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Oropharynx; Introduction: Chemoradiotherapy for squamous cell carcinoma of the oropharynx (SCCO) pro-
Carcinoma; vides good results for locoregional disease control, with high rates of complete clinical and
Squamous cell; pathologic responses, mainly in the neck.

Combined Objective: To determine whether complete pathologic response after chemoradiotherapy is
chemotherapy; related to the prognosis of patients with SCCO.

Neck dissection Methods: Data were prospectively extracted from clinical records of N2 and N3 SCCO patients

submitted to a planned neck dissection after chemoradiotherapy.

Results: A total of 19 patients were evaluated. Half of patients obtained complete pathologic
response in the neck. Distant or locoregional recurrence occurred in approximately 42% of pa-
tients, and 26% died. Statistical analysis showed an association between complete pathologicre-
sponse and lower disease recurrence rate (77.8% vs. 20.8%; p = 0.017) and greater overall sur-
vival (88.9% vs. 23.3%; p = 0.049).

Conclusion: The presence of a complete pathologic response after chemoradiotherapy posi-
tively influences the prognosis of patients with SCCO.
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Resposta patolégica completa como fator prognoéstico no carcinoma espinocelular
de orofaringe apés quimiorradioterapia

Resumo

Introducdo: O tratamento baseado em quimirradioterapia do Carcinoma Espinocelular de Orofa-
ringe (CECOF) apresenta bons resultados no controle locorregional da doenca com boas taxas de
resposta clinica e patologica completas especialmente no pescoco.

Objetivo: Determinar se a resposta patologica completa apos quimiorradioterapia estarelacio-
nada aos prognosticos dos pacientes com CECOF.

Método: Os dados foram obtidos de maneira prospectiva da revisao de prontuarios de pacientes
com CECOF N2 e N3 submetidos a esvaziamento cervical planejado ap6s quimiorradioterapia.
Resultados: Um total de 19 pacientes foram avaliados. Metade dos individuos apresentou res-
posta patologica completa no pescoco. Recidiva a distancia ou locorregional ocorreu em aproxi-
madamente 42% dos pacientes e 26% deles morreram. A analise estatistica demonstrou uma as-
sociacdo entre resposta patologica completa e menor taxa de recidiva (77,8% vs. 20,8%; p =
0,017) e maior sobrevivéncia global (88,9% vs. 23,3%; p = 0,049).

Conclusdo: A presenca de resposta patoldgica completa apos quimiorradioterapia influencia
positivamente no prognostico de pacientes com carcinoma espinocelular de orofaringe.

© 2015 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por

Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Introducao

Uma opcao no tratamento do carcinoma espinocelular de oro-
faringe (CECOF) localmente avancado é quimioterapia e ra-
dioterapia combinadas como preservacao de 6rgaos, visando
também os controles local e regional de doenca.'¢ Essa estra-
tégia terapéutica foi originalmente idealizada para ser acom-
panhada de esvaziamento cervical planejado em todos os
pacientes.” Alguns autores sugerem, porém, que essa abor-
dagem seja restrita aos pacientes com estadios N2 e N3 ao
diagnostico, ou naqueles N1 com resposta parcial ao final do
tratamento. %2 Todavia, outros sugerem que seja realizado um
esvaziamento cervical planejado independentemente do es-
tadio inicial, uma vez que a taxa patologica de positividade
pos-tratamento chega a 30%-40%.1%" E ainda bem estabeleci-
do que pacientes com doenca cervical residual ap6s quimior-
radioterapia apresentam um risco aumentado de recidiva
locorregional, bem como de doenca distante. ™"

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar se
a resposta patologica completa apos tratamento combinado
com quimiorradioterapia esta associada com o prognostico
em pacientes com carcinoma espinocelular localmente avan-
cado de orofaringe.

