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Resumo

Introducio: O seguimento de pacientes com carcinoma espinocelular de boca e orofaringe visa o diagnostico das recidivas
loco-regionais, especialmente nos primeiros dois anos, enquanto, apds o terceiro ano, torna-se prioritdrio o
diagnoéstico de segundo tumor primario.

Objetivo: Determinar a importancia do seguimento no diagnostico da recidiva loco-regional e na indicacao de resgate
e avaliar o diagnéstico e evolucao das metdstases a distancia e segundo tumor primdrio.

Método: Estudo retrospectivo de 276 pacientes ap0s tratamento cirdrgico inicial com ou sem radioterapia pos-operatoria,
sendo 198 casos de boca e 78 de orofaringe.

Resultados: O seguimento médio foi de 35,3 meses, sendo que 127 evoluiram com recidivas loco-regionais exclusivas,
20 metdstases a distincia e 20 segundos tumores primdrios. Quanto ao estidio clinico (EC), 25 eram de EC I,
11 ECII, 16 EC Il e 71 EC IV. Trinta e sete recidivas na orofaringe, 90 em boca e 76 pacientes foram tratados
com cirurgia de resgate e 13 com quimioradioterapia. A sobrevida livre de doenca desses pacientes foi de 13%
nas recidivas loco-regionais diagnosticadas até seis meses; 40% entre seis e 12 meses e de 48% quando superior
a 12 meses (p = 0,00001). O estddio clinico inicial e na recidiva foram fatores importantes no tipo de tratamento
de resgate, sendo que nos 89 pacientes tratados no resgate, a sobrevida livre de doenca em cinco anos foi
estatisticamente significante (p=0,0017).

Conclusao: O seguimento do carcinoma espinocelular de boca e orofaringe é de importante no controle loco-regional da
doenga em cinco anos pos-tratamento de resgate.

Palavras-chave: carcinoma de células escamosas, recidiva, resultado de tratamento, diagnéstico precoce, neoplasias bucais,
neoplasia orofaringeas.

SUMMARY

Introduction: The follow up in cases of squamous cell carcinoma of mouth and oropharynx aims at diagnosing local and
regional recurrences, especially during the first two years, whereas the diagnosis of second primary tumors
is critical after the third year of follow up. Objective: To determine the importance of the follow up on the
diagnosis of local and regional recurrences and the indication of salvage treatment and to evaluate the diagnosis
and outcome of virtual metastases and the second primary tumor.

Method: Retrospective study of 276 patients after initial surgical treatment with or without postoperative radiotherapy.
One hundred ninety-eight cases were of mouth neoplasms and 78 cases of oropharynx neoplasms.

Results: 127 cases developed exclusive locoregional recurrences, 20 distant metastases and 20 second primary tumors.
The clinical stage were: 25 stage 1, 11 stage 1I, 16 stage III and 71 stage IV. 37 recurrences in oropharynx
and 90 in mouth. Seventy-six patients were surgically salvaged and 13 with chemoradiotherapy. Disease free
survival of these patients was of 13% when the locoregional recurrences were diagnosed in the first six months,
40% between six and 12 months and 48% after 12 months (p = 0.00001). The initial clinical stage and in the
recurrence were important factors influencing the type of rescue and in the 89 patients salvaged the 5-year
free disease survival was statistically significant (p=0.0017).

Conclusion: The follow up of squamous cell carcinoma of mouth and oropharynx is important for local and regional control
within five years of rescue treatment.

Keywords: squamous cell carcinoma, recurrence, treatment outcome, early diagnosis, mouth neoplasms, oropharyngeal
neoplasms.
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INTRODUCAO

O seguimento dos pacientes portadores de carcino-
ma espinocelular da cabega e pescoco inicialmente trata-
dos com inten¢ao curativa tem como objetivo o diagnosti-
co da recidiva loco-regional, especialmente em estadio
clinico precoce, tendo-se como objetivo a maior probabi-
lidade de indicac¢ao do tratamento de resgate. Na presenca
de suspeita clinica de recidiva loco-regional, da-se prosse-
guimento a investigacio com comprovacao histologica da
presenca de doenca, estadiamento clinico e exames de
imagem complementares, quando necessarios, para avali-
acao da extensido da lesao e ressecabilidade (1).

