preservagdo de oOrgdos, a taxa de sobrevivéncia de
pacientes com CEC de laringe ndo melhorou®. Além disso, mesmo com os
protocolos de preservagao de 6rgaos mostrando eficacia com radioterapia e
quimioterapia, a cirurgia continua sendo o tratamento padrdo para os
tumores ressecaveis, especialmente nos casos com extensdo extralaringea
ou disfuncgao laringea pré-tratamento®. A recorréncia locorregional ainda ¢ a
principal fonte de falha no tratamento®. Melhora significativa no controle
locorregional demonstrou também aumentar a sobrevivéncia geral em
grandes estudos randomizados®f. No entanto, o uso de terapia adjuvante
aumenta a morbidade do tratamento®. A descoberta de fatores prognésticos
confiaveis € importante para melhorar as estratégias de tratamento e

sobrevivéncia, principalmente nos pacientes com maior risco de recidiva’”’.
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Um dos fatores progndsticos mais comumente usados é o Sistema
TNM, estabelecido pela Unido Internacional Contra o Céncer (UICC) e o
Comité Americano do Cancer (AJCC)%%10 no qual o estadiamento linfonodal
€ baseado no numero, tamanho, lateralidade e extensao extralinfonodal dos
linfonodos positivos dissecados'#7. Entretanto, o impacto independente de
cada fator ainda esta mal definido®.

Assim como em outros tumores de cabeca e pescoco, o envolvimento
linfonodal é responsavel por uma diminuigdo nas taxas de sobrevivéncia do
cancer de laringe em aproximadamente 50%, principalmente em se tratando
de tumores de supraglote, que possuem rede linfatica abundante™311:12,

Atualmente, a deteccdo de micrometastases é dificil por meio de
métodos n&o invasivos. Por essa razdo, as diretrizes do National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomendam esvaziamento
cervical (EC) nos CECs de laringe em pacientes com risco de metastases
ocultas para estadiamento e remogéo de potenciais focos metastaticos'?.
Além disso, o EC determina a necessidade de terapia adjuvante e
importantes informagdes progndsticas, dentre as quais o indice de
densidade linfonodal (IDL)3. Nas neoplasias malignas de cabega e pescogo,
o numero de linfonodos metastaticos detectados depende primeiramente da
extensao e qualidade do EC e, secundariamente, da cautela e habilidade na
analise patolégica da peca do espécime?3'". O IDL combina esses dois
fatores e, com isso, representa uma variavel potencialmente util para a
quantificagéo de risco nesses pacientes'" '3,

Estudos recentes enfatizaram a importancia do IDL no estadiamento

como um preditor de sobrevivéncia nos tumores solidos como em esdfago,
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estbmago, mama, endométrio, vulva, melanoma, bexiga, péncreas e
colon2357.13-21 Na literatura, o IDL ja se mostrou um forte fator preditivo de
recorréncia locorregional em pacientes com CEC de cavidade oral'22223,

O IDL é definido como o numero de linfonodos positivos metastaticos
(disseminacao regional da doenca) dividido pelo total de numero de
linfonodos ressecados (tratamento cirurgico), para compensar a
possibilidade de viés na amostra’22425 Esse parametro néo inclui somente
a carga de doenga linfonodal e extravasamento da neoplasia, mas também a
extensdo do EC e o estadiamento cirurgico, sendo assim uma importante
ferramenta suplementar para determinar a condigéo linfonodal’-'!. Pacientes
com um IDL alto tém maior chance de ter linfonodos positivos
remanescentes nos sitios primarios estudados e, além disso, de serem
subestadiados pelo TNM, apesar de terem uma classificacdo N similar a

pacientes com IDL mais baixo?.
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Avaliar o IDL como um potencial fator preditivo prognostico nos
pacientes com CEC de laringe submetidos a laringectomia total ou parcial

com EC.
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Em 1995, Gardovskis et al.?® descreveram, pela primeira vez, a
infiltracao linfonodal e o IDL como os fatores mais importantes no prognaostico,
em conjunto com o TNM, para o adenocarcinoma gastrico. Siewert et al.?’,
posteriormente, concluiram que o IDL era um fator de risco independente para
determinar sobrevivéncia em pacientes com cancer gastrico submetidos a
gastrectomia e linfadenectomia. No mesmo ano, Holscher et al.?® definiram a
relacdo entre sobrevivéncia e densidade linfonodal menor que 0,3 para o
tratamento do adenocarcinoma de eséfago.

Van der Wal et al.®®, em 2002, confirmaram que o IDL era um fator
prognostico para cancer de mama, com um numero maior ou igual a 14 de
linfonodos removidos, sendo um preditor de sobrevivéncia e desenvolvimento
de doenca metastatica.

No entanto, somente em 2009 Suslu et al.'* avaliaram pela primeira vez,
o IDL em cancer de cabeca e pescogo, especificamente no CEC. Foi realizada
uma revisédo de prontuarios de 142 pacientes submetidos a EC com evidéncia
histologica de metastases. Os pacientes foram divididos conforme o sitio do
tumor primario, sendo 82 na laringe, dois na hipofaringe, 48 na cavidade oral,
oito na hipofaringe e dois na pele. O numero médio de linfonodos metastaticos
foi 2. A sobrevivéncia global (SG) em 5 anos foi de 90,1% para pacientes com

IDL < que 4% e 67,1% para pacientes com IDL = a 4%. A sobrevivéncia livre de
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doencga (SLD) por 5 anos foi de 63,7% para pacientes com IDL < que 4% e
37,1% para pacientes com IDL = a 4%, com diferenga significativa
estatisticamente para SG (p=0,009) e SLD (p=0,001). Concluiram, entdo, que a
presenca de IDL maior que 4% no EC, aumenta o risco de recorréncia da
doenca. No mesmo ano, Gil et al.*® publicaram um estudo do tipo coorte em
que compararam o0 IDL no céncer da cavidade oral em 386 pacientes
submetidos a tratamento cirdrgico de CEC de boca, seguido ou nido de
radioterapia, no periodo de 1986 a 1996. Todos os pacientes foram submetidos
a EC radical modificado padronizado, envolvendo niveis l a IV ou | a V. O
acompanhamento médio destes pacientes foi de 67 meses. Quarenta e trés por
cento deles tinham linfonodos positivos no pesco¢o na avaliagao
histopatologica. Em relagdo a classificaggdo TNM, eram 219 pacientes pNO
(57%), 72 (18,5%) pacientes pN1, 93 (24%) pN2 e 2 (0,5%) pN3. No grupo de
pacientes com linfonodos positivos (n=167), o numero de linfonodos
ressecados variou entre 6 a 114 (média 35+ 19 linfonodos) e o numero de
linfonodos positivos entre 1 e 22 (média 2,7+ 2,8 linfonodos). O IDL médio
nestes pacientes foi de 0,06. O IDL foi associado a SG e SLD. Pacientes com
IDL <0,06, a SG foi de 58%, enquanto foi de 28% para pacientes com IDL>0,06
(p<0,001). Em relacdo a SLD, em pacientes com LND<0,06 foi de 65% contra
34% para pacientes com IDL>0,06 (p<0,001). Concluiram pela analise
multivariada, que em pacientes com linfonodos positivos submetidos a EC, o
IDL €& superior ao estadiamento convencional para prever SG, SLD e
recorréncia locorregional.

Shrime et al.®' foram os pioneiros em avaliar a associagado entre IDL e

SG em CEC de cavidade oral por meio de revisdo de prontuario de 143
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pacientes estadiados como N1 ou N2. Neste estudo, o IDL obteve forte
associacao estatistica com SG e SLD em ambas as analises, univariada e
multivariada. Os pacientes foram estratificados em grupos de baixo (IDL
0,00-0,06), moderado (IDL 0,06-0,13) e alto risco (IDL>0,13). Com isso,
concluiram que o IDL pode ser um forte fator preditor de SG, independente
do tamanho do tumor, extensdo de metastases regionais, idade, raga ou
género, nos pacientes com CEC de cavidade oral; contudo, ressaltaram
ainda haver necessidade de maior exploracédo desse conceito.

Kim et al.®? realizaram estudo retrospectivo por meio de revisdo de
prontuarios de 211 pacientes com CEC oral entre 1994 e 2006, submetidos a
ressec¢cao ampla do tumor primario e EC. O IDL foi calculado para cada
paciente dividindo o numero de linfonodos positivos pelo total de linfonodos
ressecados, independentemente do EC ser unilateral ou bilateral. Desses
pacientes, 39 (18%) eram T3-4, 78 (37%) N1-2 e 93 (44%) tumores avangados,
estadio IlI-IV. Dos 78 pacientes com linfonodos positivos, 34 (44%) eram pN1 e
44 (56%) eram pN2. O numero médio de linfonodos ressecados foi de 25
(média 5-102) e o numero médio de linfonodos positivos foi de 2 (média 1-17).
O IDL médio foi de 0,06 (0,01-0,43). A analise univariada, os fatores preditores
de baixa SLD foram os de classificagdo T >T2, mais que 2 linfonodos positivos
e LND >0,06 (p<0,015 em cada). A andlise multivariada, IDL >0,06 foi o Gnico
fator independente preditor de diminui¢do na SLD, (hazard ratio (HR) = 3,24, IC
95% = 1,61-6,53; p=0,001). Para pacientes com IDL <0,06 e >0,06, a SG em 5
anos foi de 75% e 38%, (p<0,001) e a SLD em 5 anos foi de 80% e 47%,

respectivamente (p<0,001). Concluiram que o IDL determinado pela amostra de
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linfonodos ressecados pode ser util para estratificar a sobrevivéncia em
pacientes com CEC oral, sendo esta a unica variavel independente para SG e
SLD em pacientes com pescogo positivo, sendo que um maior IDL estaria
associado a uma pior sobrevivéncia.

