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RESUMO

OieTivo. A cirurgia de resgate & primeira opgao teraputica, principalmente nas lesoes de estadio clinico inicial. O objetivo
do estudo ¢ avaliagdo da sobrevida livre de doenca apés resgate cirdrgico de tumores de cavidade bucal e orofaringe.
Métodos. Estudo retrospectivo de 276 pacientes tratados com cirurgia, sendo que 127 desenvolveram recidiva loco-
regional. Noventa e sete pacientes eram de estadiamento clinico inicial e 178 de estadiamento clinico avanado. Vinte  cinco
casos de labio, 173 cavidade bucal e 78 de orofaringe. A radioterapia pds-operatéria foi realizada em 121 pacientes com dose

média de 60,8 Gy.

ResuLTapos. Qitenta e nove pacientes foram submetidos a tratamento de resgate, sendo que 76 destes foram a cirurgia. As
recidivas loco-regionais de cavidade bucal foram submetidas ao resgate cirrgico em 65% casos. A sobrevida livre de doenca
pos-cirurgia de resgate foi de 13% nas recidivas até seis meses e 48% nas recidivas apos 12 meses de seguimento

(p=0,0009). O tipo de resgate e o intervalo livre de doenca foram fatores independentes de sobrevida na andlise multivariada.
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INTRODUCAO

As neoplasias malignas das vias aéreas digestivas superiores
(VADS), representadas principalmente pelo carcinoma
epidermdide, tém na cirurgia e na radioterapia as principais moda-
lidades terapéuticas iniciais com intengdo curativa“?. Entretanto, as
recidivas loco-regionais representam as causas mais freqiientes de
falha no tratamento inicial de pacientes com carcinomas
epidermoides, principalmente nos casos avangados, nos quais o
diagnostico tenha sido tardio 7.

As recidivas locais sao as causas mais comuns de falha no tratamento
inicial e ocorrem em torno de 40% a 50% dos pacientes tratados
inicialmente com cirurgia com intencdo curativa, principalmente nos
estadios clinicos avangados®. As recidivas regionais tém melhores resul-
tados por meio do resgate cirdrgico em pescoco clinicamente negativo
na apresentacgdo inicial e ndo submetidos a um esvaziamento cervical.
Entretanto, é consenso na literatura de que o sucesso da cirurgia de
resgate em pescogo previamente submetido a esvaziamento cervical
ainda € reservado® .

Ao diagndstico precoce da recidiva loco-regional do carcinoma
epidermdide de cabeca e pescogo, a cirurgia de resgate € a primeira
escolha de tratamento. A radioterapia exclusiva ou concomitante a
quimioterapia € reservada as lesdes irressecaveis elou nos pacientes
sem condigdes clinicas de serem submetidos & cirurgia ou mesmo como
adjuvantes ao tratamento cirlrgico no pos-operatorio *°.
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ConcLusho. A sobrevida livre de doenga pés-resgate nos estadios clinicos iniciais (I e Il) foi de 70%.

Unitermos. Carcinoma epidermdide. Recidiva loco-regional. Cirurgia de resgate.

A morbidade do re-tratamento e o prognostico desfavoravel
devem ser considerados pelo médico, perante a indicagdo da
cirurgia de resgate. Deve ser considerada mesmo naqueles casos
em que o paciente ndo foi submetido as terapéuticas disponiveis no
primeiro tratamento .,

Segundo Cooney et al.,*2 observaram hons resultados do resgate
cirGrgico em somente 5% em cinco anos, com sobrevida média livre de
doenca de seis meses. Em contrapartida, encontram-se indices de
sucesso de 26% nas cirurgias de resgates em cinco anos, sendo a
maioria dos casos detectados em estadios precoces da doenga, na
ocasido da recidiva,

Embora os resultados do tratamento de resgate, seja cirlrgico,
radioterapico ou associacao de cirurgia e radioterapia no pos-operato-
rio sejam pobres, em alguns casos, as perspectivas desfavoraveis de
controle da doenca sdo superadas.

OBIETIVO

Avaliacdo da sobrevida livre de doenca em pacientes com recidiva
loco-regional de carcinoma epiderméide de cavidade bucal e
orofaringe que foram submetidos a tratamento de resgate cirdirgico.