Método

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, aprovado pelo
Comité de Etica Institucional sob o protocolo n° 098/2008.
Foram incluidos todos os pacientes com CECOF de estadio IVa
ou IVb (T1-4a, N2-3) consecutivamente submetidos a qui-
miorradioterapia seguida de esvaziamento cervical radical
planejado apds oito a 12 semanas do término do tratamento,
no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2010, com
resposta completa no sitio primario comprovada por exame
fisico, panendoscopia, tomografia computadorizada e biop-

sia, quando necessaria. Foi considerada resposta clinica com-
pleta quando nao havia indicio de persisténcia de doenca
nesses exames, e resposta patologica completa quando o
espécime do esvaziamento cervical planejado ndo apresen-
tava evidéncia anatomopatologica de doenca maligna ativa
(tumor residual). A avaliacao da resposta foi definida conjun-
tamente em reuniao clinica multidisciplinar do servico, que
conta com a presenca dos Servicos de Cirurgia de Cabeca e
Pescoco, Oncologia, Radiologia e Patologia. A quimioterapia
foi baseada em platina, e a dose de radioterapia administra-
da no leito cervical deveria ser, no minimo, de 5000 cGy.
Nesses termos, 19 pacientes foram incluidos, € um minimo
de dois anos de seguimento foi garantido a todos eles.

Dados demograficos, clinicos e anatomopatologicos foram
obtidos dos prontuarios médicos. O estadio pTNM foi revisa-
do baseado na sétima edicdo (2010) da Union Internacionale
Contre le Cancer (UICC). Todos os pacientes foram seguidos
mensalmente, bimensalmente, a cada trés, quatro e seis
meses, respectivamente, para o primeiro, segundo, terceiro,
quarto e a partir do quinto anos pos-tratamento. O status do
HPV foi avaliado retrospectivamente, no momento da reali-
zacao deste estudo, pela revisao dos blocos de parafina quan-
to a presenca da proteina p16, tendo sido considerada
positiva quando os indices de imunoexpressao foram supe-
riores a 80%. Nao foi possivel a realizacao de outra metodo-
logia de deteccao do HPV por indisponibilidade no servico.

0 desfecho primario estudado foi sobrevivéncia livre de
progressao, definida como o tempo desde o diagndstico até
a recidiva da doenca, seja locorregional ou distante. Secun-
dariamente, estudou-se a sobrevivéncia global, mensurada
como o periodo desde o diagndstico até o obito por qualquer
causa. Os pacientes vivos e sem evidéncia de doenca no mo-
mento da analise foram censurados no momento do ultimo
retorno ambulatorial.

Analise estatistica: na comparacao entre duas variaveis
qualitativas foram utilizados os testes de Qui-quadrado ou
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exato de Fisher. O método de Kaplan-Meier foi utilizado na
analise de sobrevivéncia, e o teste de Log-Rank na compara-
cao de curvas. O programa SPSS® versao 17.0 (SPSS® Inc;
Illinois, EUA) foi utilizado em todas as analises, e adotou-se
nivel de significancia estatistica de pelo menos 5% (p < 0,05).

Resultados

Dezenove pacientes, totalizando 21 esvaziamentos cervicais,
foram incluidos (tabela 1), com uma mediana de 28 meses
de seguimento. A maioria dos pacientes era do sexo mascu-
lino (78,9%), se encontravam na quinta década de vida (mi-
nimo de 44 anos e maximo de 76 anos), eram tabagistas e

Tabela 1 Dados descritivos dos pacientes incluidos no es-
tudo
Variavel Resultado
Sexo
Masculino 15 (78,9%)
Feminino 4 (21,1%)
Idade (anos)? 55,8 + 8,1
Sitio primario
Palato mole 1 (5,3%)
Base da lingua 5 (26,3%)
Valécula 3 (15,8%)
Tonsila palatina 8 (42,1%)
Parede lateral 2 (10,5%)
Habitos
Tabagismo 17 (89,5%)
Etilismo 15 (78,9%)
Status HPV positivo (p16 positivo) 1 (5,3%)
Tratamento prévio
Quimiorradioterapia concomitante 12 (63,2%)
Quimioterapia de inducédo seguida de 7 (36,8%)
quimiorradioterapia concomitante
Estadio clinico inicial
Estddio T
T2 4 (21,1%)
T3 8 (42,1%)
T4 7 (36,8%)
Estdadio N
N2a 7 (36,8%)
N2b 3 (15,8%)
N2c 2 (10,6%)
N3 7 (36,8%)