No diagnéstico precoce da recidiva loco-regional, a
cirurgia de resgate € inquestionavelmente a primeira
escolha de tratamento. A radioterapia exclusiva ou a
quimioradioterapia € reservada aslesoes irressecdveis e/ou
nos pacientes em condicdes clinicas precarias (2,3).

A morbidade do tratamento e o prognostico desfa-
voravel devem ser considerados pelo médico diante da
indicacao de tratamento de resgate, especialmente nas
recidivas locais extensas e com indicacio de resgate
cirdrgico. Assim, a avaliacio quanto a indicacao de trata-
mento nas recidivas deve ser individualizada e, em algu-
mas situacoes, o tratamento ideal ao paciente € o paliativo,
mesmo nas lesdes potencialmente ressecaveis e/ou au-
séncia de irradiacio prévia (4).

Por sua vez, os tumores de boca e orofaringe tém,
na metastase a distdncia isolada, um evento raro de
manifestaciio da doenca, com indices de 5% a 20% (5-7).
Assim, no diagnoéstico exclusivo da doenca localmente
avancada, os baixos indices de metastase a distincia
podem ser utilizados como argumentos a favor do trata-
mento mais agressivo, ou seja, grandes resseccoes e
reconstrucoes, com limites de ressecabilidade oncologica
seguros ou ainda com margens estreitas de ressecabilidade.

O tratamento da recidiva regional apresenta melho-
res resultados com o resgate cirtrgico, especialmente na
auséncia de metastase regional na apresentacao inicial e
que nao foram submetidos ao esvaziamento cervical,
sendo reservado o sucesso da cirurgia de resgate em
pescoco previamente submetido a esvaziamento cervical

(8,9).

Assim, 0 seguimento pos-tratamento inicial do paci-
ente € importante no diagndstico precoce das recidivas
loco-regionais e/ou metastases a distancia, sendo que o
ideal € o retorno do paciente em curtos intervalos de
tempo nos primeiros dois anos, quando ocorrem 76% das
recidivas (10). Foi encontrado indice de 74% de diagnés-
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tico das recidivas loco-regionais, sendo os primeiros 18
meses o periodo principal na incidéncia de recidivas (11).

Ja os segundos tumores primarios desenvolvem-se,
em grande parte, no mesmo sitio anatdmico do tumor
inicial ou em outros sitios na cabeca e pescoco, seguidos do
esdfago e pulmao (12). O objetivo do seguimento apos o
terceiro ano e com doenga controlada pode ser particular-
mente visando 2 detec¢ao de segundo tumor, com retor-
nos regulares e prolongados.

O objetivo desse estudo ¢ avaliar a eficacia do
seguimento no diagnodstico precoce da recidiva loco-
regional, na indicacao do tratamento de resgate e sua
evoluciao e o diagnostico de metastases a distincia e
segundos tumores primarios.

METobo

Foirealizado estudo retrospectivo de coorte histo-
rica longitudinal de 276 prontudrios médicos de pacientes
com carcinoma espinocelular de boca e orofaringe, no
periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2005, no
Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco e
Otorrinolaringologia do Hospital Heliopolis - Hosphel,
Sao Paulo. Os critérios de elegibilidade foram tratamento
inicial cirdrgico com inten¢ao curativa e auséncia de
tratamento oncolégico prévio. Foram excluidos 28 paci-
entes com metdstase a distdncia na apresentacao inicial,
tratamento prévio e presenca de tumores sincronicos e
simultaneos.

De acordo com o estadiamento clinico (EC), segun-
do a AJC-UICC (2002), os pacientes foram distribuidos em
26 casos de ECI; 71 ECIIL; 83 ECIII e 96 EC IV. De acordo
com o sitio anatdmico, 198 casos eram de boca e 78 de
orofaringe. Na boca, lingua e soalho representavam 63,9%
dos casos e, na orofaringe, a regido tonsilar representava
64,1% dos casos.

Cento e vinte e sete pacientes evoluiram com
recidivas loco-regionais, com idade média de 54,6 anos
(variando de 22 a 87 anos), sendo 106 (83,5%) masculinos
e 21 (16,5%) femininos. Em rela¢ao aos antecedentes de
fumo e dlcool, 22 pacientes nao fumavam e 51 nao
ingeriam bebidas alcodlicas. Nos antecedentes morbidos,
43 apresentavam relato de comorbidades clinicas (Tabela
1. A distribuicio do tamanho do tumor primario (T) e a
presenca de linfonodos cervicais (N) nos 127 pacientes
estao na Tabela 2.

