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RESUMO

Objectivos — Analise de sobrevida em carcinomas da cabega
e pescogo avangados, sujeitos a tratamento primario com
quimio-radioterapia seguida de esvaziamento gangionar
cervical, no IPO Coimbra, entre 2000-2010.

Desenho do estudo — Retrospectivo

Material e métodos — Andlise retrospectiva descritiva de
48 casos. Pesquisa bibliografica acerca da sobrevida em
carcinomas da cabega e pescogo sujeitos a tratamento com
quimio-radioterapia seguida de esvaziamento ganglionar
cervical.

Resultados — A sobrevida média foi de 48,6 + 35,5 meses. A
sobrevida (Overall Survival) a 3 anos foi de 53,1% e a 5 anos
de 30,6%. A percentagem de ganglios com estudo histolégico
positivo para neoplasia foi de 9,9%.

ConclusGes — A sobrevida a 3 e 5 anos de carcinomas da
cabega e pescogo avangados, sujeitos a tratamento primario
com quimio-radioterapia seguida de esvaziamento ganglionar
cervical, no IPO Coimbra, entre 2000-2010, foi de 53,1% e
30,6%.
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ABSTRACT

Objectives - Survival analysis in advanced head and neck
carcinomas subject to primary treatment with chemo-
radiotherapy followed by neck dissection from 2000 to 2010
(IPO Coimbra).

Study design — Retrospective

Materials and Methods — 48 cases retrospective and
descriptive study. Literature review on survival in advanced
head and neck carcinomas subject to primary treatment with
chemo-radiotherapy followed by neck dissection.

Results — The median survival was 48.6 + 35,5 months. Overall
survival at 3 and 5 years was respectively 53,1% and 30,6%.
About 9,9 % of isolated nodes were histologically positive for
malignancy.

Conclusions — The Overall survival at 3 and 5 years, in advanced
head and neck carcinomas subject to primary treatment
with chemo-radiotherapy followed by neck dissection, was
respectively 53,1 % and 30,6 %.

Keywords: Advanced head and neck carcinomas. Chemo-
radiation. Neck dissection. Survival.

INTRODUGAO

O tratamento de carcinoma epidérmoide localmente
avangado da cabeca e pescogo esta longe de estar
totalmente definido.?

Nos ultimos anos, a associagdo entre quimioterapia
(QT) e radioterapia (RT) tem vindo a impor-se enquanto
tratamento de primeira linha, tanto em tumores
irressecdveis, como na tentativa de preservagdo de
Orgdo.>® Esta associagdo apresenta melhoria de controlo
loco-regional e da sobrevida global face a RT isolada.>*>
A presenca de adenopatias cervicais é um fator de
progndstico chave nestes pacientes, uma vez que, a sua
presencga se associa a uma redug¢do de 50% na sobrevida
livre de doenga.®”®

Estes pacientes frequentemente apresentam doenca
ganglionar avangada (N2 e N3).°
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O tratamento destas adenopatias através de
esvaziamento ganglionar cervical ndo é consensual,
uma vez que, pode ser efectuado antes ou depois da
quimio-radioterapia (QTRT).> Como tal, o momento, a
indicacdo e extensdo do gesto ganglionar, sdo foco de
controvérsia na literatura.

A avaliagdo de eficacia da terapia com QTRT é feita,
em média, 6 a 8 semanas apdés o seu término. Em
caso de indicacdo, o momento adequado para realizar
o esvaziamento ganglionar cervical, serda até as 12
semanas apds QTRT.2

Um dos poucos pontos consensuais nesta area é a
auséncia de indicagcdo para esvaziamento cervical em
casos inicialmente estadiados como N1 e com resposta
completa a QTRT.®

O risco de residuo tumoral ou recidiva pés QTRT em
casos classificados previamente com N2/N3 é superior
a 30%.°

Alguns estudos defendem a realizagdo de esvaziamento
ganglionar cervical sistematico pds quimio-radioterapia,
em doentes com estadiamento inicial N2 e N3,
independentemente do resultado do primeiro tratamento?!
Esta abordagem baseia-se no facto de a cirurgia de
resgate estar associada a sobrevida livre de doenga a 5
anos, de cerca de 9%.°

O esvaziamento cervical sistematico tem maior suporte
cientifico para casos N3.5¢ Nos casos de N2 a indica¢do
cirdrgica estd menos estabelecida.®