METoDpos

Estudo retrospectivo de 276 prontuarios médicos de pacientes que
preenchiam os critérios de elegibilidade. No periodo de janeiro de
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1999 a dezembro de 2005, foram avaliados pacientes com diagndstico
histopatolégico de carcinoma epidermdide de cavidade bucal e
orofaringe, com intencdo de tratamento curativo, admitidos no depar-
tamento de Cirurgia de Cabeca e Pescogo e O torrinolaringologia do
Hospital Heliépolis-Hosphel, em S&o Paulo.

Destes 276 pacientes que preenchiam os critérios de elegibilidade,
154 (55,8%) pacientes evoluiram com recidiva loco-regional,
metdstase a distancia e aparecimento de um segundo tumor primario.
0s 122 (44,2%) pacientes restantes evoluiram sem recidiva loco-
regional, metastase a distancia e sequndo tumor primario no periodo de
seguimento considerado neste estudo. Cento e vinte e sete pacientes
apresentaram recidiva loco-regional isolada ou concomitante, sendo
que 05 27 pacientes restantes apresentaram diagndstico de recidiva
loco-regional e a distancia na mesma data, presenca de metastase a
distancia como primeira manifestacéo de recidiva e apenas um paciente
apresentou o diagndstico de recidiva regional concomitante ao segun-
do tumor primério.

05122 pacientes sem recidiva loco-regional da neoplasia maligna,
evoluiram com metastase a distancia (Sete casos), segundo tumor
primario (18 casos), morte por outra causa que ndo a oncolégica (Cinco
casos) e controle loco-regional e a distancia (92 casos).

Os critérios de elegibilidade utilizados foram pacientes em trata-
mento com intencdo curativa, Seja a cirurgia ou cirurgia seguida de
radioterapia pos-operatéria e auséncia de cirurgia oncolégica prévia.
Os critérios de exclusdo utilizados foram metastase a distancia na
apresentagéo inicial; neoplasia maligna sincronica simultinea de cabeca
e pescoco e outras neoplasias malignas tratadas. Foram excluidos 28
€asos que preenchiam um ou mais critérios acima.

Dos 276 pacientes elegiveis, 234 (84,8%) pacientes eram do género
masculino e 42 (15,2%) do género feminino. Em relacéo a etnia, 205
(74,3%) pacientes eram brancos; 49 (17,6%) afro-brasileiros; dez (3,7%)
negros; dois (0,7%) amarelos e dez (3,7%) de outra etnia. Em referéncia &
idade, os extremos foram de 22 anos e 87 anos, com média de 54,5 anos.

Quanto ao estadiamento clinico dos 276 pacientes, segundo a
Classificago Internacional dos Tumores AIC-UICC (2002), | em 26
casos; Il em 71 casos; Il em 83 casos e IV em 96 casos. A distribuicdo
dos pacientes, em relagdo aos sitios anatomicos, foram 25 (9%) casos
em l&bio; 173 (62,9%) cavidade bucal e 78 (28,1%) orofaringe.

Quanto ao tratamento inicial, 05 esvaziamentos cervicais, foram
realizados em 231 pacientes, sendo que 150 foram esvaziamentos
cervicais unilaterais e 81 foram esvaziamentos cervicais bilaterais,
totalizando 312 esvaziamentos cervicais. Em 45 pacientes ndo foi
realizado esvaziamento cervical no tratamento inicial. A radioterapia
pés-operatoria foi realizada em 121 pacientes no tratamento inicial,
com dose variante de 20 a 70,4 Gy (média de 60,8 Gy).

Seis dos 276 pacientes elegiveis morreram por complicagdes pos-
operatorias, no periodo do 1° a0 30° dia. Portanto, dos 270 pacientes
com seguimento, tivemos 15 pacientes com perda de seguimento e
sem doenca, correspondendo a 5,6% dos casos.

