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Qual a importancia do numero de linfonodos pélvicos dissecados

para o estadiamento locorregional do cancer de colo uterino?

How important is the number of pelvic lymph node retrieved
to locorregional staging of cervix cancer?

Thales Paulo Batista'?, Artur Licio Rocha Bezerra!, Mario Rino Martins?, Vandré Cabral Gomes Carneiro’?

RESUMO

Objetivo: Avaliar a importancia do nimero de linfonodos pélvicos
dissecados para o estadiamento locorregional de pacientes portadoras
de cancer do colo uterino com estadiamento FIGO 1A2 a IB2,
submetidas a tratamento cirtrgico radical. Métodes: Estudo de corte
transversal incluindo pacientes submetidas a histerectomia radical tipo
Il de Piver e linfadenectomia pélvica, em dois centros pernambucanos,
entre janeiro de 2001 e dezembro de 2008. Utilizou-se anélise da érea
sob curva ROC como medida-resumo do desempenho do nimero de
linfonodos dissecados para a predigdo do acometimento metastético
linfonodal pélvico. Adicionalmente, também se avaliou a relacéo entre
essas variaveis, usando a regressao logistica e o teste exato de Fisher.
Resultados: A avaliacdo anatomopatoldgica incluiu 662 linfonodos
dissecados (mediana=9, q,,=6 —q,,=13) de 69 pacientes. A avaliacao
da area sob curvas ROC revelou AUC=0,642 para a predigao do
estadiamento linfonodal pélvico pelo nimero de linfonodos dissecados.
AUCs de 0,605 e 0,526 foram observadas quando se classificaram
as pacientes, utilizando-se 10 e 15 linfonodos como pontos de corte,
respectivamente. Por regressao logistica, evidenciou-se odds-ratio
de 0,912 (IC95%=0,805-1,032; p=0,125). A disseccdo de =10 ou
=15 linfonodos ndo se associou ao achado anatomopatoldgico de
comprometimento metastético dos linfonodos pelo teste de Fisher
(p=0,224 e p=0,699, respectivamente). Conclusdo: 0 nimero de
linfonodos dissecados ndo se correlacionou com comprometimento
metastatico linfonodal pélvico nessa casuistica, o que sugere que
a disseccdo de um maior ndmero de linfonodos nédo incremente o
estadiamento locorregional do cancer de colo uterino.

Descritores: Neoplasias do colo do Gtero/cirurgia; Metastase linfética;
Exciséo de linfonodo

ABSTRACT

Objective: To explore how important is the number of pelvic lymph
nodes dissected for the nodal staging in FIGO 1A2-IB2 cervical cancer,

submitted to radical surgical treatment. Methods: A cross-sectional
study was carried out on patients who underwent Piver class I
radical hysterectomy and pelvic lymphadenectomy, in two centers in
the state of Pernambuco, from January, 2001 to December, 2008. The
analysis of the area under the ROC curve was adopted as a summary-
measure of discriminatory power of the number of nodes dissected
in predicting the pelvic nodal status. Additionally, we also confirm
our findings using logistic regression and the Fisher’'s exact test.
Results: The postoperative pathological study included 662 pelvic
lymph nodes dissected (median per-patient=9, q,,=6 — q,,=13)
from 69 patients. The ROC curve analysis revealed AUC=0.642,
for the discriminatory value of the number of nodes dissected in
predicting the pelvic nodal status. Similar findings were found after
categorization using 10 and 15 lymph nodes as cut-offs (AUC=0.605
and 0.526, respectively). Logistic regression revealed odds ratio of
0.912 (95%C1=0.805-1.032; p=0.125) for the predictive value of the
number of nodes dissected, and a number of nodes =10 or =15
lymph nodes was not significantly associated with the nodal status
by the Fischer’s exact test (p=0.224 and p=0.699, respectively).
Conclusion: The number of pelvic lymph nodes dissected did not
correlate with pelvic lymph node metastatic involvement. This study
suggests that dissection of a greater number of lymph nodes does not
increase locoregional nodal staging in cervical cancer.