Amar et al.?* realizaram uma revisdo de prontuarios de pacientes
submetidos a EC por CEC de lingua ou soalho de boca entre 1985 e 2007 com
um total de 440 pacientes. Destes pacientes, 182 confirmaram metastase
linfonodal nos estadios pN1 e pN2. O numero médio de linfonodos acometidos
foi de 3,2 (1-12) e foram removidos em média 42 linfonodos por paciente (7-
140). A média da densidade linfonodal foi de 0,09 e a mediana 0,06. O IDL de
0,06 representou pacientes com um minimo de 17 linfonodos dissecados para
cada linfonodo metastatico, identificando pacientes com poucos linfonodos
metastaticos cujo estadiamento pode ser considerado mais fidedigno em
virtude da maior amostra de linfonodos ressecados.

Patel et al.>3 descreveram um estudo de coorte multi-institucional com
4254 pacientes de 11 centros oncologicos ao redor do mundo, por meio de
revisao de prontuarios de pacientes com CEC de cavidade oral submetidos a
tratamento cirdargico com EC incluindo niveis I-Ill, I-IV ou |-V, com
acompanhamento minimo de 6 meses ou menos no caso de desfecho de
morte ou recorréncia. Um total de 118.261 linfonodos foram avaliados, sendo
que 6.353 (5,3%) eram positivos e 1986 pacientes (46,7%) apresentaram
linfonodos positivos a avaliagdo histopatoldgica. Foram classificados 2.268
pacientes como pNO (53,3%), 652 como pN1 (15,3%), 1.322 como pN2
(31,2%) e 12 como pN3 (0,2%). A taxa geral de metastase oculta foi de 21%.

Nos pacientes com linfonodos positivos foi realizado o IDL, com média de
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0,064 (0,009-1). IDL = 0,07 foi um preditor significativo de SG, SLD por 5
anos, além de sobrevivéncia especifica para doenga, controle local, controle
locorregional e taxa de metastase a distancia. Para pacientes com IDL<0,07,
a SG foi de 49%, comparada a 35% nos pacientes com IDL >0,07 (p<0,001).
A sobrevivéncia especifica para a doencga foi de 60% para pacientes com
IDL<0,07 comparada com 41% para pacientes com IDL>0,07 (p<0,001).
Com isso, a importancia do IDL nas neoplasias de cavidade oral foi avaliada
como uma ferramenta util para identificar pacientes com alto indice de falha
terapéutica e assim, a necessidade de terapia adjuvante mais agressiva,
além de uma ferramenta util junto ao TNM para estadiamento do paciente.
Ja a avaliagdo do IDL como fator prognostico no CEC de laringe foi
descrita somente em 2014, por Wang et al.® por meio da revisdo de
prontuarios do Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), com
1963 pacientes e mais 27 pacientes do proprio hospital de estudo,
totalizando 1990 individuos submetidos a tratamento cirurgico da laringe,
associado a EC, com pescoco positivo. Os pacientes do SEER foram
subclassificados em trés grupos: R1 (IDL <0,09), R2 (IDL 0,10-0,20) e R3
(IDL >0,20), baixo, médio e alto risco, respectivamente, com SLD de 55,1%,
40,2% e 28,85; e 43,1%,31,5% e 21,8% de SG em 5 anos. Os resultados
permitiram concluir que valores entre 0,09/0,20 podem estratificar os
pacientes em subgrupos diferentes de risco e complementar a classificagéao

TNM (Quadro 1).
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Quadro 1 - Comparagao entre os estudos em relagao ao IDL no cancer
de laringe (laringectomia total ou parcial seguida de EC)

NO

Autores Ano Instituicdo pacientes IDL

Wang. et al.® 2014 Fudan University - China 1990 0,200 <0,001

University of Erlangen -
Kinzel. et al.’ 2015 Nuremberg Medical School - 202 0,090 <0,007
Alemanha

University of Ulsan College of

1

Ryu. et.al. 2015 Medicine — Coreia do Sul 156 0,044 <0,001
Katip Celebi University Ataturk

Imre. et al.? 2016 Training and Research Hospital - 101 0,090 <0,001
Turquia

University Shanghai Cancer

H 12
Shi. et al. 2017 Center - China

2752 0,140 <0,001

Reinisch et al.? realizaram um estudo retrospectivo em 291 pacientes
com CEC de cabega e pescogo, sendo 74 da cavidade oral (25,4%), 93 da
orofaringe (32%), seis da nasofaringe (2,1%), 49 da hipofaringe (16,8%), 44
da laringe (15,1%) e 25 (8,6%) de sitio primario desconhecido; 37,5% eram
NO, 13,1% N1, 9,6% N2a, 30,9% N2b, 5,2% N2c e 3,8% N3. A média de
linfonodos removidos foi de 27. A maioria dos pacientes tinha um status
linfonodal maior que N1 e IDL de 0% a 6%. Cento e oitenta e sete pacientes
tiveram IDL entre 0% e 6%, 48 pacientes entre 6% e 13% e 56 pacientes
>13%. IDL 0% a 6% mostrou um prognostico favoravel em comparagao a
IDL >6%, com p=0,009 e >0,001 para SLD e SG, respectivamente. Nesse
estudo, houve correlagéo entre SG, SLD e IDL, mesmo em pacientes com
extravasamento extracapsular linfonodal.

Kunzel et al.’* também avaliaram o impacto de metastases linfonodais

no CEC de laringe em estudo retrospectivo com 202 pacientes submetidos a
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laringectomia parcial ou total associada a EC unilateral ou bilateral, com um
numero minimo de 10 linfonodos, no periodo de janeiro de 1980 a dezembro
de 2010. Foram incluidos apenas pacientes com N+. A cirurgia como unico
tratamento foi feita em 31 pacientes (15,3%), cirurgia associada a
radioterapia adjuvante em 124 pacientes (61,4%) e cirurgia seguida de
quimio e radioterapia em 47 pacientes (23,3%). EC bilateral foi realizado em
179 pacientes, ipsilateral em 22 pacientes e contralateral em um paciente.
Uma média de 27 (média 28,67;10-88) linfonodos foram ressecados com
média de 2 (média 3,18; 1-19) metastases detectadas. O valor do IDL que
significativamente separou a coorte em subgrupos de alto e baixo risco, de
acordo com a SG e SLD, deve estar localizado entre 0,08-0,10 (p<0,001).
Reforgcou-se sua importancia principalmente em pacientes com pescogo N2
da classificacdo TNM; porém, ressaltou-se a necessidade de realizagao de
um EC padronizado pelos cirurgides para que o IDL fosse confiavel.

Prabhu et al.®, em 2015, propuseram determinar se o IDL era um fator
prognostico independente para a recorréncia locorregional em pacientes
com CEC de cavidade oral e de laringe tratados inicialmente com cirurgia e
EC. Foi realizada uma revisao de prontuarios de 350 pacientes. O tempo
médio de seguimento foi de 26,6 meses (3,1-139 meses). O sitio primario foi
principalmente cavidade oral, correspondendo a 72,6%. O numero médio de
linfonodos compreendendo pacientes com linfonodos patologicos (n= 161)
foi de 2 (1-43). Houve um total de 432 EC em 350 pacientes, com 268
pacientes submetidos a EC unilateral e 82 a bilateral. Os niveis esvaziados

foram de | a lll em 115 casos (26,6%), | a IV em 152 (35,2%), | a V em 45



REVISAO DA LITERATURA - 15

(10,4%), Il a IV em 120 (27,8%). Cento e trinta e dois pacientes nao
receberam tratamento adjuvante, 154 (44%) receberam apenas radioterapia
e 64 (18,3%) receberam radioterapia e quimioterapia adjuvantes. Dos 350
pacientes, 189 (54%) eram pN negativo e 161 (46%) eram pN positivo e
todos tiveram um numero maior ou igual a 10 linfonodos removidos. A média
de IDL foi de 8% (1-81%). Cada aumento do IDL em 1% estava associado a
um HR para recorréncia regional de 1,02 (intervalo de confianga (IC) 95%;
1,002-1,042; p=0,05). IDL como uma variavel continua mostrou associagao
significativa com o risco de morte ajustada para fatores de riscos
patoldgicos, tipo de terapia adjuvante e idade. Cada aumento do IDL em 1%
estava associado a um HR para recorréncia para morte de 1,028 (IC 95%;
1,012-1,045; p=0,001). Com isso, demonstrou-se que o IDL é um fator
prognostico significante para recorréncia locorregional nos pacientes com
CEC de cavidade oral ou CEC avangado de laringe.