Quanto a0 método estatistico, na avaliagdo das variaveis quantita-
tivas foi utilizado o método do Qui quadrado e o teste de Fisher. Na
avaliacdo das diferencas de sobrevida dos pacientes foram utilizados os
métodos de Log-Rank e Wilcoxon e na avaliagdo da sobrevida dos
pacientes serd utilizado o método de Kaplan-Meier.
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Na analise multivariada da sobrevida livre de doenca foi utilizado
a técnica de Regressdo de Cox, sendo um modelo que avalia o efeito
conjunto das varidveis independentes na sobrevida. O valor beta
presente na Regressdo de Cox refere-se a um coeficiente padroniza-
do (variavel independente) das varidveis que entram na equacéo de
regressdo. O t-value também presente na Regressdo de Cox deter-
mina se as variaveis individuais so significativamente diferentes de
zero, sendo seu valor maior rejeitado quando menor ou igual a 5%
da casuistica em estudo. O t-value determinard o valor de p e, sendo
assim, é permitido a omissdo de seu resultado na tabela de Regressao
de Cox.

Os programas de software utilizados foram o Statistica, versdo 5.1
(Statsoft South America, Inc.) e o Epi Info, verséo 3.3.2™ criado pelo
CDC (Centers of Disease Control and Preventior).

No calculo da sobrevida livre de doenca nos pacientes vivos e
sem doenca na data da Ultima avaliagdo do estudo, consideramos a
data do primeiro tratamento da recidiva, inclusive nos pacientes com
mais de um tratamento de resgate. Nos pacientes submetidos ao
tratamento de resgate sem controle da doenca loco-regional, no
calculo da sobrevida livre de doenca foi considerado a segunda data
da recidiva loco-regional.

ResuLTADOS

0 seguimento médio dos 270 pacientes foi de 35,3 meses. Vinte
cinco pacientes tiveram um seguimento inferior a 12 meses e apenas
dois pacientes com seguimento inferior a seis meses. Entretanto, 15
(19,7%) dos pacientes submetidos ao resgate cirirgico tém um perio-
do de seguimento inferior a 12 meses. Destes, apenas dois (2,6%)
pacientes com seguimento inferior a seis meses. Dos 127 pacientes
com recidivas loco-regionais, 89 destes foram ao tratamento de resga-
te. Setenta e seis foram a cirurgia de resgate com ou sem radioterapia
pos-operatoria e 13 foram submetidos a radioquimioterapia. Apenas
um caso realizou quimioterapia sistémica exclusiva e sem intencao
curativa. Dos 38 casos que foram diretamente aos cuidados paliativos,
cinco pacientes recusaram cirurgia de resgate.

Quanto ao sitio anatémico da recidiva loco-regional, tivemos 45%
casos de resgate com cirurgia em orofaringe versus 65% casos de
resgate com cirurgia em cavidade bucal (p=0,04).

Ao avaliarmos a cirurgia de resgate com recidiva isolada, obtivemos
62% nas recidivas locais e 74% nas recidivas regionais. Por outro lado,
as recidivas loco-regionais foram submetidas a cirurgia de resgate em
31% casos (p=0,004).

Analisando as recidivas loco-regionais com a realizagdo de radiote-
rapia no tratamento inicial, 53 pacientes realizaram radioterapia pés-
operatoria. Destes 53 pacientes, 26 foram submetidos a cirurgia de
resgate. Ja nos 74 pacientes sem radioterapia prévia, 50 destes foram
a cirurgia de resgate (p=0,044).

Ao compararmos a realizacdo de cirurgia de resgate com o estadio
clinico inicial, obtivemos 29/38 casos submetidos a cirurgia de resgate
nos pacientes com estadio inicial precoce e 47/89 casos com estadio
clinico avancado (p=0,01).

Na andlise das cirurgias de resgate, em relacdo ao estadiamento
clinico na recidiva loco-regional, tivemos que os pacientes (33/36) com
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estadio clinico precoce foram submetidos a um maior nimero de
cirurgias de resgate, quando comparados com os pacientes (47/87)
com estadio clinico avancado na recidiva loco-regional (p=0,0001).
Apenas quatro pacientes foram estadiados como Tx na recidiva loco-
regional, ou seja, ndo foi possivel a avaliagdo do estadio clinico da
recidiva loco-regional.

A recidiva loco-regional foi diagnosticada num periodo de até 6
meses pds-tratamento inicial em 36/59 (61%) pacientes; de 6 a 12
meses em 22/43 (51%) pacientes e num perfodo superior a 12 meses
em 18/25 (72%) pacientes.

A sobrevida livre de doenca nos pacientes submetidos a trata-
mento de resgate demonstrou relagdo com o intervalo de tempo
entre o tratamento inicial e o diagndstico da recidiva loco-regional
(p=0,0009) (Grafico 1).