Keywords: Uterine cervical neoplasms/surgery; Lymphatic metastasis;
Lymph node excision

INTRODUGAO

As metastases em linfonodos sdo um dos mais impor-
tantes fatores progndsticos do cancer de colo do ute-
ro®. Assim, para elucidar o acometimento linfonodal e
o padrao de propagacio linfatica do tumor®, a linfade-
nectomia pélvica sistemética € incorporada como parte
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integrante dos procedimentos cirdrgicos recomendados
para o tratamento de carcinomas cervicais na fase ini-
cial®. No entanto, ainda ndo esta claro se as pacientes
com cancer de colo do ttero se beneficiariam com a dis-
seccao sistematica de linfonodos.

Supbe-se que a linfadenectomia radical, representa-
da pelo nimero de linfonodos dissecados, proporcione
certo beneficio terapéutico para as pacientes com cancer
de colo uterino operavel e que um maior nimero de
linfonodos pélvicos dissecados (NLPD) seja aparente-
mente a maneira mais adequada de melhorar o estadia-
mento linfonodal nessas pacientes. No entanto, a fim de
reduzir a morbidade relacionada ao tratamento, foram
propostas abordagens cirdrgicas mais individualizadas
e conservadoras para a avaliagdo do acometimento lin-
fonodal. Uma vez que esses métodos incluem o exame
de um menor nimero de linfonodos, analisamos o valor
clinico do NLPD para o estadiamento linfonodal no can-
cer de colo uterino usando nossos dados, coletados no
Nordeste do Brasil.

OBJETIVO

Analisar a importancia do nimero de linfonodos pélvi-
cos dissecados para o estadiamento linfonodal em pa-
cientes com cancer do colo uterino IA2 a IB2.

METODOS

Foi realizado um estudo transversal em mulheres recen-
temente diagnosticadas com estagio I do cancer do colo
uterino, que se submeteram a histerectomia radical e a
dissecacao de linfonodos pélvicos no Hospital de Cancer
de Pernambuco (HCP) e no Instituto de Medicina
Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), no pe-
riodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2008. Limita-
mos nossa analise a pacientes adultas (=18 anos) com
dados completos em seus registros médicos. As pacien-
tes com estadiamento IAl foram excluidas por seu
baixo indice de metéastases linfonodais®, assim como as
pacientes que se submeteram a radioterapia neoadju-
vante ou a quimioirradiacio, para as quais se espera um
menor niamero de linfonodos examinados. Histéria pré-
via de cancer também foi considerada critério de exclu-
sao para este estudo. Este protocolo de estudo foi ana-
lisado pelo nosso Comité de Etica em Pesquisa (CAAE:
0045.0.447.000-10).

As caracteristicas no inicio do estudo, incluindo
o acometimento linfonodal (linfonodos metastéticos
ou linfonodos nao acometidos) e o NLPD, foram re-
trospectivamente avaliados de acordo com o exame
histopatologico pds-operatério da histerectomia e da