Chen et al.” revisaram os prontuarios de pacientes diagnosticados
com tumores de cabecga e pesco¢o de maio de 1991 a dezembro de 2012.
Os critérios de inclusdo foram: estadiamento prévio completo, auséncia de
metastases a distdncia ao diagndstico, CEC confirmado pela patologia,
resseccdo do tumor com margens adequadas e EC, radioterapia e
quimioterapia adjuvante. Foram selecionados 117 pacientes, sendo que 110
eram homens e sete mulheres. A mediana foi de 51 anos (34-74). O sitio
primario foi cavidade oral em 93 casos, orofaringe em 13, hipofaringe em
seis e laringe em 5. O exame histopatolégico mostrou que 35 pacientes

tinham margens comprometidas, 63 metastases linfonodais e 25
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extravasamentos extracapsular. O numero absoluto de linfonodos
metastaticos variou de um a 15. Vinte pacientes tinham uma unica
metastase linfonodal e 43 pacientes apresentavam dois ou mais linfonodos
metastaticos. A mediana do IDL em pacientes com linfonodos positivos foi
de 0,1 (0,01-1,0). Os pacientes foram separados em dois grupos: com
IDL=0,1 e IDL<0,1. Pacientes sem linfonodos positivos foram classificados
no grupo <0,01. No total eram 84 pacientes no grupo com IDL <0,1 e 33 no
grupo com IDL = 0,1. Pacientes com IDL <0,1 tiveram SG maior em trés
anos (67% vs. 41%, p= 0,004), maior SLD em 3 anos (76,1% vs. 54,9%,
p=0,015) e maior tempo livre de metastase a distdncia em 3 anos (87,2% vs.
6,4%, p=0,06). A analise multivariada mostrou que o IDL foi um fator
prognostico independente para a SG (HR =2,92; IC 95% = 1,367-6,242; p =
0,006 e SLD (HR = 4,12; IC 95% = 1,604-10,59; p = 0,003), sendo assim
benéfico em conjunto ao TNM para estratificagdo de risco dos pacientes.
Outro estudo avaliou a densidade linfonodal em relagdo somente ao
cancer de laringe por meio de revisdo de prontuario de 156 pacientes, entre
janeiro de 2001 e dezembro de 2010. Todos os pacientes tinham
confirmagdo histopatolégica de CEC e foram submetidos a laringectomia e
EC com intengdo curativa. Os espécimes cirurgicos foram enviados ao
patologista com os niveis identificados e o tumor, separadamente. Na
amostra havia 147 homens e nove mulheres, com idade média de 65 anos
(34-79). O tempo médio de acompanhamento para todos os pacientes e
para os que estavam vivos livres de doenca foi de 53,2 meses (2,1-147,1) e

72 meses (25,8-147,1), respectivamente. A mortalidade céncer especifica
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em 3 e 5 anos foi de 13,3% (IC 95% 12,8-13,7%) e 20,4% (19,8-20,9%),
respectivamente. A analise univariada entre variaveis clinico-patologicas e
mortalidade cancer especifica mostrou que em todos os 156 pacientes as
classificagdes pT, pN, extravasamento extracapsular linfonodal, invaséo da
cartilagem tiredidea e extravasamento extralaringeo foram significativos
(p<0,05 em cada uma). A analise multivariada mostrou que a classificagéao
pN (HR = 7,48; 1C95% = 3,01-18,50; p<0,001) e extravasamento
extracapsular linfonodal (HR = 2,61; IC 95% = 1,70-19,06; p = 0,001) foram
fatores preditores independentes de mortalidade cancer especifica.
Pacientes com pescog¢o negativo e pescogo positivo tiveram a incidéncia de
mortalidade cancer especifica de 8,3% (7,6% - 9,0%) e 35,6% (34,0% -
37,1%), respectivamente (p<0,001). Dos 71 pacientes com N+, 19 (27%)
eram pN1 e 52 (73%) eram pN2. O numero médio de linfonodos removidos
foi de 52 (11-153) e o numero médio de linfonodos positivos foi de 4 (1-21).
O IDL médio foi de 0,054 (0,007-0,500). Os pacientes com IDL >0,044
tiveram um aumento significativo na incidéncia cumulativa de mortalidade
cancer-especifica (16,2% vs 49,1%; p= 0,004). Entretanto, um aumento na
classificagdo pN bem como o extravasamento extracapsular linfonodal ndo
foram fatores significativos de mortalidade céancer-especifica. Analise
multivariada demonstrou que IDL>0,044 (HR=4,42; IC 95% = 1,44 - 13,85; p
= 0,001) foi o unico fator independente progndstico para aumento da
mortalidade cancer-especifica. Concluiu-se que o IDL pode ser util para
estratificar os pacientes com CEC de laringe, bem como auxiliar no

planejamento terapéutico e acompanhamento pds-operatoério’.
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de Ridder et al.** avaliaram o beneficio do IDL em comparagdo ao
estadiamento TNM em 176 pacientes com CEC de cabeca e pescog¢o, sendo
13% laringe, 3% hipofaringe, 19% orofaringe e 64% cavidade oral. O numero
médio de linfonodos examinados foi de 38,1 (7-100; média 36) e o IDL de
8% (1-77%; média 5%). Neste estudo, a populacdo foi dividida em dois
estudos tipo coorte, baseados em mudancas no processamento do
anatomopatolégico. O valor progndstico do IDL, a classificagdo N e o
numero de linfonodos positivos em relagdo a SG foram avaliados. Foi
encontrada diferenca significativa entre o numero de linfonodos avaliados
nas duas coortes. Baseado na literatura, foi escolhido um ponto de corte de
0,07 para o IDL. O HR para IDL >0,07 n&o foi significativamente diferente
nos dois grupos avaliados. No entanto, uma analise multivariada dos grupos
revelou que dois fatores estavam associados a um aumento na chance de
morte: N2 e um numero maior que trés linfonodos positivos. Com isso, os
autores concluiram que o numero de linfonodos positivos era um parametro
mais confiavel que o IDL e menos suscetivel a variagbes. Sugeriram também
que o numero minimo de linfonodos que devem ser encontrados em um EC
radical modificado deve ser de 20, ao invés dos 10 preconizados pela UICC.

A analise do IDL como progndstico na sobrevivéncia no cancer de
laringe também foi realizada por meio de revisdo de prontuario de 289
pacientes por Imre et al.2, no periodo de junho de 2006 a dezembro de 2014,
guestionando-se 0 numero pequeno de estudos no assunto. Como critérios
de inclusdo foram avaliados pacientes submetidos a laringectomia total ou

parcial associada a EC como tratamento primario, com inteng¢do curativa,
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com ou sem terapia adjuvante, com tipo histologico de CEC, com margens
livres, pescogco N1 e N2, com acompanhamento minimo de 6 meses e
numero minimo de linfonodos ressecados de 18, totalizando 101 pacientes.
Da amostra, 96 pacientes eram do sexo masculino e cinco do sexo feminino,
com idade média de 58,5 anos (41-79 anos). O tempo meédio de
acompanhamento foi de 33,5 +22,3 meses (6-94 meses). O numero médio
de linfonodos ressecados foi de 41,8 +15,9 (18-88 linfonodos). A média do
IDL foi 0,078+0,073 (0,013-0,360) e o numero médio de linfonodos
metastaticos foi de 2,9 (1-15 linfonodos). A andlise, observou-se uma
correlacdo positiva significativa entre a classificacédo pN e o IDL (r=0,896,
p=0,000). A analise da regressdo logistica multinominal revelou que as
chances do IDL ser 20,09 eram 10 vezes maiores nos pacientes com
recorréncia regional em comparagdo aos pacientes sem recorréncia
(OR=10, p<0,001). No entanto, ndo houve associagdo direta entre IDL,
recorréncia regional ou metastases a distancia. Ainda, a analise de
regressdo revelou que o IDL e o numero de linfonodos positivos eram
preditores significativos de SG (p<0,05 para ambos). Os pacientes pN+ com
IDL 20,09 tiveram significativas taxas piores SG e SLD. A média de SG foi
de 27 meses em pacientes com IDL=0,09 e 75 meses para pacientes com
IDL<0,09 (p<0,001). IDL=0,09 foi o unico fator prognostico independente
para ambos: SG (HR=3,84, p<0,001) e SLD (HR=3,78, p<0,001), em
pacientes com CEC de laringe pN+. Sendo assim, pacientes com IDL=0,09
tém alto risco de recorréncia locorregional e morte e podem ser

considerados para realizagdo de radioterapia e quimioterapia adjuvantes.
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Dequanter et al.’® conduziram um estudo retrospectivo com 56
pacientes com CEC de cavidade oral e faringolaringeos submetidos a
resseccdo do tumor e EC bilateral, niveis | a IV. O numero médio de
linfonodos avaliados foi 48 e o numero médio de linfonodos acometidos foi 6
(variando de 1-10), principalmente em nivel Ill. Todos os pacientes
receberam radioterapia e quimioterapia pds-operatérios. A curva receiver
operating characteristics (ROC) caracteristica de operagdo do receptor
mostrou que um valor de IDL>0,09 pode predizer uma faléncia locorregional
apos tratamento cirdrgico para tumores avancados de cavidade oral e
faringolaringeos, com sensibilidade de 93% e especificidade de 100%. Com
isso, concluiu-se que a avaliagdo patologica do pescogo usando o IDL € um
preditor confiavel no risco de recorréncia locorregional em pacientes com
cancer avancado de cabeca e pescoco, considerando CEC de boca e
faringolaringe.

Roberts et al.3® também utilizaram o sistema de dados SEER para a
analise do IDL. Em 12.437 casos de CEC em cabeca e pescogo foi
comparado o valor prognodstico do numero de linfonodos positivos com o
IDL, com a classificagdo TNM e pN. Os valores progndsticos de IDL foram
subdivididos em 0,000 a 0,060, 0,060 a 0,125 e 20,125, baseados em
literatura prévia. Setenta e um porcento dos pacientes eram do sexo
masculino, 77% brancos. Sete mil e quarenta pacientes (57%) tinham pelo
menos um linfonodo positivo confirmado pela avaliagdo anatomopatoldgica.
A taxa de sobrevivéncia em 5 anos dessa populacao foi de 56%. Todavia,

neste estudo, a classificagdo pN (N1: um linfonodo positivo, N2: de dois a
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cinco linfonodos positivos e N3: mais que cinco linfonodos positivos) mostrou
ter um melhor valor prognostico que o IDL. O IDL >0,125 foi associado a
menor sobrevivéncia, com SG em 5 anos de 22%, mas ndo na mesma
propor¢ao que o pN3, que foi de 15%, principalmente excluindo tumores de
orofaringe.