A sobrevida livre de doenga em cinco anos nos pacientes subme-
tidos a resgate foi de 13% nas recidivas loco-regionais até seis meses
pos-tratamento inicial; 40% nas recidivas loco-regionais entre 6 meses
e 12 meses do tratamento inicial e de 48% nas recidivas loco-regionais
apds 12 meses do tratamento inicial (p=0,00001).

Quanto ao estadiamento clinico da recidiva loco-regional, 0s paci-
entes com estadio clinico inicial (| e Il) apresentaram 70% de sobrevida
livre de doenga em um ano, enguanto que os pacientes com estadio
clinico avangado (11l e IV) apresentaram sobrevida de 40%, no mesmo
perfodo (Grafico 3).

Com a utilizacdo de radioterapia pds-operatéria no tratamento
inicial, obtivemos 12% de sobrevida livre de doenga em cinco anos nos
127 pacientes com recidivas loco-regionais versus 37% de sobrevida
livre de doenga em cinco anos nos pacientes sem radioterapia comple-
mentar pds-operatdria no tratamento inicial (p=0,03).

Ao avaliarmos a sobrevida livre de doenga nos 89 pacientes
submetidos ao tratamento de resgate, no periodo compreendido deste
estudo, temos que 60% dos pacientes estavam vivos e sem doenga em
um ano de resgate cirdrgico, enquanto que 16,7% dos pacientes
submetidos a quimioradioterapia de resgate estavam vivos e sem
doengaem um ano.

0 bservamos 20 casos de metdstases a distanciamos 270 pacientes
com seguimento, sendo multiplas em trés casos. O tempo de diagnds-
tico da metastase a distancia, em relagdo ao tratamento inicial foi de
10,4 meses (mediana).

Naanalise multivariada dos 86 pacientes submetidos ao tratamento
de resgate, 0 tipo de resgate e o intervalo de tempo entre o tratamento
inicial e a recidiva foram fatores significativos na sobrevida livre de
doenca (Tabela 1).

DiscussAo

A recidiva loco-regional do carcinoma epiderméide de cavidade
bucal e orofaringe esta associada a fatores clinicos e histopatoldgicos e
seu tratamento pode resultar em significativa morbidade, incluindo
sequelas funcionais na fala, voz e degluticdo * 4.

Os resultados encontrados neste estudo, em relagdo ao periodo
avaliado, mostram que podem interferir na indicagéo de cirurgia de
resgate no departamento de Cirurgia de Cabega e Pescogo e
Otorrinolaringologia do Hospital Heliépolis, quando comparados ao
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Grafico 1- Sobrevida livre de doenca pds-resgate a cinco anos, em relagdo
ao intervalo de tempo entre o tratamento inicial e a recidiva
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Gréfico 2 - Distribuicdo da sobrevida livre de doenga em
cinco anos pds-resgate
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Grafico 3 - Distribuicdo da sobrevida livre de doenca pds-resgate em cinco
anos, em relago ao estadiamento clinico na recidiva loco-regional
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Tabela L - Distribuicdo da anlise multivariada da sobrevida livre de doenga

Variavel Beta t-value p

ECi 0,702236 1,85769 0,063222
ECr 0,112800 0,27969 0,779714
Rec 0325194 1,41908 0,155884
Resg 1,513538 382687 0,000130
Tir -0,931634 -3,48814 0,00048

n= 89 resgates. ECi- estadiamento clinico inicial; ECr- estadiamento clinico na recidiva; Rec- tipo
de recidiva; Resg- tipo de resgate; Tir- Intervalo de tempo entre o tratamento inicial e a recidiva.

periodo de 1977 a 1996. Q uanto as recidivas locais e regionais isoladas,
obtivemos 62% e 79% de cirurgia de resgate, respectivamente. Ao
compararmos com nossa série “histérica”, tivemos indices de cirurgias
de resgate de 45% e 63% nas recidivas locais e regionais isoladas,
respectivamente®*°, O u seja, 0 maior nimero de cirurgias de resgate
mostra que o seguimento mensal nos primeiros 18 meses tem sido
eficaz no diagnostico das recidivas loco-regionais, apresentando
sobrevida livre de doenga a 1 ano de cerca de 54% nas recidivas locais
e 44% nas recidivas regionais.