Todos os pacientes foram submetidos a cirurgia
como tratamento inicial, sendo que 231 casos foram ao
esvaziamento cervical, dos quais 150 esvaziamentos cervicais
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Tabela |. Distribuicao das comorbidades clinicas nos
pacientes com recidivas loco-regionais.

Tabela 2. Distribuicao dos pacientes com recidivas loco-
regionais de acordo com o TNM.

Variavel n %
Doengas cardfacas 31 52,5
Doencas respiratorias 8 13,5
Doencas gastrintestinais 4 6,8
Doengas neurolégicas 5 8,5
Doencas metabdlicas 6 10,2
Doengas renais | l,7
Doencas vasculares periféricas 2 3,4
Infeccio pelo virus HIV I l,7
Outras | l,7

unilaterais e 81 bilaterais. Apenas 19 casos nao foram
submetidos inicialmente ao esvaziamento cervical por se-
rem neoplasias em EC iniciais e resseccoes de tumores no
andar superior da boca. A radioterapia complementar pos-
operatoria foi realizada em 121 pacientes, com dose média
de 60,8Gy (20Gy a 70,4Gy). Dezessete casos tinham
indicacao de radioterapia pés-operatoria e nao realizaram
por complicacoes de ferida operatéria ou clinica.

Considerou-se como recidiva loco-regional o diag-
nostico realizado dentre os primeiros 36 meses de segui-
mento, sendo que, nos primeiros 30 dias pos-tratamento
inicial, os pacientes nao apresentavam evidéncia clinica de
doenca. Apenas sete casos de recidiva local foram diagnos-
ticados apds 24 meses. Em todos os casos de tratamento
cirdrgico de resgate, houve confirmacao histolégica de
carcinoma espinocelular no diagnoéstico da recidiva loco-
regional.

O Comité de Etica em Pesquisa da instituicio onde
esse estudo foi realizado aprovou o projeto de pesquisa de
numero 497. Para a avaliacao das variaveis quantitativas
foram utilizados os métodos do Chi-quadrado e o teste de
Fisher. Na avaliacio das diferencas de sobrevida dos
pacientes foram utilizados os métodos de Log-Rank e
Wilcoxon e naavaliacio de sobrevida o método de Kaplan-
Meier. Na analise multivariada foram utilizados os modelos
de Regressao de Cox e Regressio Logistica. Os programas
de software utilizados foram o Statistica, versao 5.1 (Statsoft
South America, Inc.), Tulsa, Oklahoma (EUA) e o Epi Info,
versao 3.3.2™ criado pelo CDC (Centers of Disease Control
and Prevention).

ResuLTADOS

O seguimento médio foi de 35,3 meses, sendo que
nos pacientes com recidiva loco-regional e submetidos ao
tratamento de resgate, o periodo de seguimento conside-
rado padrio foi de 12 meses. Quinze (16,8%) pacientes
tiveram seguimento inferior a 12 meses, sendo que, destes,
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NO NI N2 N3 Nx
TO 0 9 16 I 3
Tl 24 | 3 0 0
T2 9 | 0 0 I
T3 2 0 | 0 0
T4 39 | 7 0 3
Tx I | | 0 I

seis casos com seguimento inferior a seis meses. Nao
houve perda de seguimento.

Dos 127 casos de recidivas loco-regionais, 89
pacientes foram submetidos ao tratamento de resgate,
sendo que 76 foram 2 cirurgia de resgate e 13 casos
restantes foram submetidos a quimioradioterapia de
resgate. Dos 76 casos submetidos 2 cirurgia de resgate,
23 realizaram radioterapia complementar pés-operato-
ria. Os 38 pacientes restantes com recidivas loco-
regionais restantes foram encaminhados diretamente
aos cuidados paliativos multidisciplinares, sendo que
cinco foram por recusa a tratamento cirdrgico e/ou
quimioradioterdapico de resgate.

Em rela¢io ao EC na recidiva loco-regional dos 127
pacientes, 25 eram de EC1, 11 ECII, 16 ECIll e 71 EC IV.
Em quatro pacientes nao foi possivel avaliar o EC. Quanto
ao sitio da recidiva loco-regional, 37 foram em orofaringe
e 90 em boca. Cinquenta e quatro destes pacientes foram
submetidos a radioterapia pés-operatéria, com dose média
de 59,8 Gy (20 Gy a 70,4 Gy). Em 23 casos houve
indicacio de radioterapia complementar pds-operatoria
que nao foi realizada, por complicacao de ferida operatoria
em 16 deles. Nos quatro casos restantes, nio houve
aderéncia do paciente.