O esvaziamento cervical sistematico é considerado
exagerada em estudos, que salientam o facto de a
maioria dos relatérios de anatomia patoldgica destes
esvaziamentos ndo encontrarem doenca neoplasica.®
Além disso, a distincdo entre tecido fibrosado/
edemaciado de ganglios linfaticos parcialmente
necrosados versus verdadeiras metastases ¢ dificil,
principalmente em doentes com tumefacgdes cervicais
volumosas.®

Mendenhall encontrou risco de metdstases cervicais
inferior a 5%, em pacientes com resposta completa ao
tratamento.*

Artigos mais recentes, tendem a recomendar
vigilancia em casos de resposta completa ao QTRT,
independentemente do estadiamento inicial.>%*

Além disso, defendem que o gesto ganglionar deve
ser reservado para situacOes de resposta parcial ao
tratamento, em que os critérios clinicos, imagioldgicos
(tradicionamente a dimensdo dos nddulos e presenca
de necrose) e/ou citolégicos forem fortemente a favor
da presenca de doenga ganglionar.23%>

Desta forma, tenta-se cingir a opgdo cirurgica aos casos
em ela é realmente necessaria e com relevante impacto
positivo na qualidade de vida dos pacientes.>’

A opcdo de esvaziamento sistematico associa-se
a possivel sobretratamento enquanto a opg¢do de
esvaziamento em casos seleccionados tem o risco de
subtratamento. Assim sendo exista a necessidade de
esclarecimento cientifico adicional para que se encontre

a melhor opgao.

A extensdo do esvaziamento é também relevante, uma
vez que engloba gestos radicais, radicais modificados,
selectivos e superselectivos.

O esvaziamento radical modificado é o padrao associado ao
tratamento p6s QTRT.? Esvaziamentos menos extensos
associam-se a morbilidade menor.> O risco mais elevado
de ressecg¢do incompleta, tradicionalmente associado
a esvaziamentos mais limitados, tem sido posto em
causa.’

O conhecimento de vias de extensdo linfatica dos
tumores, em fungdo da localizagdo primaria, constituiu
um dos principais avangos das ultimas décadas. 8
Desta forma é possivel definir dreas de esvaziamento
prioritario, limitando de forma segura a extensdo
do esvaziamento.® Esta limitagdo permite um controlo
oncoldgico eficaz, associado a um minimo de morbilidade.®
A definicdo da extensdo do esvaziamento tendo por base
o estadiamento inicial ou o estadiamento pds-quimio-
radioterapia é igualmente passivel de discussdo.2

O objectivo deste estudo é a andlise de sobrevida em
carcinomas de cabecga e pesco¢o avangados, sujeitos a
tratamento primario com quimio-radioterapia seguida
de esvaziamento ganglionar cervical, no IPO Coimbra,
entre 2000-2010.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospectivo descrito através da andlise de
ficheiros clinicos.

Os critérios de inclusdo foram diagndstico histoldgico
de carcinoma epidermdide, localizagdo na cabega e
pescoco e tratamento primario com QTRT seguido de
esvaziamento ganglionar cervical entre 2000 e 2010.
Os critérios de exclusdo incluiram informacgdo
incompleta sobre: estadiamento “TNM”, sobrevida,
seguimento e pesquisa de eventual doenca neoplasica
a nivel dos ganglios colhidos nos esvaziamentos.
Incluiram-se 48 casos.

Foi efectuada pesquisa bibliografica acerca da
sobrevida em carcinomas da cabecga e pescogo sujeitos
a tratamento com quimio-radioterapia seguida de
esvaziamento ganglionar cervical.

RESULTADOS

O grupo em andlise incluiu 48 casos. (Tabela 1.)

Um dos casos era do sexo feminino e 47 do sexo
masculino.

A idade oscilava entre 32 e 67 anos.

A idade média era de 51,5 + 10,5 anos.

As localizagbes tumorais em causa englobaram hipofaringe
e pavimento oral (11 casos cada), orofaringe (8 casos),
nasofaringe (6 casos), lingua e supraglote (3 casos cada),
rebordo alveolar (2 casos) e laringe (1 caso).

A sobrevida oscilou entre 9 e 124 meses.

A sobrevida média foi de 48,6 + 35,5 meses.

A sobrevida (Overall Survival) a 3 anos foi de 53,1% e a
5 anos de 30,6%.
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TABELA 1
Dados gerais

TABELA 3
Dados sobre ganglios linfaticos

TABELA 2
Sobrevida em fungdo do tipo de esvaziamento

Esvaziamento N2 casos sobrevida DP
meses
Radical 27 40,7 33,26
Selectivo 21 56,6 35,54

A localizagdo com sobrevida mais elevada foi a base da
lingua (81,3 meses) e a mais baixa na lingua oral (36,7
meses). (Tabela 4.)