Resposta clinica completa 12 (63,2%)

Resposta patologica completa 10 (52,6%)
Progressao

Locorregional 4 (21,1%)

Distante 4 (21,1%)

HPV Virus do papiloma humano.
2 Média + Desvio-padrao.

etilistas, com apenas um caso p16 positivo. Resposta clinica
completa foi observada em 12 pacientes (63,2%), e resposta
patologica completa em dez (52,6%). Oito casos (42,2%) apre-
sentaram progressao de doenca e cinco (26,3%) obitos rela-
cionados a doenca.

Na analise univariada, nenhuma das variaveis demografi-
cas, clinicas ou anatomopatoldgicas foram associadas com
resposta patolégica completa, conforme demonstrado na
tabela 2.

A analise de sobrevivéncia evidenciou que os pacientes
com resposta patoldgica completa apresentaram maiores
taxas de sobrevivéncia livre de progressao de doenca (77,8%
vs. 20,8%; p = 0,017 - teste de Log-Rank) e também de so-
brevivéncia global (88,9% vs. 23,3%; p = 0,049 - teste de
Log-Rank), como detalhado na figura 1. As medianas de so-
brevivéncia livre de progressao e global foram alcancadas
pelos pacientes com doenca cervical residual em 23,1 e
28,8 meses, respectivamente, enquanto que os individuos
com resposta patologica completa nao as alcancaram ao lon-
go dos até 60 meses de seguimento. Analisando-se este acha-
do, por se tratar de estudo retrospectivo, foi realizado o
calculo do poder desta estimativa utilizando-se o método de
comparacao entre duas proporcoes. Diante das nitidas dife-
rencas entre as curvas de Kaplan-Meier (88,9% vs. 23,3% para
sobrevivéncia livre de progressao de doenca e de 77,8% vs.
20,8% para sobrevivéncia global, respectivamente para os
pacientes que tiveram e para os que nao apresentaram res-
posta patologica completa), a inclusao de 19 pacientes no
presente estudo determinou que esta estimativa apresenta-
va poder de analise superior a 95%. Para uma analise conven-
cional (poder de teste de 80% e significancia estatistica de
5%), calculou-se que uma amostra entre oito e 12 pacientes
seria suficiente para a demonstracao desses achados, exata-
mente devido a grande diferenca entre as curvas.

Também ¢é importante salientar que a estratificacao dos
resultados para ambas as analises (sobrevivéncias livre de
progressao e global) para possiveis variaveis de confusao
(estadio clinico T e N e modalidades prévias de tratamento)
nao alteraram os resultados encontrados, o que significa que
a resposta patologica completa é fator de melhor prognosti-
co nos pacientes com CECOF, independentemente de outras
variaveis.

Discussao

Este estudo identificou que 52,6% dos pacientes com carci-
noma espinocelular de orofaringe com estadios IVa e IVb
apresentam resposta patologica completa apos quimiorradio-
terapia, o que é semelhante a outros estudos. Dhiwakar et
al."® estudaram o esvaziamento cervical seletivo em pacien-
tes com carcinoma espinocelular (CEC) de diversos sitios da
regiao da cabeca e pescoco com resposta parcial apo6s qui-
miorraditerapia, incluindo 39 casos (63%) de CECOF. Eles
encontraram uma taxa de persisténcia cervical em 32 espé-
cimes de esvaziamento cervical (46%) e 22 pacientes (35%)
desenvolveram recidiva da doenca (sete no sitio primario, 11
a distancia e quatro casos no pescoco, porém, somente um
caso ipsilateral).