A indicacdo de tratamento de resgate radioterdpico
exclusivo ou quimioradioterapico deu-se nos pacientes
com auséncia de irradiacio prévia; presenca de doenca
irressecavel; indice performance status de Karnofsky supe-
rior a 70%; clearence de creatinina superior a 30mL/m? e
recusa a cirurgia de resgate (dois casos). A radioterapia foi
dotipo teleterapia, com aparelho de acelerador linear com
dose média de 65,7Gy (40Gy a 72Gy) e a quimioterapia
com cisplatina (CDDP), dose de 30 mg/m?/semana, em
seis ciclos, com inicio na décima fracao de radioterapia.
Oito pacientes realizaram quimioterapia concomitante e os
demais foram encaminhados a irradiacao exclusiva. Ne-
nhum paciente necessitou de interrup¢iao ou pausa do
tratamento por efeitos adversos.
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Quadro |. Distribuicao do tipo de tratamento da recidiva
loco-regional de acordo com o sitio e recidiva.

Variavel Resgate

Recidiva/Sftio Cir Rxt Cir/Rxt SR
Orofaringe Local [ 2 2 7
Orofaringe Regional | 0 3 3
Orofaringe Loco-regional 0 2 0 6
Total 12 4 5 16
BocaLocal 26 5 4 14
Boca Regional 10 2 5 3
Boca Loco-regional 3 2 4 4
Total 39 9 I3 21
Labio Local 2 0 | 0
Labio Regional 0 0 4 I
Labio Loco-regional 0 0 0 0
Total 2 0 5 |

Legenda: Cir- Cirurgia, Rxt- Radioterapia, Cir/Rxt- Cirurgia e
radioterapia, SR- sem resgate.

O tipo de recidiva loco-regional de acordo com o
sitio anatdmico e o tratamento instituido nos 127 casos de
recidivas estao esquematizados no Quadro 1.

A mediana do intervalo de tempo pOs-tratamento
inicial e diagnostico das 127 recidivas loco-regionais estd no
Grafico 1.

Em relacdo ao intervalo de tempo entre o diagnos-
tico da recidiva loco-regional e o tratamento inicial dos 127
pacientes, foram diagnosticados no periodo de um a seis
meses de seguimento, 59 pacientes com recidiva loco-
regional; de seis a 12 meses, 43 pacientes e no periodo
superior a 12 meses, 25 pacientes. Quanto aos resultados
da sobrevida livre de doenca em cinco anos nos 127
pacientes com recidiva loco-regional, foram obtidos 13%
nas recidivas loco-regionais até seis meses pos-tratamento
inicial; 40% nas recidivas loco-regionais entre seis meses e
12 meses; e 48% nas recidivas loco-regionais apos 12
meses do tratamento inicial (p = 0,00001).

Relacionando-se o tempo de recidiva loco-regional
coma indicac¢do de resgate cirdrgico, obtiveram-se 61% de
cirurgia de resgate até seis meses; 51% entre seis e 12
meses e 72% no periodo superiora 12 meses de seguimen-
to. A sobrevida livre de doenca pés-tratamento de resgate
(cirurgia com ou sem radioterapia poés-operatoria e
quimioradioterapia) dos 89 pacientes foi estatisticamente
significante (p=0,0009) - Grafico 2.

Dentre 0s 89 casos tratados na recidiva loco-regio-
nal, foram observados 53 casos de tratamento na recidiva
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Grafico 1. Distribuicao das recidivas loco-regionais em rela-
cao ao intervalo entre tratamento inicial e diagnéstico.
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Grafico 2. Sobrevida livre de doenca pos-resgate em relacao
ao intervalo de tempo entre o tratamento inicial e a recidiva
loco-regional.

local exclusiva, 25 na regional exclusiva e 11 na loco-
regional. Quanto a realizacdo de resgate cirtrgico, 62% e
74% foram por recidivas locais e regionais exclusivas,
respectivamente versus 31% de cirurgias nas recidivas
loco-regionais (p = 0,004). Ao considerar-se o tipo de
recidiva tratada no resgate, a sobrevida livre de doenca ha
cinco anos foi estatisticamente significante (p=0,02) -
Grafico 3.