0 sitio do tumor primario é um fator associado ao resultado da
cirurgia de resgate. Em nossa casuistica, as recidivas loco-regionais de
cavidade bucal tiveram maior indicag&o de cirurgia de resgate, quando
comparado as recidivas loco-regionais de orofaringe. Uma das causas
do maior nimero de cirurgias de resgate na cavidade bucal pode ser 0
diagndstico realizado apenas com a abertura da boca no exame loco-
regional, em relacdo a outros sftios, tais como a base da lingua e a regido
supragl6tica da laringe. Este fator isolado ndo é responsavel pelo menor
namero de cirurgias de resgate na orofaringe; entretanto, consideran-
do-se o comportamento bioldgico semelhante na primeira manifesta-
¢do da doenca, terfamos lesdes diagnosticadas em maior nimero em
estadios avancados e conseqiientemente quando de indicacdo cirlrgica
inicial, com menor probabilidade de uma segunda cirurgia, devido as
limitagGes de ressecabilidade da cabega e pescogo.

Além do sitio anatémico da recidiva loco-regional, o tipo de
recidiva interfere na indicacdo de retratamento. As recidivas locais
isoladas tiveram maior indicacdo de cirurgia ou de radioguimioterapia
de resgate, em relacdo as recidivas regionais isoladas. Ja a presenca de
recidiva loco-regional apresentou menor indicagdo de cirurgia de
resgate (31%). Tal fato pode ser explicado pelo estadio clinico avanga-
do de toda recidiva loco-regional de carcinoma epiderméide de cabeca
e pescoco, apenas pelo estadio clinico cervical (pescogo N1 € estadio
clinico I1l), o que denota pior prognostico por si s6. Na indicacdo de
resgate com radioquimioterapia nas recidivas loco-regionais, partindo
da premissa que a doenca é de estadio clinico avancado no sitio
primario efou no pescogo, podemos nos defrontar com algumas
situagdes de evolugao clinica desfavoravel™. E freqiente o paciente
com doenca avangada apresentar-se em mau estado geral, emagrecido
e sem condicdes clinicas de ser submetido ao tratamento cirdrgico ou,
ainda, com menor probabilidade de resposta completa e controle da
doenca com radioterapia ou radioquimioterapia, frente a presenca de
linfonodos volumosos e com ruptura capsular mac roscépica.
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A irradiago prévia pés-operatéria é um fator que interfere na
indicacdo da cirurgia de resgate, tanto no sitio primario quanto no
pescogo® Y. Os pacientes sem irradiagdo prévia tiveram maior
indicacdo de cirurgia de resgate, em relacdo aos pacientes previamente
irradiados. Este fato pode associar-se a presenca de um tumor em
estadio clinico inicial precoce que, na vigéncia de recidiva loco-regional,
tém maior probabilidade de um re-tratamento cirdrgico.

Pearlman et al.'® demonstraram que 64,2% das recidivas locais
com estadio clinico inicial precoce foram submetidas a um
retratamento cirrgico no resgate, enquanto que somente um
paciente (3,7%) com recidiva local de estadio clinico avangado foi
submetido a cirurgia de resgate. As taxas de cirurgia de resgate neste
estudo tamhém foram superiores em lesdes de estadio clinico
precoce (p=0,01). O estadio clinico inicial interfere no tratamento
do resgate e consequentemente, o primeiro tratamento instituido.
Assim, seria esperado que as lesGes tratadas com cirurgia e radiote-
rapia prévia so de estadio clinico avangado e, portanto, com menor
probabilidade de um re-tratamento independente da terapéutica de
retratamento instituida.

A radioterapia pds-operatéria aumentou a sobrevida livre de
doenca em cinco anos dos pacientes com recidiva loco-regional;
entretanto, considerando-se o tempo de irradiacdo e o estadio clinico
da recidiva loco-regional, parece que a ndo irradiagdo pds-operatdria
nestes sete pacientes apresentou pouca influéncia no tempo da recidiva
loco-regional.

O tempo de recidiva loco-regional, em relacdo ao tratamento
inicial é considerado progndstico, haja vista, que as recidivas até seis
meses de pds-tratamento inicial podem ser consideradas como
doenca residual.