Um estudo conduzido no Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center" com 56 pacientes pos quimiorradioterapia, que es-
tudou o esvaziamento cervical planejado em pacientes com
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Tabela 2 Analise univariada: variaveis associadas com resposta patoldgica completa

Variavel Resposta patologica completa
Nao Sim p-valor
Idade (anos: média + desvio-padrao) 55,3 +9,0 56,4 + 7,4 0,7802
Sexo 0,303°
Masculino 6 (66,7%) 9 (90,0%)
Feminino 3 (33,3%) 1 (10,0%)
Sitio primario 0,543¢
Palato mole 1(11,1%) 0 (0,0%)
Base da lingua 1(11,1%) 4 (40,0%)
Valécula 2 (22,2%) 1 (10,0%)
Tonsila palatina 4 (44,4%) 4 (40,0%)
Parede lateral 1(11,1%) 1 (10,0%)
Tratamento prévio 1,000°
Quimiorradioterapia concomitante 6 (66,7%) 6 (60,0%)
Quimioterapia de inducdo seguida de quimiorradioterapia 3 (33,3%) 4 (40,0%)
concomitante
Dose de irradiagédo cervical 0,370°
5000 cGy 6 (66,7%) 4 (40,0%)
7000 cGy 3 (33,3%) 6 (60,0%)
Diferenciacdo da neoplasia primaria 0,289¢
Bem diferenciada 1(11,1%) 0 (0,0%)
Moderadamente diferenciada 7 (77,8%) 10 (100,0%)
Pouco diferenciada 1(11,1%) 0 (0,0%)
Estadio clinico inicial
Estadio T 0,326
T2 3 (33,3%) 1 (10,0%)
T3 4 (44,4%) 4 (40,0%)
T4 2 (22,2%) 5 (50,0%)
Estddio N 0,462¢
N2a 3 (33,3%) 4 (40,0%)
N2b 1 (11,1%) 2 (20,0%)
N2c 2 (22,2%) 0 (0,0%)
N3 3 (33,3%) 4 (40,0%)
Resposta clinica completa 0,650°
Nao 4 (44,4%) 3 (30,0%)
Sim 5 (55,6%) 7 (70,0%)

2 Teste de Mann-Whitney.
bTeste exato de Fisher.
¢ Teste de Qui-quadrado.

CEC de cabeca e pescoco (71% da orofaringe), identificou que
a presenca de tumor viavel no espécime cervical foi um fator
de menor sobrevivéncia global (49%), livre de doenca (56%)
e também livre de recorréncia de doenca (40%), quando com-
parado aos pacientes com resposta patologica cervical com-
pleta (93%, 93% e 75%, respectivamente). Os autores ainda
descrevem que 63% dos 19 pacientes com tumor viavel apre-
sentaram recidiva durante o acompanhamento, dos quais
oito casos ainda desenvolveram doenca a distancia. Lango et
al.? encontraram resultados parecidos com 37% de sobrevi-
véncia livre de progressao nos pacientes com tumor viavel

no espécime cervical contra 85% nos pacientes com resposta
patologica completa, o que demonstra a importancia prog-
nostica da doenca residual apos o tratamento com quimior-
radioterapia nesses pacientes.

O presente estudo também identificou que a presenca de
tumor residual no espécime cervical do esvaziamento cer-
vical planejado nos pacientes com CECOF etratados com
quimiorradioterapia foi associado a menores taxas de so-
brevivéncia global e livre de doenca, independentemente
de outras possiveis variaveis de confusao, o que, mais uma
vez é semelhante ao achado por outros autores.2%1:2" Vale
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Figura 1 Curvas de sobrevivéncias global (A) e livre de progressao de doenca (B) estratificadas para resposta patoldgica (88,9% vs.
23,3%; p = 0,049 - teste de Log-Rank para sobrevivéncia global e 77,8% vs. 20,8%; p = 0,017 - teste de Log-Rank para sobrevivéncia
livre de progressao de doenca).

ressaltar ainda que, no presente estudo foram, incluidos (vs. individuos sem disseccao nodal) que apresentaram res-

19 pacientes consecutivos, o que, em primeira analise, posta completa do sitio primario, porém com resposta par-
pode ser considerado uma amostra limitada, porém, o cal- cial do pescoco apds o tratamento com quimiorradioterapia.
culo do poder das principais estimativas realizadas (dife- Os autores ainda recomendam que aqueles pacientes com

rencas nas sobrevivéncias livre de progressao e global) resposta clinica ou radiolégica completa, mesmo que apre-
superou os 95%, o que demonstra a relevancia estatistica sentem previamente doenca cervical volumosa, devam ser
dos achados. somente acompanhados sem esvaziamento cervical plane-