O EC no diagndstico da recidiva loco-regional de-
monstrou diferenca estatisticamente significante na sobrevida
livre de doenca ha cinco anos pos-tratamento de resgate
dos 89 pacientes (p = 0,018) - Grafico 4.

O estadiamento clinico inicial e na recidiva loco-
regional, em relacio a realizacio de cirurgia de resgate,
foram estatisticamente significantes - Tabela 3.

O estadiamento clinico inicial e na recidiva avaliados
concomitantemente nos 89 pacientes, em relacao a indica-

Arq. Int. Otorrinolaringol. / Intl. Arch. Otorhinolaryngol.,
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Grafico 3. Sobrevida livre de doenca pos-resgate em relacao
ao tipo de recidiva loco-regional.

Tabela 3. Distribuicao do estadio clinico inicial e na recidiva
loco-regional em relacdo a cirurgia de resgate.

Varidvel Cirurgiade resgate p
Sim Nao
ECi /1l 29 9 0,01
AV 47 42
ECr* /11 33 3 0,0001
v 41 46

Legenda: ECI - estidio clinico inicial. ECr - estiddio clinico na
recidiva loco-regional. * - na recidiva loco-regional, 4 casos
foram estadiados como “X”.

¢ao de tratamento de resgate, demonstrou importancia
significativa quanto a sobrevida livre de doenca em cinco
anos (p = 0,026) - Grifico 5.

A sobrevida livre de doenca a cinco anos dos 89
pacientes submetidos ao tratamento de resgate foi de
425% e a sobrevida global, 47,5%. A sobrevida livre de
doenca de acordo com o tipo de tratamento, cirurgia,
cirurgia e radioterapia pés-operatéria e quimioradioterapia
foi estatisticamente significante (p=0,0017) - Grafico 6.

A sobrevida global em cinco anos dos 270 pacientes
com seguimento foi de 50,9%, enquanto que a sobrevida
global dos pacientes submetidos a tratamento de resgate
foi de 45%.

Dos 89 pacientes submetidos ao tratamento de
resgate, 41 estavam vivos e sem doenca, com um segui-
mento médio de 25,7 meses (considerado a partir da data
da primeira recidiva em todos os casos, inclusive nos
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Grafico 4. Sobrevida livre de doenca pos-resgate em relacao
ao estadiamento clinico na recidiva loco-regional.
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Grafico 5. Distribui¢iao do estadio clinico inicial e na recidiva
loco-regional em relacao a sobrevida livre de doenca pos-
tratamento de resgate.
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Grafico 6. Distribuicao da sobrevida livre de doenga pos-
resgate em relacio ao tipo de tratamento de resgate.
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pacientes que desenvolveram segunda recidiva loco-regio-
nal). Trinta e oito pacientes morreram pela doenca loco-
regional e a distincia; dois morreram por outras causas nao
relacionadas ao tumor primario tratado e oito estavam
vivos e com doenga no periodo de seguimento considera-
do no estudo.

No periodo de seguimento, foram diagnosticados
20 (7,2%) casos de metdstases a distancia, sendo multi-
plas em trés casos e com tempo de diagndstico de 10,4
meses (mediana). Os sitios de metastases a distincia de
maior frequéncia foram pulmao (30,4%); pele (26,1%);
0ssos (13%); axilas (7,3%); cérebro (7,3%); base do
cranio (7,3%); pleura (4,3%) e musculatura paravertebral
(4,3%).

Quanto ao desenvolvimento de segundo tumor
primario, foram diagnosticados 20 casos, sendo 11 casos
com tumor primario na cabega e pescoco e com sobrevida
livte de doenca a cinco anos de 70%. Dentre estes, o
diagnostico em seis casos foi no primeiro ano de seguimen-
to; cinco casos no segundo ano; trés casos no terceiro ano;
quatro casos NoO quarto ano; um caso No quinto ano e um
€as0 NO Sexto ano.

Em relacio as comorbidades clinicas dos pacientes
submetidos ao tratamento de resgate, dois deles morreram
por outras causas e com controle loco-regional e a distancia
da doenca. Ainda, a comorbidade nao foi responsavel por
retardo e/ou interrupc¢ao da quimioradioterapia de resgate.
Na data da dltima avaliacao, dentro do periodo considerado
nesse estudo, os demais pacientes submetidos ao resgate
morreram em decorréncia da doenca.