einstein. 2013;11(4):451-5

linfadenectomia pélvica. O valor progndstico do NLPD
na previsao do acometimento linfonodal (linfonodos
metastaticos ou linfonodos nao acometidos) foi avalia-
do por meio de regressao logistica e andlise de curva
ROC (sigla do inglés receiver operating characteristic).
A regressao logistica foi aplicada como odds ratio (OR)
e IC95%. A estatistica-c, equivalente a area sob a cur-
va (AUG, sigla do inglés area under the curve), foi ado-
tada para determinar o poder discriminatdrio global
do NLPD na predi¢ao do acometimento linfonodal. O
NLPD foi explorado como variavel continua e catego-
rica. Nessa ultima anélise, o NLPD foi categorizado de
acordo com pontos de corte clinicamente relevantes,
conforme descrito para um estadiamento anatomopa-
tolégico TNM adequado (10 linfonodos)®), ou quando
significativamente associado a uma maior sobrevida,
de acordo com Rossi et al.®® (15 linfonodos). Além dis-
so, também aplicamos testes x> (ou seja, a corre¢io de
Yates ou teste exato de Fisher, conforme apropriado),
para verificar a associagao entre o NLPD categoriza-
do e o acometimento linfonodal. As anélises estatis-
ticas foram realizadas utilizando-se o pacote estatis-
tico MedCalc 12.4 (MedCalc Software, Mariakerke,
Bélgica), e todas as andlises consideraram o valor de
p bicaudal de 0,05 como estatisticamente significativo.

A mesma equipe cirdrgica realizou todos os proce-
dimentos usando o padrao classe II de histerectomia
radical? e linfadenectomia pélvica sem linfadenectomia
para-aortica. A radioterapia foi geralmente realiza-
da como terapia adjuvante. Essa abordagem incluiu
radioterapia pélvica externa (dose total variando de
45 a 50Gy; 180cGy/dia) e braquiterapia vaginal de alta
taxa de dose (dose total de 15 Gy). A quimioirradia-
¢do adjuvante incluiu quimioterapia concomitante a
base de platina. A quimioterapia a base de platina ou
taxano foi aplicada com intencdo paliativa, conforme
apropriado.

RESULTADOS

Noventa e nove pacientes com cancer do colo uterino
em estdgio inicial foram inicialmente selecionadas apds
tratamento cirdrgico em nossos centros (HCP=79% e
IMIP=21%) com diagnostico de malignidade confir-
mado histologicamente por bidpsia pré-operatdria ou
conizacao do colo uterino, € somente carcinoma espi-
nocelular e adenocarcinoma foram encontrados como
tipos histologicos dessa amostra de pacientes. Onze
pacientes foram excluidas da nossa analise por dados
incompletos. Também excluimos dez pacientes com es-
tadiamento [A1, bem como nove pacientes que se sub-
meteram a radioterapia neoadjuvante (n="7) ou quimio-
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irradiacao (n=2). A mediana de idade e de gestagoes das
pacientes elegiveis foram 44 anos (q,;=36 — q,,=52) e
4 (q,,=2 - q,,=6), respectivamente. Dentre essas pa-
cientes restantes, 26 (37,7%) foram submetidas somente
a cirurgia, e 43 receberam algum tratamento adjuvante
(62,3%). Foi realizada radioterapia adjuvante devido
a margens vaginais comprometidas (n=3), linfonodos
metastaticos (n=13), cancer de colo uterino pouco dife-
renciado/adenocarcinoma endometrial sincrono (n=1),
ou tamanho do tumor >4cm (n=26). Trés pacientes
(4,3%) receberam quimioterapia adjuvante (quimioir-
radiacdo) concomitante devido a um adenocarcinoma
endometrial nao suspeitado e diagnosticado ao exame
patolégico pés-operatdrio (n=1), ou por multiplas me-
tastases em linfonodos pélvicos (n=2).

O resumo das caracteristicas basais, de acordo com
os exames anatomopatoldgicos pds-operatorios das 69
pacientes selecionadas para a andlise, é apresentado na
tabela 1. Esses estudos incluiram 662 linfonodos pélvi-
cos dissecados das cadeias ganglionares iliaca externa,
obturadora, interiliaca, parametrial e iliaca comum
(mediana =9; q,,=6 - q,,=13). Assim, o NLPD foi =10
linfonodos em 33 pacientes (47,8 %) e =15 linfonodos
em 13 (18,8 %). Cinquenta e seis (81,2 %) pacientes
nao tinham linfonodos metastaticos, e apenas um lin-
fonodo metastatico foi encontrado na maioria das pa-
cientes com metastases linfonodais (76,9%).