Krstevska et al.?? estudaram a quimiorradioterapia como jado, pois nenhum dos 29 pacientes com tomografia compu-
tratamento primario em pacientes com CECOF de estadios tadorizada (TC) e ressonancia nuclear magnética negativas

Il e IV e encontraram que as sobrevivéncias livres de recor- apresentou recidiva cervical.

réncia, livre de doenca e global foram de 41,7%, 33,2% e Ainda neste tema, a literatura tem apresentado dados de
49,7%, respectivamente. Clayman et al.?* estudaram tam- que se ha evidéncia clinico-radioldgica de resposta locorre-
bém a influéncia da resposta patoldgica completa no prog- gional completa apds a quimiorradioterapia, a chance de
nostico de pacientes com CECOF. Sessenta e seis pacientes apresentar doenca cervical residual é inferior a 20%.%' O prin-
com estadio N2a ou superior foram submetidos a quimiote- cipal exame subsidiario utilizado na avaliacao do pescoco
rapia de inducao baseada em platina seguida de radiotera- desses pacientes é a tomografia por emissao de positrons com

pia isolada. Desses pacientes, 36% obtiveram respostas glicose marcada (18-FDG PET-CT). Na literatura encontram-
clinica e radioldgica completas. Dezoito individuos (17 com se trabalhos que advogam pelo esvaziamento de principio
resposta parcial e um caso de resposta completa) foram nesses pacientes, porém, os estudos mais recentes nao reco-
submetidos a esvaziamento cervical de resgate e 12 (56%) mendam o esvaziamento cervical em pacientes de estadio
apresentaram evidéncia de doenca residual. Vale ressaltar N2 e N3 com evidéncia de resposta clinica ou de imagem (TC
que o Unico caso de resposta clinica completa submetida a e/ou 18-FDG PET-CT), pois a taxa de doenca residual é baixa
cirurgia de resgate apresentou doenca microscépica no es- e um procedimento “planejado” nao levaria a uma melhora
pécime do esvaziamento cervical. Foi identificada, ainda, nas porcentagens de sobrevivéncia global e livre de doenca,
uma baixa taxa de recidiva locorregional nos pacientes que recomendando, portanto, que o esvaziamento cervical seja
apresentaram resposta clinica completa no tumor primario somente realizado como um procedimento de resgate.?23-3!
apos o tratamento. Todos os pacientes que necessitaram de Apesar dos estudos encontrados, o presente trabalho esta-
esvaziamento cervical de resgate e também de ressecgoes beleceu que a resposta clinica (avaliada por exame fisico,
do tumor primario por persisténcia de doenca apresentaram panendoscopia e tomografia computadorizada) nao foi asso-
recidiva locorregional ao longo do acompanhamento, o que ciada a resposta patologica completa, e que, portanto, o

foi muitissimo mais elevado quando comparado aos pacien- esvaziamento cervical planejado poderia ainda ser indicado
tes que nao foram submetidos a nenhum procedimento de nesse grupo de pacientes.

resgate (12%), ou aqueles submetidos somente a esvazia- Como demonstrado, o 18-FDG PET-CT, quando negativo no
mento cervical (7%). Nesse mesmo estudo, as taxas de so- pescoco, é defendida por algumas instituicoes e protocolos
brevivéncia global e livre de doenca foram de 49,2% e 78,4%, como suficiente para condutas expectantes, o que, em tese,
respectivamente, para toda a coorte. Houve um significati- dispensaria a necessidade de um esvaziamento cervical pla-