Em 2017, Feng et al.®® avaliaram retrospectivamente 809 pacientes com
CEC oral e orofaringeo, submetidos a resseccao do tumor e EC. Foram
realizados 981 ECs e 172 pacientes foram submetidos a esvaziamento
bilateral. A maior parte dos pacientes foi tratada com EC radical modificado
(n=452, 55,9%); os demais, EC seletivo (n=357, 44,1%). O IDL médio foi de
10%, com variagao de 1,5 a 77,4%. De acordo com a analise da curva ROC, o
melhor valor de ponto de corte para IDL, o numero de linfonodos positivos foi de
0,075 (sensibilidade: 58,0%, especificidade: 58,4%, p=0,0001). Um alto IDL foi
associado a um estadio T mais avangado (p<0,001), maior estadio N (p<0,001),
grau histopatologico mais severo (p=0,005) e presenga de infiltragdo difusa
(p=0,007) e extravasamento extracapsular (p<0,001). Neste estudo, esses
pacientes foram os grupos mais submetidos a radioterapia ou radioterapia e
quimioterapia adjuvantes quando comparados com os pacientes com baixo IDL
(p<0,001). IDL foi vantajoso em comparagdo ao estadio patologico N em
avaliacdo prognostica para SLD e SG em 5 anos (p<0,001), sendo o limite
utilizado de 0,075 para dividir os pacientes em alto e baixo risco.

Shi et al.? tiveram como objetivo o desenvolvimento de modelos mais
praticos e efetivos para estimar a SG e mortalidade especifica por cancer

para pacientes com CEC de laringe tratados com EC, para que pudesse
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auxiliar os médicos a predizer a sobrevivéncia individual de cada paciente.
Foi realizado estudo retrospectivo com 2752 pacientes tratados com EC
entre 1988 e 2008 na base de dados SEER. Estes pacientes foram entéo
randomizados em 2477 no grupo de coorte de treinamento e 275 no grupo
coorte de validacdo. Em relagdo ao grupo de treinamento, a média de
acompanhamento até o desfecho morte foi de 58 meses (1-311 meses). A
idade média foi de 60 anos (24-96), 79,7% eram do sexo masculino, 53%
estadiados como NO e mais de 60% estadios T3 e T4. Além do EC, 33,1%
dos pacientes receberam somente cirurgia para o tumor primario (30,3) ou
radioterapia (2,8%), enquanto outros (66,9%) receberam ambas as
modalidades. O numero médio de linfonodos ressecados nos ECs foi de 25
(1-89) e a média do IDL foi de 0,019 (0-1); 1159 pacientes (46,8%) morreram
do tumor primario e 612 (28,7%) morreram por outras causas. Calculando
um valor de corte para o IDL, foram avaliados apenas os pacientes com
linfonodos acometidos. Com isso o IDL para esses pacientes foi de 0,14,
sendo assim classificados em dois subgrupos:0,01-0,14 e >0,14. Quando
incluidos os pacientes sem linfonodos positivos, incluiu-se o grupo IDL 0. Na
amostra, 1310 (47,6%) pacientes obtiveram IDL = 0, 889 (32,3%) entre 0,01-
0,14 e 553 (20,1%) > 0,14. A anélise univariada e multivariada, o IDL
mostrou impacto na SG e na mortalidade cancer-especifica (P<0,001).

Foi realizada uma revisao de literatura por meio de busca pelo PubMed

atualizada até outubro de 2016 com os termos: “lymph node ratio”, “nodal ratio”,
“lymph node density”, “squamous cell carcinoma” e “head and neck” resultando
em 28 estudos. Destes estudos, os subsitios avaliados foram: cavidade oral

(nove), multiplos sitios (nove), hipofaringe (quatro), laringe (dois), cavidade oral
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e laringe (um), orofaringe (um), lingua (um), sitio primario oculto (um). Os
resultados publicados foram variaveis com uma média de corte do IDL
associado a SG e SLD entre 0,02 e 0,20, com média de 0,09. Concluiu-se, por
meio da analise destes estudos, que o IDL tenta compensar os potenciais
vieses que podem influenciar o estadiamento linfonodal: (a) fatores do tumor —
extravasamento regional da doenga (ex.: o numero verdadeiro de linfonodos
positivos), (b) fatores da técnica cirurgica (ex.. o numero de linfonodos
removidos na cirurgia) e (c) fatores de deteccdo (acuracia da analise do
patologista). Estudos a favor do IDL ressaltam a importancia de se determinar
um numero critico de linfonodos para ndo haver subestadiamento da doenga®’.

A avaliagdo do conceito de IDL também foi validada por Sano et al.®,
que revisaram 63 pacientes com CEC de cabega e pescogco da prépria
instituicdo, entre janeiro de 2012 e setembro de 2016, submetidos a ressecg¢ao
do tumor primario e EC. A idade média dos pacientes foi de 68 anos, sendo a
maioria do sexo masculino (91,1%). A média de tempo de acompanhamento
poés-operatorio foi de 24 meses (variando entre 5-54 meses). Todos os
pacientes eram estadio Il ou IV da classificacdo TNM. Os sitios primarios
acometidos foram cavidade oral (12,7%), orofaringe (28,6%), hipofaringe
(39,7%) e laringe (19%). Vinte pacientes foram submetidos a radioterapia
adjuvante e 17 a radioterapia e quimioterapia adjuvantes. O numero meédio de
linfonodos ressecados foi de 37 (16-99). O IDL e o numero de linfonodos
positivos foram 0,06 e 2, respectivamente. O ponto de corte 6timo para
discriminar a SG, SLD e sobrevivéncia livre de recidiva locorregional (SLRL)

foi definido, segundo a curva ROC, em 0,068 para o IDL. Vinte e seis pacientes
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tiveram IDL 20,068 e 23 pacientes tiveram = 3 linfonodos positivos. Apenas o
numero de linfonodos positivos mostrou forte correlagdo com o valor do IDL. A
analise univariada revelou que pacientes com IDL=0,068 tiveram uma menor
SG, SLD e SLRL (p=0,004, p=0,007 e p=0,029, respectivamente). O IDL
20,068 também foi um fator progndstico independente na analise multivariada
para SG (p=0,009), SLD (p=0,008) e SLRL (p=0,031). O método de Kaplan-
Meier revelou que o IDL=0,068 estava significativamente associado a pior SG,
SLD e SLRL (p=0,001, p=0,002 e p=0,0015, respectivamente). Esses
resultados indicam que um IDL=0,068 € um fator preditor de pior progndstico
em pacientes com CEC de cabega e pescogo. Sugeriu-se que o IDL, em
combinagdo com a classificagdo existente, pode ajudar a selecionar os
pacientes mais beneficiados ao receberem terapia adjuvante.

Samani et al.®® também avaliaram o valor prognéstico do IDL na
sobrevivéncia nos pacientes com CEC de cabecga e pescogo por meio de
uma coorte historica. Entre 2005 e 2011 foi realizada uma revisédo de
prontuarios, totalizando 201 pacientes. Os sitios acometidos foram labios em
21(10,44%), cavidade oral em 153 (76,11%), orofaringe em 6 (2,98%),
laringe em 5 (2,48%) e outros diversos 16 (7,96%). O numero médio de
linfonodos ressecados e o IDL foi de 14,30 (+9,50) e 0,12 (%0,23),
respectivamente. Para analise estatistica, foi considerado como ponto de
corte o IDL de 0,06, como descrito em outros estudos. A SG em 1 ano, 3
anos e 5 anos baseada no IDL <0,06 foi de 91%, 61% e 44%,
respectivamente. Quando IDL >0,06, a SG foi de 62% em 1 ano, 17% em 3

anos e 14 % em 5 anos. O IDL foi também considerado um fator de impacto



REVISAO DA LITERATURA - 25

prognostico importante, apos ajuste estatistico na SG dos pacientes com
CEC de cabega e pescogo (HR=2,11, IC 95%: 1,10-4,40). De acordo com o
estudo, quando o IDL for >0,06, deve ser recomendada terapia adjuvante e
acompanhamento clinico mais proximo.

Recentemente, foi publicado um estudo prospectivo observacional com
157 pacientes diagnosticados com CEC de cavidade oral, acompanhados pelo
periodo minimo de 12 meses, entre setembro de 2010 e dezembro de 2015. Os
pacientes incluidos foram submetidos a cirurgia potencialmente curativa com
remogao completa do tumor primario associada a EC eletivo (niveis | a Ill) para
pacientes com pescogo negativo e terapéutico (niveis | a V) para pacientes com
pescocgo positivo. A amostra era composta por 101 homens e 56 mulheres, com
idade média de 54 anos (24-87 anos). O local mais comumente acometido pelo
tumor primario foi a lingua (89,2%). Setenta e nove pacientes (50,3%)
receberam tratamento adjuvante. Durante o acompanhamento médio de 46
meses (14-74 meses), quarenta e um pacientes morreram da doenga, dois
pacientes morreram de outras causas e 43 desenvolveram recidiva. O IDL de
0,05 foi definido como o mais significante valor preditivo de SG. IDL>0,05 foi
significativamente associado a SG, SLD e SLRL (em todos p<0,001). Entre
todos os 157 pacientes do estudo, tamanho do tumor (>2cm) e IDL foram as
unicas variaveis preditoras independentes de SG, SLD e SLRL (p<0,001). Ao
analisar somente os pacientes com linfonodos positivos (65), o tamanho
tumoral e o IDL também foram preditores independentes de SG, SLV e SLRL
(p<0,05). O estudo reconfirmou o valor do IDL como prognostico para

estratificacdo de risco de recorréncia e mortalidade em pacientes com CEC de
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cavidade oral, devendo esse ser aplicado no estadiamento®C.