A figura 1 mostra a curva ROC para o poder discri-
minatdrio geral do NLPD na previsao do acometimento
linfonodal, com a correspondente AUC de 0,642. AUCs
de 0,605 e 0,526 foram observadas quando o NLPD foi
classificado utilizando-se 10 e 15 linfonodos como pontos
de corte, respectivamente (Figura 2). A regressao logis-
tica revelou OR=0,912 (IC95%=0,805-1,032; p=0,125)
para o valor progndstico do NLPD na previsao do aco-

Tabela 1. Caracteristicas iniciais por exame anatomopatoldgico no pds-operatorio

Variaveis n (%)
Tipo histoldgico
Carcinoma espinocelular 52 (75,4)
Adenocarcinoma 17(24.6)
Grau histologico
G1 24.(34,8)
G2/3 45(65,2)
Tamanho do tumor, cm
<1 24.(34,8)
>1 45 (65,2)
Metastases linfonodais
Linfonodos sem metastase 56 (81,2)
Linfonodos metastaticos 13(18,8)

metimento linfonodal, e o NLPD =10 ou =15 linfono-
dos nao se associou com o achado anatomopatoldgico
de metastase linfonodal pelo teste de Fisher (p=0,224 ¢
p=0,699, respectivamente).
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Figura 1. Curva ROC para o poder discriminatério geral do nimero de linfonodos
pélvicos dissecados na previsao do acometimento linfonodal (AUC=0,642)
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Figura 2. Curva ROC para o valor prognéstico do nimero de linfonodos pélvicos
dissecados apds classificacdo, usando-se 10 e 15 linfonodos, como pontos de
corte (AUC=0,605 e 0,526, respectivamente)

DISCUSSAO

A linfadenectomia pélvica € realizada por meio da es-
queletizacio dos vasos e da remocéao do tecido adiposo
que contém linfonodos. A linfadenectomia pélvica sis-

einstein. 2013;11(4):451-5



454 Batista TP, Bezerra AL, Martins MR, Cameiro VC

tematica geralmente inclui a cadeia ganglionar iliaca ex-
terna, obturadora, interiliaca (ilfaca interna), parame-
trial e iliaca comum. O nimero mediano de linfonodos
retirados nesse procedimento padrao difere muito
entre os autores, variando de 13 a 48 linfonodos®'?,
mas o numero mediano de linfonodos examinados por
paciente também diminuiu significativamente ao longo
dos anos". Por conseguinte, 0 nimero médio de lin-
fonodos pélvicos examinados foi relativamente baixo
neste estudo.

A incidéncia de metéstases em linfonodos pél-
vicos em pacientes com cancer de colo do utero com
estadiamento IA2-IB2 varia de 3,7% a 21,7%4+19),
dependendo de varios fatores clinicos e patolégicos®1?.
Em nossos dados, foram encontradas metastases lin-
fonodais em 18,8% dos casos e apenas um linfonodo
metastatico foi encontrado na maioria deles (76,9%).
Nossa taxa de metastase linfonodal tinica foi superior a
descrita anteriormente por outros autores, que relata-
ram taxas de 11,2 a 49%>19),

No entanto, como o exame histolégico de rotina
geralmente € realizado em um nimero muito limitado
de cortes, a incidéncia de metastases linfonodais histo-
logicamente bem definidas pode ser inferior ao nimero
real®. Assim, Lentz et al.?) descobriram que podiam
ser identificadas micrometéstases em linfonodos histo-
logicamente negativos em até 15% das pacientes com
cancer em estagio inicial usando-se métodos imunois-
toquimicos, o que se aproxima da taxa de recorréncia
em pacientes com ganglios negativos. Da mesma for-
ma, Juretzka et al.®» relataram micrometastases detec-
taveis por imunoistoquimica em cerca de 8,1% de lin-
fonodos histologicamente negativos. Portanto, como a
doenca micrometastatica representa um fator prognos-
tico independente para pacientes com cancer de colo
uterino® e como ¢ aparentemente mais provavel que
sejam identificadas micrometastases linfonodais nas pa-
cientes com maior ndmero de linfonodos analisados®V,
a linfadenectomia radical tem sido apontada como a
melhor forma de otimizar o estadiamento linfonodal de
pacientes com cancer de colo do ttero.