vo aumento na sobrevivéncia global especifica para aqueles nejado. Entretanto, um trabalho recente®? revisou 243 casos
pacientes submetidos a esvaziamento cervical de resgate de pacientes com carcinomas espinocelulares de cabeca e
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pescoco (70% da orofaringe) submetidos a PET-CT antes do
esvaziamento cervical planejado (112 pacientes clinicamen-
te NO e 131 pacientes com pescoco clinicamente positivo).
Os autores identificaram que os valores de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo ne-
gativo e acuracia foram, respectivamente, de 57%, 82%, 59%,
80% e 74% para os pacientes clinicamente NO, e de 93%, 70%,
96%, 58% e 91% para aqueles com evidéncia de doenca linfo-
nodal. Eles concluem entao que o PET/CT tem uma eficacia
baixa na deteccao de metastases cervicais dos pacientes
clinicamente NO, em comparacao aos individuos com pesco-
co positivo, e que o método nao traz vantagem no estadia-
mento de pacientes clinicamente NO devido as altas taxas de
resultados falso-positivos e falso-negativos. Outro ponto im-
portante a ser considerado € a inacessibilidade a essa moda-
lidade diagnostica em muitos centros de oncologia, o que
ressalta ainda mais a importancia do presente estudo na
determinacao de conduta para essa populacdo. A conduta
expectante pode ainda ser adotada naqueles pacientes que
apresentaram resposta clinica completa ao término do tra-
tamento, com boas taxas de sobrevivéncia livre de doenca
em longo prazo.?”

A diversidade de condutas encontrada para esses pacientes
denota a complexidade do tema. Além disso, Javidnia e Cors-
ten® calcularam o “nlUmero necessario para tratar” (NNT) em
pacientes com CEC avancado de cabeca e pescoco (estadio
N2 e N3) baseados em uma revisao sistematica de 15 estudos
e um total de 817 pacientes. O NNT calculado foi de 7,5; o
que significa que, para se prevenir um caso de morte por
recidiva cervical apo6s quimiorradioterapia, 7,5 casos de es-
vaziamento cervical planejado devam ser realizados, de-
monstrando a relacao custo-beneficio do procedimento.

Goguen et al.** estudaram 105 espécimes de esvaziamento
cervical apos quimiorradioterapia, incluindo 83 casos de CE-
COF (79%), e encontraram que a presenca de linfonodos po-
sitivos esteve significativamente associada a uma diminuicao
na sobrevivéncia livre de progressao de doenca, e também
na sobrevivéncia global.

Cupino et al.?> estudaram especificamente pacientes com
CECOF de estadio IV que foram submetidos a esvaziamento
seletivo ou até mesmo superseletivo apds tratamento com
quimiorradioterapia. Os autores encontraram que as taxas
de controle de doenca apos dois e trés anos de acompanha-
mento foram, respectivamente, de 95% e 88%. Nenhum pa-
ciente apresentou recidiva cervical e a taxa de sobrevivéncia
livre de doenca a distancia em dois anos foi de 91%. Identi-
ficaram ainda que 88% e 75% foram as sobrevivéncias globais
em dois e trés anos de seguimento, respectivamente. Apesar
das respostas oncologicas expressivas, o estudo é um pouco
questionavel devido a heterogeneidade dos niveis cervicais
dissecados e ao baixo nimero de casos. Esteller et al.,?* in-
cluindo um grupo diversificado de CEC da cabeca e pescoco,
encontraram uma taxa de sobrevivéncia global ajustada em
cinco anos de seguimento apos cirurgias de resgate de 34,2%.
Em um estudo mais antigo,? o mesmo grupo encontrou que
pacientes com doenca N3 apresentavam um maior risco de
doenca cervical residual apds quimiorradioterapia, e que os
pacientes com doenca de estadio N2 com resposta completa
apos o tratamento, avaliada por exame fisico, TC cervical e
PET-CT, nao necessitam de um esvaziamento cervical plane-
jado, em virtude de este nao aumentar as taxas de sobrevi-
véncia global e livre de doenca.

Conclusao

A resposta patologica completa apos tratamento com qui-
miorradioterapia influencia positivamente no prognostico de
pacientes com carcinoma espinocelular de orofaringe, com
melhores taxas de sobrevivéncia livre de progressao de doen-
ca e também de sobrevivéncia global, resultados semelhan-
tes aos da literatura. Porém, outros estudos, especialmente
com casuisticas maiores, devem ser realizados para se esta-
belecer uma diretriz de tratamento baseada em maior evi-
déncia cientifica.
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