Em 2018, Cheraghlou et al.*! realizaram uma revisdo sistematica nos
bancos de dados Ovid/Medline (entre janeiro de 1946 e janeiro de 2017) e
Ovid/Embase (entre janeiro de 1974 e janeiro de 2017), totalizando 23
estudos na sintese final comparativa, em relagdo ao IDL e também ao
numero minimo de linfonodos que devem ser ressecados nos pacientes com
cancer de cabeca e pescoco. Todos os estudos avaliados eram do tipo
coorte retrospectivo. Ao avaliar somente o IDL no cancer de cabeca e
pescoco, foram totalizados 16 estudos, sendo 15 com nivel de evidéncia 2c
e um com nivel de evidéncia 2b. Apenas dois estudos englobavam todos os
sitios de CEC em cabeca e pescoco e 14 subsitios especificos. Metanalises
realizadas em 14 estudos de IDL demonstraram um HR combinado de 1,916
(IC 95%:1,637-2,241), associado a maior IDL. O valor de p para o efeito
global foi <0,001 e o valor de p para heterogeneidade foi <0,001, e
12=63,4%. Concluiram que, na literatura, era claro que um alto IDL no
pescogo estava associado a um pior prognostico, o que foi mostrado em
diferentes estudos avaliando cavidade oral, hipofaringe, laringe, orofaringe,
lingua, e cabega e pescogo em geral. Além disso, que o IDL era mais
representativo da extensdo da doenga e um bom auxiliar no planejamento da
terapia adjuvante. Muitos estudos também sugeriram colocar o IDL como um
padrdo complementar na classificacdo TNM, o que poderia aumentar a
acuracia no estadiamento do tumor, além de auxiliar na estratificacdo de

risco para o tratamento adjuvante.
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4.1 Etica

Esta pesquisa foi aprovada pelo Nucleo de Pesquisa do Instituto do
Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP) sob o numero 1029/2016 (Anexo
A) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da

Universidade de S&o Paulo sob o numero 1.897.353 (Anexo B).

4.2 Casuistica

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo no qual foram
revisados prontuarios de pacientes consecutivos submetidos a tratamento
cirurgico para cancer de laringe (laringectomia total ou parcial) e EC,
atendidos no ICESP da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao
Paulo, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2016. Foram
selecionados 186 pacientes que preencheram todas as variaveis analisadas,
bem como os critérios de inclusao e exclusao.

A densidade linfonodal foi calculada dividindo-se o numero de
linfonodos metastaticos pelo numero total de linfonodos removidos,
independentemente do tipo de EC realizado.

N&do foi realizada a contagem por niveis subestratificados de

linfonodos.
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421

Critérios de inclusao e de exclusao

Foram considerados os seguintes critérios de inclusao:

Pacientes submetidos a ressec¢do do tumor primario de laringe
(laringectomia total ou parcial) com EC, como tratamento primario.
Estadiamento clinico TNM: T1/T4; N0/1/2 (conforme a 82 Edigao do
AJCC)'0.

Diagnéstico histologico de CEC.

Estadiamento patologico TNM: T1/T4; NO/1/2 (conforme a 82
Edigao do AJCC)'°.

Pacientes submetidos a tratamento cirurgico do sitio primario
associado ou nao a radioterapia e/ou quimioterapia.

Pacientes submetidos a EC com numero minimo de 10 linfonodos.
Pacientes submetidos, no minimo, a EC compreendendo os niveis
I, 1l e IV.

Informagdes do seguimento no prontuario, apés o término da

terapéutica até o ultimo desfecho.

Foram considerados os seguintes critérios de exclusao:

Tratamento primario em outra instituicao.

Presenca de metastase a distancia.

Conglomerado linfonodal N3, pela dificuldade de calculo do IDL.
Tumores sincrénicos em sitio de cabecga e pescocgo.

EC prévio por outra neoplasia.

Radioterapia prévia por outros tumores da regido de cabeca e

pescogo.
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4.2.2 Desenho

Foi realizado um estudo retrospectivo com 186 pacientes consecutivos
tratados para céncer de laringe, que preencheram os critérios estudados.
Inicialmente, foi preenchido um protocolo de avaliagdo, com dados obtidos

retrospectivamente por meio de analise de prontuario (Anexo C).

4.2.3 Coleta de dados

Foi avaliado o numero de linfonodos positivos em relacdo ao numero
total de linfonodos ressecados (confirmados por exame anatomopatologico),
além da sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de doenca. Considerou-se
o numero total de linfonodos, independente da cadeia linfonodal, sendo que

a confirmacéo histopatolégica foi revisada por dois patologistas.

4.2.4 Avaliacao estatistica

Os valores obtidos pelo estudo de cada variavel quantitativa de
distribuicdo paramétrica foram organizados e descritos através da média e
do desvio padrdo. Para as qualitativas foram utilizadas frequéncias absolutas
e relativas. O método de curva ROC foi utilizado para determinagdo dos
valores de corte para estratificacdo de risco para a razdo de linfonodos. O
método de Kaplan-Meier foi utilizado nas analises univariadas de
sobrevivéncia e o teste de Log-Rank foi empregado na comparacao entre as
curvas. As variaveis com p<0,10 a analise univariada foram submetidas ao

modelo de regressao de Cox com calculo do HR e do respectivo intervalo de
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confianca 95% (IC95%) na analise multivariada. Em todas as analises foi
utilizado o programa estatistico SPSS® versdo 24.0 (SPSS® Inc; llinois, USA)
e em todas as comparagdes adotou-se nivel de significancia estatistica

inferior a 5% (p<0,05).

4.2.5 Analise descritiva

Foram revisados os prontuarios de 645 pacientes consecutivos do
ICESP, com diagnostico de CEC de laringe, entre janeiro de 2009 a
dezembro de 2016. Cento e noventa e quatro pacientes foram selecionados,
submetidos a laringectomia (parcial ou total) com EC. Quatro pacientes
foram excluidos por apresentarem doenga N3 com conglomerado linfonodal,
o que dificultaria o calculo do IDL. Um paciente foi excluido por apresentar
carcinoma papilifero metastatico concomitante. Dois pacientes foram
excluidos por ja haverem realizado EC prévio, sendo um por carcinoma
papilifero de tireoide e outro por CEC de lingua. Um paciente foi excluido por
apresentar tumor sincrénico em hipofaringe. Foram entdo analisados os

dados de 186 pacientes (Figura 1).
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645 pacientes com CEC de laringe
(2009 - 2016)

451 excluidos

ndo preencheram
os critérios

\J

Y

194 pacientes submetidos
a laringectomia + EC

8 pacientes excluidos

- Conglomerado no N3 (n =4)

- Metastases de carcinoma
papilifero concomitante (n = 1)

Y

- EC prévio (n = 2)

- Tumor sincrénico em hipofaringe (n = 1)

Y

186 pacientes selecionados

(> 10 linfonodos dissecados)

Figura 1 - Fluxograma
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A maioria dos pacientes era do sexo masculino (85,5%) com média de
idade de 61 anos. O habito de fumar e o etilismo estavam presentes em
89,2% e 73,1%, respectivamente. Em relagdo aos subsitios laringeos, a
maior parte dos tumores foi classificada como transgléticos (70,4%), seguida
de gldticos (16,7%), com extensdo para faringe (7,0%) e supragléticos

(5,9%) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinico-patolégicas.

VEUEVE] Categoria/Medidas Frequéncia (%)/Medidas
Idade

Amplitude 29 - 83

Mediana 61

Média (desvio padréo) 61,1 (9,0)
Género

Feminino 27 (14,5)

Masculino 159 (85,5)
Tabagismo

Sim 166 (89,2)

Nao 20 (10,8)
Etilismo

Sim 136 (73,1)

Nao 50 (26,9)
Subsitio laringeo

Supraglote 11 (5,9)

Glote 31(16,7)

Transglético 131 (70,4)

Extensao para faringe 13 (7,0)
T

T1b 2(1,1)

T2 7 (3,8)

T3 55 (29,6)

T4a 122 (65,5)
N

NO 102 (54,8)

N1 18 (9,7)

N2a 4(2,1)

N2b 31 (16,7)

N2c 31(16,7)
Estadio

I 2(1,1)

Il 6 (3,2)

1] 44 (23,7)

v 134 (72,0)
Numero de linfonodos ressecados

Variancia 12 -137

Mediana 56

Média (desvio padréo) 58,6 (23,6)
IDL Variancia 0-0,818182

Mediana 0

Média (desvio padréo) 0,044662 (0,100682)
Cirurgia

Laringectomia total 163 (87,6)

Laringectomia parcial 23 (12,4)
Tratamento adjuvante

Sim 136 (73,1)

Nao 50 (26,9)
Ultimo status

Vivo sem evidéncia de doenga 108 (58,0)

Alta por 5 anos 20 (10,8)

Obito 53 (28,5)

Cuidados paliativos 5(2,7)

IDL: indice de densidade linfonodal.
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Em relagcdo a classificacdo proposta pela AJCC, a maioria dos
pacientes operados eram T4a: 122, seguidos por T3: 55, T2:7 e apenas dois
pacientes T1b. Em relacdo as metastases linfonodais, 102 eram NO, 31 N2b,
31 N2c, 18 N1 e 4 N2a. Setenta e dois por cento dos pacientes eram estadio
1V, 23,7% estadio lll, 3,2% estadio Il e apenas 1,1% estadio I.