Foram isolados 102 ganglios positivos infiltrados por
neoplasia, num total de 1032 ganglios identificados.
(Tabela 3.)

Total de casos 48 Ganglios
Feminino 1 Positivos para neoplasia 102
Masculino 47 Total identificado 1035
Idade Média (anos) 51,53 10,48 % de ganglios positivos 9,9
Sobrevida Média (meses) 48,6 + 35,47 Média ganglios identificados por caso 27
Sobrevida a 24M (31 casos) 63,30% Média de ganglios positivos identificados por caso 2,6
Sobrevida a 36M_(26 casos) >3,10% A percentagem de ganglios com estudo histoldgico
Sobrevida a 60M (15 casos) 30,61% positivo para neoplasia foi de 9,9%. Em média foram

encontrados 27 ganglios, por caso. O esvaziamento de
tipo radical foi aplicado em 27 casos, ao passo que o
tipo selectivo foi executado em 21 pacientes.

A sobrevida média no grupo de esvaziamento radical
foi de 40,7 + 33,26 meses. A sobrevida média no grupo
de esvaziamento selectivo foi de 56,6 + 35,54 meses.
(Tabela 2.)

Relativamento ao estadiamento TNM as sobrevidas
médias em meses, foram os seguintes:
T1-70,3,T2-42,2,T3-51,2e T4 34,1.

NO—-55,5; N1-71; N2—-47,3 e N3 —28,4. (Tabela 4.)
Verificaram-se complicagGes major (necessidade de
reintervengdo) em 9 casos, o que corresponde a 19%
dos pacientes.

TABELA 4
Sobrevida em fungdo da localizagdo, estadiamento “T” e “N“
Variavel N2 Casos Sobrevida
Média (meses) DP 24M (%) 36M (%) 60M (%)
Localizagao

Hipofaringe 11 47,2 40,6 64 45 45
Pavimento oral 11 40,4 31,5 55 45 27
Orofaringe 8 38,6 19,1 75 63 0
Nasofaringe 6 52,2 44 .5 60 50 33
Base da lingua 3 81,3 51,4 33 33 33
Lingua 3 36,7 31,9 66 33 33
Supraglote 3 72 32,5 66 66 33
Rebordo alveolar 2 72,5 37,5 100 100 66
Laringe 1 37 0 100 100 0

Estadiamento “T“
t1 9 70,3 39,35 78 78 56
t2 11 42,1 15,1 91 64 9
t3 16 51,2 41,8 75 56 44
t4 12 34,1 29,7 50 33 17

Estadiamento “N“
NO 2 55,5 61,5 50 50 50
N1 8 71 39 75 75 63
N2 30 47,3 34,3 70 57 30
N3 8 28,4 16,9 38 38 0
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DISCUSSAO

Nos ultimos 20 anos muito tem mudado na terapéutica
de tumores avangados da cabeca e pescoco.

O paradigma inicial incluia a sequéncia de cirurgia
seguida de RT.2

Varias atitudes tém sido discutidas, relativamente a
esvaziamento de eventuais adenopatias cervicais pos
QTRT:?

1.Esvaziamento sistematico de todos os pacientes;
2.Esvaziamento sistematico em casos de estadiamento
inicial N2/N3, independentemente da resposta ao
tratamento;

3.Esvaziamento cervical sistemdtico em casos de
adenopatias grandes e tumores primarios pequenos;
4.Esvaziamento em casos forte suspeita de adenopatias
cervicais pds QTRT (clinica, radioldgica e citoldgica).
Tendéncia na literatura mais atual.

Atualmente o tratamento padrdo corresponde a QTRT
seguido, em caso de necessidade, de cirurgia de resgate
(esvaziamento de adenopatias residuais e/ou ressec¢do
de tumor primario residual).?

Verifica-se em varios estudos recentes, que a realiza¢do
de esvaziamento em casos de resposta incompleta
a QTRT, reduz o risco de recidiva ganglionar para
proximo do risco de doentes com resposta completa ao
tratamento.>*

De acordo com o protocolo do IPO Coimbra, apenas se
realizaram esvaziamentos cervicais pos QTRT, em caso
de forte suspeita clinica e imagiolégica de adenopatias.
Esta mudanca de atitude deve-se ao facto de, segundo
a literatura, até 75% dos ganglios linfaticos removidos
n3o apresentam doencga neoplasica.?

Neste estudo, verificou-se que 90,1% dos ganglios
encontrados ndo apresentavam doenga neoplasica,
mesmo numa abordagem nado sistematica (com base
clinica e imagioldgica) p6s-QTRT.