Por outro lado, as recidivas consideradas tardias, apds 12 meses
de tratamento inicial, comumente cursam com melhores resultados
no controle da doenga. A literatura relata resultados pobres na
cirurgia de resgate nas recidivas loco-regionais consideradas preco-
ces e resultados promissores no controle da doenca nas recidivas
loco-regionais tardias® "%, Entdo, pode-se pressupor que a recidiva
loco-regional precoce esta relacionada a uma doenca de estadio
clinico inicial avangado; enquanto que a recidiva loco-regional tardia
estaria associada a doenca de estadio clinico inicial precoce. Nossos
resultados de sobrevida livre de doenga em cinco anos nos pacientes
submetidos a cirurgia de resgate e com diagndstico da recidiva loco-
regional precoce foi de 13% e na recidiva loco-regional tardia foi de
48%. Apesar de encontrarmos casuisticas na literatura que ndo
tiveram correlagdo entre tempo de recidiva loco-regional e estadio
clinico inicial, parece ser um pensamento légico para ser sequido em
todos 0s casos®.

Treze pacientes realizaram radioguimioterapia de resgate, sendo
que apenas em um caso foi por recusa ao tratamento cirdrgico. Nove
pacientes apresentavam estadio clinico inicial avangado, sendo avanca-
do a0 exame histopatolégico em apenas cinco deles. Nenhum dos
pacientes tratados com radioquimioterapia no resgate realizou
radioterapia prévia. Nos cinco pacientes com indicagdo pelo exame
histoldgico, trés ultrapassaram o prazo da irradiagdo pés-operatéria
por complicagdes cirdrgicas e dois ndo tiveram adesdo ao tratamento
por condicdes sociais.
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A radioterapia pés-operatdria aumentou a sobrevida livre de
doenga a 5 anos dos pacientes com recidiva loco-regional; entretanto,
considerando-se o tempo de irradiagéo e o estadio clinico da recidiva
loco-regional, parece que a ndo irradiagdo pds-operatdria nestes sete
pacientes apresentou pouca influéncia no tempo da recidiva. Todavia,
0 pequeno nimero de pacientes ndo permitiu uma melhor avaliagéo.

CoNcLUSAO

As recidivas loco-regionais em estadios clinicos iniciais (I e 1)
submetidas a tratamento de resgate apresentaram taxas de sobrevida
livre de doenca a cinco anos de 70%. A andlise multivariada
identificou o tipo de tratamento de resgate e o intervalo de tempo
entre o tratamento inicial e o diagndstico da recidiva loco-regional
como fatores independentes prognosticos de sobrevida livre de
doenca pos-resgate.

Conflito de interesse: ndo ha

SUMMARY

ASSESSMENT OF DISEASE-FREE SURVIVAL IN PATIENTS WITH LOCO-
REGIONAL RECURRENCE OF SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF THE ORAL
CAVITY AND OROPHARYNX SUBMITTED TO SALVAGE TREATMENT

OsicTive. Salvage surgery is the first therapeutic option for
recurrent tumors of the mouth and oropharynx, mainly in early stage
tumors. This study intends to evaluate the disease free survival
interval after salvage treatment for recurrent tumors of the mouth and
oropharynx.

MerHobs. Retrospective analysis of 276 patients with squamous cell
carcinoma of the mouth and oropharynx treated with surgery. One
hundred and tw enty seven patients developed loco-regional recurrence.
Ninety-seven were staged as early tumors and 178 as advanced ones.
The tumor site was the lipin 25 cases, oral cavity in 173 and oropharynx
in 78. Postoperative radiotherapy was indicated in 121 cases with a
mean dose of 60.8Gy.

ResuLts. Eighty-nine patients underwent salvage treatment (surgery in
76 patients). Loco-regional recurrences were treated with salvage surgery
in 65% of cases. Disease free survival after salvage surgery was 13% in
caseswith recurrences diagnosed up to 6 months and 48% in those who
recurred after 12 months of follow -up (p=0.0009). Modality of salvage
treatment and the disease free interval were independent variables of
survival in the multivariate analysis.

Conctusion. In cases clinically staged as | and Il the disease free
survival in five years after salvage treatment was 70%. [Rev Assoc Med
Bras 2008; 54(2): 127-31]

Kev worps: Squamous cell carcinoma. Loco-regional recurrence.
Salvage surgery.
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