A mediana de linfonodos ressecados foi de 56 (variando entre 12 -
137). O IDL médio foi de 0,0447 na amostra, considerando os pacientes
pNO, totalizando 186 individuos. No entanto, foi calculado também
separadamente o IDL excluindo os pacientes com linfonodos negativos ao
exame anatomopatologico, sendo um total de 84.

A maior parte dos pacientes foi submetida a laringectomia total
(87,6%), sendo 12,4% a cirurgias parciais. A maioria dos pacientes foi
submetida a algum tratamento adjuvante (73,1%). Os pacientes foram
classificados em relagdo ao ultimo status, sendo considerada a data da
ultima consulta; 58% dos pacientes encontrava-se vivo sem evidéncia de
doenca; 28,5% morreram por recidiva ou outras causas ndo relacionadas,
10,8% tiveram alta apdés 5 anos de acompanhamento; e 2,7% estavam em
cuidados paliativos.

A andlise estatistica, em relagdo ao intervalo livre de doenca, foi
observada uma sobrevivéncia acumulada de 64% em 77 meses e uma SG

acumulada de 61,4%, correspondente a 61 meses (Graficos 1 e 2).
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Grafico 1 - Comparagao da sobrevivéncia acumulada em relagao ao

intervalo livre de doencga.
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Grafico 2 - Comparacgao da sobrevivéncia global acumulada em meses.
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Foram calculados dois valores de IDL no estudo. O primeiro,
considerando os pacientes NO e o segundo apenas considerando o0s
pacientes com linfonodos positivos.

O valor de corte para o IDL do estudo considerando todos os 186
pacientes, obtido por meio da analise da curva ROC, foi de 0,018 como
melhor preditor de recidiva, com sensibilidade de 72,10% e especificidade de
67,80% em um IC 95% de 61-78,9% para ambos e Obito geral com
sensibilidade de 63,80% e especificidade de 66,20%, em um IC95% de 55,8-

74,2%, também para ambos (Graficos 3 e 4).

Grafico 3 - Curva ROC: Preditora de recidiva
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Grafico 4 - Curva ROC: Preditora de 6bito geral
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Ja o valor de corte para o IDL do estudo considerando apenas os
pacientes com pN+, também obtido por meio da analise da curva ROC, foi
de 0,06 como melhor preditor de recidiva, com sensibilidade de 57,6% e
especificidade de 60,7% em um IC 95% de 50,6% - 74,9% e Obito geral, com

sensibilidade de 59,4% e especificidade de 61,4%, em um IC95% de 54,7% -

79,7% (Graficos 5 e 6).
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Grafico 5 - Preditor de recidiva (2 0,06)
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Grafico 6 - Preditor de 6bito geral (<0,06)
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Excetuando-se o etilismo (p= 0,385), a analise univariada, tabagismo,
presenga de linfonodos positivos, IDL, invasdo angiolinfatica,
estravasamento extracapsular e margens obtiveram relevancia estatistica
(p<0,005) em relagao ao intervalo livre de doenca.

A curva de Kaplan-Meier (Log-Rank) em relacdo a sobrevivéncia
acumulada mostrou que tanto os pacientes com IDL>0,018 quanto
considerando o IDL 20,06 morreram mais que os pacientes com IDL <0,018
ou IDL<0,06. No entanto, a partir dos 36 meses, as curvas foram se
estabilizando, sugerindo duas populagdes distintas.

Ao avaliar a SG, apenas tabagismo e etilismo n&o obtiveram
relevancia estatistica, sendo que todas as outras variaveis analisadas

apresentaram p<0,001 (Tabela 2 e Graficos 7,8 e 9).
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Tabela 2 - Sobrevivéncia global em relagao aos fatores de risco

Total numero de Sobrevi)léncia acumulada p
eventos (max: 89 meses) (log-rank)

Tabagismo
nao 17 6 49,2% 0,183
sim 166 40 62,6%

Etilismo
nao 47 13 67,0% 0,928
sim 136 33 58,8%

N+
nao 97 15 72,9% 0,001
sim 89 32 48,6%

IDL
<0,018 109 17 73,6% <0,001
> 0,018 77 30 43,5%

IDL
< 0,06 142 27 68,1% <0,001
> 0,06 44 20 34,5%

IPN
ausente 130 20 73,0% <0,001
presente 56 27 31,7%

IAL
ausente 141 28 70,0% <0,001
presente 45 19 25,2%

EEC
ausente 146 26 72,4% <0,001
presente 40 21 13,2%

Margem
negativa 149 31 67,6% 0,001
positiva 37 16 33,4%

IDL: indice de densidade linfonodal; IPN: invasdo perineural; IAL: invasdo angiolinfatica; EEC:
extravasamento extracapsular.
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Grafico 8 - Sobrevivéncia acumulada conforme o IDL 20,06
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Grafico 9 - Sobrevivéncia global conforme o IDL 20,06
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A razado de linfonodos foi avaliada em relagdo a outros dois
parametros: metastase linfonodal pura e simples e pacientes com 0 ou 1

linfonodo positivo versus pacientes com mais de dois linfonodos. A razdo de
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linfonodos foi superior a estes dois parametros dependentes como preditora
de recidiva e Obito, independente do IDL calculado, considerando os
pacientes NO ou ndo. Com essa analise, pode-se concluir que a razédo de
linfonodos foi de fato a melhor variavel em relagcao as demais possibilidades

de avaliag&o dos linfonodos (Tabelas 3, 4, 5 e 6).

Tabela 3 - Intervalo livre de doenga em relagao ao IDL (>0,018)

Variavel p (regressao de Cox) 1C95% |C9.5%
N + 0,560 1,330 0,510 3,471
N pouco (0/1 LN) 0,560 1,330 0,510 3,471
IDL > 0,018 0,000 4,992 2,554 9,757

IDL: indice de densidade linfonodal; LN: linfonodo

Tabela 4 - Sobrevivéncia global em relagao ao IDL (>0,018)

Variavel p (regressao de Cox) I8
N + 0,353 1,651 0,573 4,757
N pouco (0/1 LN) 0,353 1,651 0,573 4,757
IDL > 0,018 0,000 3,186 1,747 5,809

IDL: indice de densidade linfonodal; LN: linfonodo.

Tabela 5 - Intervalo livre de doen¢a em relagao ao IDL (20,06)

Variavel p (regressao de Cox) :g:::)/?
N + 0,010 2,966 1,299 6,772
N pouco (0/1 LN) 0,730 1,212 0,407 3,611
IDL > 0,06 0,017 2,363 1,168 4,783

DL: indice de densidade linfonodal; LN: linfonodo.
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Tabela 6 - Sobrevivéncia global em relagao ao IDL (20,06)

Variavel p (regressao de Cox) 1C95% ICQ.S%
N + 0,248 1,583 0,727 3,447
N pouco (0/1 LN) 0,769 1,196 0,364 3,930
IDL > 0,06 <0,001 3,851 2,135 6,946

IDL: indice de densidade linfonodal I; LN: linfonodo.

A andlise multivariada por regressdo de Cox, considerando IDL
(>0,018), as variaveis que obtiveram relevancia estatistica foram IDL (>0,018),
invasado perineural e extravasamento extracapsular em relagcdo ao intervalo
livre de doencga. Entretanto, em relagdo ao IDL, a razao foi fator independente

de risco para recidiva, mas n&o para obito geral (Tabelas 7 e 8).

Tabela 7 - Analise multivariada em relagcdao aos fatores de risco
(intervalo livre de doencga) - IDL >0,018

IC95% IC95%

Variavel p (regressao de Cox) (0]33 (menor)  (maior)
Tabagismo 0,106 0,498 0,214 1,160
IDL (>0,018) 0,024 2,446 1,126 5,311
IPN 0,025 2,166 1,099 4,265
IAL 0,752 1,123 0,546 2,308
EEC 0,002 3,211 1,517 6,794
Margem 0,112 1,757 0,876 3,524

IDL: indice de densidade linfonodal; IPN: invasdo perineural; IAL: invasdo angiolinfatica; EEC:
extravasamento extracapsular.
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Tabela 8 - Analise multivariada em relagcdao aos fatores de risco
(sobrevivéncia global) - IDL >0,018

IC95% IC95%

Variavel p (regressao de Cox) (0]33 (menor)  (maior)
Tabagismo 0,969 0,982 0,402 2,397
IDL (>0,018) 0,358 1,422 0,672 3,012
IPN 0,001 3,026 1,553 5,893
IAL 0,260 1,506 0,738 3,071
EEC 0,001 2,982 1,521 5,843
Margem 0,107 1,738 0,887 3,403

IDL: indice de densidade linfonodal; IPN: invasdo perineural; IAL: invasdo angiolinfatica; EEC:
extravasamento extracapsular.

A andlise multivariada por regressdo de Cox, considerando IDL
(=0,06), as variaveis que obtiveram relevancia estatistica foram IDL (>0,06),
tabagismo e extravasamento extracapsular em relagdo ao intervalo livre de
doencga (Tabela 9). Ja em relagdo a SG, além do IDL, ndo somente o IPN
como também o EEC obtiveram relevancia estatistica. O IDL>0,06 mostrou

impacto tanto no intervalo livre de doenga quanto na SG (Tabela 10).