Por outro lado, apesar de parecer 6bvio que um
NLPD maior melhore as taxas de deteccio de metas-
tases linfonodais, nao encontramos uma correlacao
significativa entre NLPD e acometimento linfonodal
usando analise de regressao logistica. Do mesmo modo,
a estatistica-c também foi aplicada para estabelecer o
poder discriminatério global do NLPD em predizer o
acometimento linfonodal. Normalmente, uma AUC
entre 0,8 e 0,9 indica excelente precisao diagnostica, €
uma AUC >0,7 deve ser considerada clinicamente 1til.
No entanto, de acordo com essa abordagem, o NLPD
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teve uma ma acurdcia diagndstica na previsao do aco-
metimento linfonodal.

Embora nossos resultados possam decorrer de nos-
so baixo NLPD, o que pode ter minimizado a precisao
deste em prever o acometimento linfonodal, nossos
achados mostram que a substituicao do exame histolo-
gico de rotina, incluindo a maior quantidade possivel de
linfonodos, por uma abordagem mais individualizada,
incluindo um pequeno nimero de linfonodos (ou seja,
a biopsia do linfonodo sentinela), ndo reduz a detec-
¢ao do acometimento linfonodal no cancer de colo do
utero. Apesar do tamanho relativo pequeno de nossa
amostra, o principal mérito cientifico deste estudo foi
o de explorar essas importantes questoes, utilizando va-
rios métodos estatisticos como a regressao logistica e
analise estatistica-c.

Explorando o padrao de incidéncia e distribuigao de
metéstases linfonodais em pacientes com estadiamen-
to IB-1IB do cancer de colo do utero, Sakuragi et al.®)
ofereceram uma base inicial para a determinacao do
local da disseccao seletiva de linfonodos e observaram
que os linfonodos linfaticos obturadores foram os mais
frequentemente envolvidos, podendo ser os linfonodos
sentinela dessa doenca maligna. Além disso, como as
técnicas de imagem tém limitagdes no diagnostico mi-
croscopico de metastase linfaticas em um ambiente
pré-operatorio®29, o procedimento do linfonodo sen-
tinela surgiu como uma alternativa a linfadenectomia
sistematica no cancer de colo do ttero.

A literatura recente corrobora a seguranga ¢ a viabi-
lidade da bidpsia do linfonodo sentinela em tumores gi-
necoldgicos malignos, e sua utilidade para o cancer do
colo do ttero, em estagio inicial, permanece promissora.”
Essa técnica ¢ um método preciso para a identificacao
de metastases linfaticas em cancer de colo do tGtero®"%
e, como nao era de surpreender, também melhora a de-
teccao de micrometastases®, sendo aparentemente um
procedimento mais sensivel na detecgdo de linfonodos
pélvicos metastiticos em comparacao com a linfadenec-
tomia total®”. Nao obstante, a parametrectomia e a lin-
fadenectomia ipsilateral continuam a ser componentes
importantes do tratamento cirdrgico em casos de falha
de mapeamento®?),

CONCLUSAO

O numero de linfonodos pélvicos dissecados nao se
correlacionou com o fator prognéstico mais importante
para pacientes com cancer de colo do tutero, ou seja,
o acometimento linfonodal, nestes dados coletados no
Nordeste do Brasil. Este estudo sugere que a disseccao
de um maior nimero de linfonodos nao € eficaz para
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aumentar o estadiamento linfonodal no cancer de colo
do utero em estagio precoce.
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