Verifica-se na literatura que a resposta a QTRT é
superior nos tumores da oro/nasofaringe a dos tumores
da laringe/hipofaringe. Neste estudo, apenas se verifica
sobrevida maior no caso dos tumores na nasofaringe
(sem diferenca significativa).

A localizagdo com sobrevida mais elevada foi a base da
lingua (81,3 meses) e a mais baixa na lingua oral (36,7
meses).

Os casos sujeitos esvaziamento do tipo selectivo
apresentaram sobrevida maior que casos de esvaziamento
de tipo radical. Situagdo que se encontra em
discordancia com os dados da literatura.®

Na literatura registam-se valores de sobrevida média
apds 5 anos em torno de 36%.° Neste estudo encontrou-
se um valor inferior (30,6%).

O tempo Otimo para realizagdo de esvaziamento
cervical pés QTRT deve acontecer apds melhoria de
dermatite aguda e antes do estabelecimento de fibrose
subcutanea (algures entre 8 e 12 semanas).?

A taxa de morbilidade referenciada na literatura situa-
se entre 10 a 40% dos casos (cicatrizacdo retardada ou

sequelas neurolédgicas na maioria dos casos).® Neste
estudo encontrou morbilidade major em 19 % dos
€asos.

O ponto fulcral da questdo centra-se em definir com
exactiddo quais as massas cervicais pds QTRT que
correspondem a adenopatias com células tumorais
vidveis, uma vez que existem casos ambiguos de
resposta clinica e radiolégica dissociadas.

O exame clinico ndo é muito preciso na detec¢do de
pequenas adenopatias. Existem ganglios positivos para
neoplasia em até 25% dos pacientes com resposta
clinica completa.®

A ecografia com citologia ecoguiada no final de QTRT
tem baixo nivel de especificidade.®

A TC (Tomografia Computorizada) e a RM (Ressonancia
Magnética) tém por linha orientadora a pesquisa de
massas cervicais, determina¢do das suas dimensdes e
da presencga ou ndo de eventual necrose. Estes estudos
ndo sdo muito consistentes na detec¢do de adenopatias
cervicais pds QTRT (valor preditivo positivo de 53%).°

A realizacdio de PET (Tomografia por Emissdo de
Positrdes) 8 semanas apds o término de QTRT pode
auxiliar na decisdo de realizar esvaziamento ganglionar
cervical.>® uma vez que pode distinguir doencga
neoplasica vidvel de inflamagdo pds-RT.?

Deve salientar-se que a maior parte dos estudos
que defendem a realizagdo de esvaziamento cervical
sistematico pds QTRT sdo andlises anteriores a 2000,
época que a tecnologia PET ndo estava disponivel.®

A fusdo da informagdo TC-PET permite ir ainda mais
além na detecgdo de adenopatias cervicais pés QTRT,
(comprovado em doentes com estadiamento inicial N2),
com sensibilidade de 82%, especificidade de 97%, valor
preditivo negative de 95% e valor positivo de 90%.°
Como tal, este estudo pode ser considerado factor
preditivo para resposta a QTRT, desde que realizado
pelo menos 12 semanas apds o fim de RT.®

No campo da Anatomia Patoldgica, para além da
classica observagdo de laminas coloradas com
Hematoxilina-Eosina, tém vindo a ganhar relevancia
deteccdo de citoqueratinas, associadas ao carcinoma
epidérmoide, por estudo imunohistoquimico e PCR pela
técnica de transcriptase inversa. Estas ultimas estdo
particularmente desenvolvidas no estudo de ganglio
sentinela, para a detec¢do de micrometdastases (casos
NO).2

O futuro passa pelo estabelecimento exacto de qual
a abordagem multimodal que possa ter impacto na
sobrevida dos pacientes com tumores localmente
avancados de cabecga e pescoco. Esta avaliacdo deverd
englobar exame clinico e um conjunto de exames
complementares. Além dos estudos a realizar, o
momento da sua realizagdo é um dos pontos-chave a
definir.

Avangos neste campo do conhecimento médico, estdo
condicionados pela realizagdo de estudos prospectivos,
randomizados, com nuimero significativo de doentes e
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gue considerem a abordagem multimodal anteriomente
referenciada.

CONCLUSOES

A sobrevida a 3 e 5 anos de carcinomas epidermdides
de cabecga e pescogo avangados, sujeitos a tratamento
primario com quimio-radioterapia seguida de esvazia-
mento gangionar cervical, no IPO Coimbra, entre 2000-
2010, foi de foi de 53,1% e 30,6%.
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