Tabela 9 - Analise multivariada em relagcdao aos fatores de risco
(intervalo livre de doenga) - IDL 20,06

IC95% IC95%

Variavel p (regressao de Cox) (0]33 (menor)  (maior)
Tabagismo 0,033 0,407 0,178 0,930
IDL (>0,06) 0,002 2,799 1,438 5,451
IPN 0,190 1,648 0,781 3,479
IAL 0,528 0,768 0,338 1,744
EEC 0,000 3,993 1,939 8,224
Margem 0,057 1,977 0,981 3,983

IDL: indice de densidade linfonodal; IPN: invasdo perineural; IAL: invasdo angiolinfatica; EEC:
extravasamento extracapsular.
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Tabela 10 - Analise multivariada em relacao aos fatores de risco
(sobrevivéncia global) - IDL 20,06

IC95% IC95%

Variavel p (regressao de Cox) (0]33 (menor)  (maior)
Tabagismo 0,892 1,065 0,431 2,630
IDL (>0,06) 0,022 2177 1,117 4,243
IPN 0,008 2,578 1,284 5,176
IAL 0,683 1,173 0,545 2,528
EEC 0,016 2,411 1,178 4,932
Margem 0,130 1,698 0,856 3,368

IDL: indice de densidade linfonodal; IPN: invasdo perineural; IAL: invasdo angiolinfatica; EEC:
extravasamento extracapsular.
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O CEC de cabeca e pescogo é uma doenga grave que requer
tratamento agressivo na intengdo da cura. O objetivo deste tratamento é o
controle locorregional da doenga'. O cancer de laringe representa uma das
malignidades mais comuns da regido de cabega e pescogo e € o segundo
tumor mais frequente do trato respiratorio®’.

Ao se optar por cirurgia como primeiro manejo do cancer de laringe,
mais atencado deve ser dada para identificar fatores que possam auxiliar o
cirurgido a predizer o risco preciso de falha terapéutica. Os fatores
prognosticos principais incluem classificagdo do tumor primario T, qualidade
da ressecc¢ao cirurgica, dois ou mais linfonodos positivos, maior linfonodo
com mais de 3 cm de diametro, IPN e, em alguns estudos, idade e género®®.

Sabe-se que a presenga ou auséncia de metastases linfonodais € o
fator progndstico mais importante nos CECs de cabecga e pescogo. O desafio
€ avaliar com acuracia o impacto no prognostico que os linfonodos positivos
podem provocar, porque a classificacdo TNM nao prediz sobrevivéncia livre
de doenga??.

Varios estudos mostraram que pacientes com IDL maior tinham pior
prognostico do que aqueles com IDL menor nas neoplasias de cabeca e
pescogo em geral, apesar da classificagdo N do TNM ser similar.14.30.32;

porém, ainda sao poucos os estudos com enfoque no CEC de laringe.
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Em relagdo ao céncer de laringe, nossos resultados mostraram, a
analise multivariada, que os principais fatores preditivos de sobrevivéncia
global e intervalo livre de doenga foram IDL >0,018 ou IDL>0,06, IAL, EEC e
margens comprometidas.

O uso do IDL como fator prognéstico, quando analisados
exclusivamente os pacientes com CEC de laringe, foi descrito em apenas
cinco estudos até o momento. Wang et al.3, em uma amostra com 1990
pacientes, obtiveram um IDL de 0,200, sendo que valores maiores foram
associados a diminuicdo de SLD e SG. Kunzel et al.'', avaliando 202
pacientes obtiveram um IDL de 0,090 como divisor dos pacientes em grupos
em alto e baixo risco. Ryu et al.' concluiram ao avaliar um grupo de 156
pacientes, que com um IDL> 0,044 houve aumento na incidéncia cumulativa
de mortalidade céncer especifica, sendo este o unico fator prognostico para
essa variavel. Imre et al? avaliaram 101 pacientes e obtiveram um IDL
20,090 como fator prognostico para SG e SLD, sendo esses valores
associados a um alto risco de recorréncia locorregional e morte. Shi et al.?
mostraram um IDL >0,140 impactante na SG e mortalidade céancer
especifica, ao analisar 2752 pacientes. Todos os estudos obtiveram
relevancia estatistica com p<0,05 para o IDL. O IDL neste estudo também se
confirmou como fator prognéstico independente para recidiva de CEC de
laringe, concordando com os resultados da literatura. Um valor de IDL =
0,060 apresentou significancia estatistica em relagdo a SG, sobrevivéncia
acumulada e intervalo livre de doenga (p<0,001). Sugere assim, ser um

importante preditor de sobrevivéncia, principalmente em pacientes com N+.
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O IDL pode ter um valor ainda maior no prognostico dos pacientes do
gue o numero absoluto de linfonodos positivos porque envolve trés fatores:
a) fatores do tumor (o numero verdadeiro de linfonodos positivos); b) fatores
da cirurgia (0 numero real de linfonodos removidos no esvaziamento
cervical); e c) fatores da amostra (a qualidade da analise
anatomopatoldgica). Isso requer que o patologista analise com mais cautela
os linfonodos metastaticos para estratificar adequadamente o risco de
recorréncia apos a cirurgia.

A hipdtese seria que um paciente com um IDL maior tivesse uma
evolugdo pior do que um com IDL menor, apesar do mesmo numero de
linfonodos acometidos, por ele ser uma forma mais representativa da
extensdo da doenga. O IDL mostrou fornecer maior acuracia em informagéao
prognostica do que o numero total de linfonodos positivos, e sua
incorporagdo ao sistema de estadiamento ja foi sugerida por outros
autores1,3,23,30-32,34_

Além disso, evidéncia sugere que o IDL possa ser um fator preditor
mais confiavel para aumento da morte especifica por cancer e morte geral
em pacientes com CEC de laringe, quando comparado a outros fatores
clinico patologicos previamente avaliados, além de estratificar os pacientes
com formas mais agressivas da doenga, como aventado pelo trabalho".

A recorréncia é considerada o principal fator com impacto na
mortalidade dos pacientes com CEC de laringe. A associagao entre IDL e
recorréncia ja foi investigada em CEC de cavidade oral e tumores de laringe

localmente avangados ou com laringes ndo funcionantes®. Este estudo
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confirmou esta relagdo em relagdo ao CEC de laringe, sendo IDL fator
independente de risco para recidiva (p<0,05).

Em nosso estudo, os resultados indicam que o IDL pode predizer a
resposta a terapéutica em populagées mais homogéneas de CEC de laringe
que sdo submetidas a cirurgia e terapia adjuvante, podendo impactar no
potencial tratamento adjuvante. O objetivo da terapéutica adjuvante apos a
ressecgao primaria do tumor é reduzir o risco de recorréncia locorregional.

Para os pacientes submetidos a tratamento cirurgico da laringe como
modalidade terapéutica principal, a indicagdo de terapia adjuvante em caso
de doenca localmente avangada e linfonodos negativos ainda ¢ incerta®?. A
radioterapia pos-operatoria no sitio primario e/ou no pescog¢o nos pacientes
com risco de recorréncia locorregional pode melhorar o controle
locorregional e sobrevivéncia. Sua recomendagao aplica-se para pacientes
com T4 independente do estadio linfonodal, pT1/T2/T3 com N2-N3 estadio
linfonodal e para todos os pacientes com margens exiguas ou positivas e/ou
EEC; outros fatores desfavoraveis sdo IPN e IAL e sao indicagdes relativas
de radioterapia®*2. No entanto, apesar da melhora significativa da
sobrevivéncia com a aplicacdo da radioterapia, a intensificacdo da
radioterapia adjuvante, principalmente com quimioterapia, esta associada a
um risco aumentado de toxicidade aguda severa (mucosa e hematologica) e
maior morbidade e mortalidade, que ndo podem ser desconsideradas %2232
42 Sabe-se que a radioterapia pode induzir segundo tumor primario na
regido de cabega e pescog¢o, mesmo apdés muitos anos. Assim, a indicagao

do uso de radioterapia requer especial cautela em pacientes jovens™. Ainda
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ha controvérsia em relagdo as caracteristicas clinico-patolégicas que
predizem a real necessidade de uma terapéutica adjuvante mais agressiva.
Sugere-se que o IDL possa auxiliar em estratificar os doentes com piores
desfechos, dentre os quais haja necessidade de terapia adjuvante mais
agressiva, evitando, assim, que ela seja realizada desnecessariamente®.

A presenga de linfonodos metastaticos carrega um valor prognostico
negativo. A avaliacdo da necessidade de radioterapia adjuvante, concluiu-se
que o estadio linfonodal parece ser o mais importante fator diretamente
relacionado ao tumor com maior impacto prognoéstico, afetando n&do somente
a incidéncia de recorréncia regional, mas também aumentando o risco de
metastase a distdncia com o aumento da carga tumoral no linfonodo do
pescogo*.

O IDL é um indice e, sendo assim, possui suas limitagdes?. Embora
se pense que o IDL tenha sido descrito para compensar o potencial viés do
espéecime linfonodal ressecado, o seu valor pode ser afetado pela extensao
do EC e pela habilidade do patologista. O numero de linfonodos esperados
em um EC é incerto e varia na literatura, dependendo do método de
processamento do patologista e da habilidade do cirurgi&do em remover todos
os linfonodos apesar das barreiras anatdmicas do pescogo. Capelli et al.*,
em um estudo em cadaveres, concluiram que, em média, sdo encontrados
48,3 linfonodos em um EC radical modificado. Estudos anteriores mostraram
que o pescocgo tende a ser corretamente estadiado e metastases ocultas
tratadas adequadamente se houver no minimo 18 a 20 linfonodos

ressecados. Entdo se sugere que ele seja aplicado quando ha no minimo 18
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linfonodos na amostra, o que foi observado na maioria dos pacientes
avaliados neste estudo??’.

O valor prognostico do IDL é fortemente influenciavel pela acuracia do
exame do pescoco e o padrao do EC. A extensao do tratamento do pescoco

deve ser padronizada e confiavel, contendo niveis Il a V'
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O IDL mostrou ser um indice importante na avaliagdo progndstica dos
pacientes com CEC de laringe, tendo relag&o direta com recidiva da doencga
(p<0,05, tanto com IDL >0,018 quanto com IDL >0,06). Pacientes com IDL
>0,060 provavelmente tém doenga mais agressiva e devem ser candidatos a

terapia adjuvante.
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Anexo A - Aprovagio pelo Comité de Etica e Pesquisa do Instituto do
Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP) sob o numero
1029/2016

% INSTITUTO DO

CANCER
DO ESTADODE =
A0 FALLO &
------- + DF DE MEDICINA

Sao Paulo, de 31 outubro de 2016
Registro: NP 1029/2016

Ref. Solicitagdo de execugio de estudo: AVALIAGAO DA DENSIDADE LINFONODAL
COMO FATOR PROGNOSTICO EM CANCER DE BOCA E LARINGE

Pesquisador Responsdvel: Rogério Aparecido Dedivitis
Pesquisador Iixecutante: Dra. Silvia Miguéis Picado Petrarolha

CONSIDERACOES

O objetivo é avaliar o impacto prognéstico da densidade linfonodal no cancer de boca e de
laringe.

Serao avaliados pacientes consecutivos submetidos a tratamento cirargico para cancer:

de boca; de laringe, atendidos no Instituto do Céancer do Estado de Sio Paulo (ICESP) da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, no periodo de 2008-2013 e no
Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescogo e Otorrinolaringologia do Hospital
Heliopolis, Sao Paulo, no periodo de 1977-2013.

Sera realizado um estudo retrospectivo com pacientes consecutivos tratados para cincer de:
(1) boca; e (2) de laringe. Inicialmente, serd preenchido um protocolo de avaliagiio (Anexo 1),
com dados obtidos retrospectivamente através de anélise de prontuario.

Serao avaliados o nimero de linfonodos positivos em relagéio ao nimero total de linfonodos
ressecados, além da sobrevida global e sobrevida livre de doenga

RESPONSABILIDADES DO PESQUISADOR

Antes do inicio das atividades relacionadas ao estudo:

e Apresentar a aprovacio do Comité de Litica em Pesquisa da FMUSP para execugéo
no ICESP conforme a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Satde, Ministério
da Saude:

e Enviar o status do relatério do final do estudo. Projetos sem informagdes por mais
de 1 ano serdo cancelados automaticamente e impedird a submissdo de novos
projetos pelos investigadores;

e Enviar resultados do projeto (publicagdes, defesa de tese, apresentagio em
congressos e outros);

Informamos que sua solicitagéio foi DEFERIDA

Q Atenciosamente,

ProkD . Paulo M. Hoff
_ Dixeton Geral

70). & y
Geral

Verso 1.2 de 11 de julho de 2016

¢ v i il 2\ 6OYERNO 0O ESTADO
\s  MEDICINA PAULO

{ISYS

2000 Wwwicesp.orgbr
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Anexo B - Aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo sob o numero
1.897.353, em 19 de janeiro de 2017

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE Q&'“‘“F"‘M me
DE SAQ PAULO - FMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: .ﬂ."-.l".ﬂ-.l_l.ﬂ.';ﬁ.ﬁ DA DENSIDADE LINFONODAL COMO FATOR PROGRNOSTICO EM
CAMCER DE BOCA E LARIMGE

Pesquisador: Rogerio Aparecico Dedivtis

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 5251 3316.5.0000.0065

Instituigdo Proponente: FUNDAC A0 FACULDADE DE MEDICIMA,
Patrocinador Principal: Financiamento Prapro

DADOS DO PARECER

Himero do Parecer: 1.8397.353

Apresentagdo do Projeto;

Trats-s= de um estudo retrospedivo como objeto de Disseacio de Mesrado,

0 levantamento abrangerd prontudrios de pacientes tratados por cAncer de boca e laringe entre 1977 &
203,

Recertemente, o indice de densidade linfonodal (IDLY ou o nam ero de linfonodos positivos dividido pelo
nimero de linfonodo s removido s, surgiv com o uma aternativa ao estadio THM como preditor de sobrevida
apdstratamento crdrgico nos pacientes com tumores sdlidos de mama, bexiga, coldn, gastrico e esdfago. O
IDL pode ==+ uma forma sofisticada de edratificar o rizoo de recoréncia e a sobrevida ao invés dos estadios
ja existentes. & densidade linfonodal pode ter um grande valor progndstico porgue leva em consideragio
trés tipos de fatores: tumorais (nomero de linfonodos positivos), terapéuticos (numero de linfonodos
removidos durante o esvaziamento cervical) e de egadiamento (radicalidade

do procedim ento reladonads ao dnrgido e ao patologista).

Objetivo da Pesquiza:
Ayaliar o impacdo prognosicn da densidade linfonodal no cincer de boca & de latinge.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
0 estudo ndo oferece riscos pois ndo implics em intervencio direta aos pacientes.

Erdereco: DOUTOR ARMNALDO 251 21° andar =ala 36

Eairmo: PACABJIBL CEF: D1246-003
UF: sP Mumicipio: 520 PaULO
Tdefore: [(115893-9401 E-rnal:  cap.migusp br

PagraOide @
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USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE me
DE SAO PAULO - FMUSP

Con tinagio do Parecer: 1 857 353

Ainvestiacio de fatores prognosticos pars o cncer de laringe penm iterd reconhecer cesos potencialments
maiz agressivoz e 0 egabeledmento de estraténias terapéuticas adequadas

Comentarios e Considerages sobre a Pesquisa:

Projeto de contribuicio dinica direta,

Consideragfes sobre os Tenmos de apresentagdo obrigatoria:

Solicita dispensza do termm o de consentim ento conziderando: 1. Levantamento retrospectivo de dados em
prontuarios, o que ndo interfere no cuidad o recebido pelo pacente; 2. Mao hé rizoms fizicos efou bioldgicos
para o padente uma vez gue o estudo & meramente observacional; 3. P opulacdo de estudo evertusimente
gem seguimento na instituicdo no presente (pacientes de outras localidades ou falecidos), 4. &
confidencislidade da idertificacéo pessoal dos padentes & garantida pelo pesquizador pincipal & pelas
técnicas de levantamento & gquarda dos dados: oz padentes serfo identificados apenaz através de inidais e
numeros de redistro gue servem apenas para validar a individualidade da informagio.

Recomendagbes:
Ma andlize estatistica spresentada na Metodologia, confirm ar & fraze "para comparar o= grupos dieta
precoce e tardia" que ndo parece =e referir ao projeto em questdo.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:
Projeto aprovada.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento A rjuivo Pozgtagemn Autar Situzgio
Informacies Basicaz |PE_IMF ORMACOE S_BASICAS Do P | OBA 202016 Arrito
do Projeto ROJETO 824003 pf 11:00:40
Qutros anexoll podf OEA 22016 |Rogerio Aparecida Araito

10:59:49  |Dedivitiz
Qutros Anexo1PEDIDODEISEMCAIDE TERMO | OBA 22016 |Rogetio Aparecido Areito
DECOMSENTIMEMTOLIVREEE SCLAR 10:56:20 | Dedivitis
ECID o
Qgtros YWAP| pdf O6A 22016 |Rogetio Aparecido Arcaito
10:55:35  [Dedivitiz
Projeto Detalhado /| Projeto. doc DM 22ME | Rogerio Aparecido Areito
Brochura 10:55:00  |(Dedivitiz
Invedigadar

Erderego: DOUTORARNALDO 251 217 andar sala 36

Emimo: PACABWBL CEP: 01245602
UF: 5P Municipio: A0 PAULD
Tdefore: (11B293-401 E-mal: c2p.imiguspbr

PAgre [Ede @
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Con toago do Parecz 1 1557 253

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAQ PAULO - FMUSP

o

Folha de Rosto fderosto pdt

0622016
10:51:11

Rogerio &parecido
Dedivitiz

Aceito

Situag do do Parecen:
Anrovacdo

Hecessita Apreciagdo da CONEP:

EN]

SADPAILD, 19 de Janeira de 2017

As=inado por:

Maria Aparecida Azevedo Koike Folgueira

{Coordena dor)

Endereqo: DOUTOR ARMALDO 251 21° andar sala 36

Eaimo: PACABABL
UF: 5P Mumicipio:
Teefore: (113203-4401

SAQ PALILD

CEF: 01246-203
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Anexo C - Protocolo de avaliagao

Numero

|- IDENTIFICAGAO

N O I
Registro hoSPitalar: .......oooo i
Idade (anos) |
Tabagismo: (0) n&o; (1) sim |

Etilismo:(0) nao; (1) sim ||

Il - DADOS DO TUMOR DA LARINGE

Sitio da doenca:

Supraglético (1); Glético (2); Transglético (3); Extensao para faringe (4) ||

Estadiamento
T: (1) (2) (3) (4) ||
N: (1) NO; (2) N1; (3) N2a; (4) N2b; (5) N2c; (6) N3 |
M: (1) MO; (2) M1 ]

111 - DADOS DO ESVAZIAMENTO CERVICAL
Numero de linfonodos dissecados ||
Numero de linfonodos positivos ||

Densidade linfonodal ||

IV - ESTADIO
I(1), 1(2), 11(3), IV(4) ||
Condigao do paciente: vivo sem evidéncia de doenga (1); alta por 5 anos (2); obito

(3); cuidados paliativos (4) ||
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