O estadiamento clinico na recidiva loco-regional, a
realizacao de radioterapia prévia e o sitio anatdmico da
recidiva foram os fatores preditivos para o tratamento de
resgate na andlise multivariada - Tabela 4.

Aplicacao da regressio logistica; Const. 30=10,17;
n=122 recidivas loco-regionais, sendo excluidos os pacien-
tes com estadio clinico Tx ou Nx na recidiva loco-regional.

Na andlise multivariada dos 89 pacientes submeti-
dos ao tratamento de resgate, o tipo de resgate e o
intervalo de tempo entre o tratamento inicial e a recidiva
foram fatores significativos na sobrevida livre de doenca -
Tabela 5.

DiscussAo

O intervalo de tempo entre o diagndstico da
recidiva loco-regional e tratamento inicial € considerado
fator prognéstico na indicacio do tratamento de resgate.
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Tabela 4. Distribuicao da analise multivariada dos fatores
preditivos para resgate.

Varidvel Estimado  Erropadréo p

Estadio clinicorecidiva -3,3 [ 0,00
Sttio recidiva -1,7 0,5 0,00
Estadio clinicoinicial -0,2 0,6 0,70
Radioterapia prévia -1,2 0,5 0,01

Tabela 5. Distribuicao da analise multivariada dasobrevida
livre de doenca.

Variavel beta Valor-t Jol
Estadio clinicoinicial 0,702236 [,85769 0,06
Estadioclinicorecidiva 0, 112800 0,27969 0,77
Tiporecidiva 0,325194 [,41908 0,15
Tiporesgate [,513538 3,82687 0,00
Intervalotempo até

resgate -0,931634  -3,48814 0,00

Aplicagdo daregressdo de Cox; n= 89 resgates.

E impossivel a distin¢o clinica entre doenca residual ou
desenvolvimento de um novo tumor dentro do mesmo
campo de cancerizac¢ao (13); sendo assim, a definicao de
recidiva local é arbitraria. Portanto, nos casos das recidivas
até seis meses de pos-tratamento inicial, a manifestacao
clinica de doenca pode ser doenca residual (3,13). Diante
de manifestacao precoce de doenga pos-tratamento ini-
cial, as recidivas loco-regionais costumam apresentar-se
clinicamente como lesdes extensas e, muitas vezes, com
necessidade de reconstrucio. Quando de apresentacao
cervical, comumente estao relacionadas a presenca de
doenca linfonodal volumosa e com ruptura capsular.
Ainda, os limites de ressecabilidade no tumor primario
podem ser estreitos, fato que nos leva a uma situacao
semelhante a presente na recidiva, ou seja, a presenca de
doenca ativa no leito cirdrgico (macroscopica ou micros-
copica). Nesse estudo, 46,4% das recidivas loco-regionais
de carcinoma espinocelular de cavidade oral e orofaringe
foram diagnosticadas em até seis meses de seguimento,
com sobrevida livre de doenga a cinco anos de 13%, o que
permite supor a persisténcia ou doenca residual, conside-
rados resultados encontrados na literatura, variando de
zero a 26,7% de sobrevida global a cinco anos (3,14).

Por outro lado, as recidivas consideradas tardias,
apo6s 12 meses de tratamento inicial, comumente cursam
com melhores resultados no controle da doenca. StELL
(1991) (15) demonstrou que o intervalo de tempo de
diagnostico da recidiva loco-regional e o tratamento
inicial foi estatisticamente significante na analise univariada
e multivariada. Na andlise univariada, apresentou 20% a

Arq. Int. Otorrinolaringol. / Intl. Arch. Otorhinolaryngol.,
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menos de controle da doenga em cinco anos nas recidivas
tardias. Nossos resultados sao semelhantes, com 19,7%
dos diagnésticos de recidivas loco-regionais apds 12
meses de seguimento, com sobrevida livre de doenc¢a em
cinco anos de 48% (p = 0,00001). GoopwIN (4), por sua
vez, € o Unico autor a relatar, em estudo de metandlise de
1633 pacientes com carcinoma espinocelular de cabeca
e pescoco de varios sitios, que o tempo de recidiva ndo
obteve significincia estatistica no controle da recidiva
loco-regional apos o resgate cirirgico.

Resultados pobres na cirurgia de resgate nas reci-
divas loco-regionais diagnosticadas até seis meses pos-
tratamento inicial e resultados promissores no controle
loco-regional nas recidivas loco-regionais tardias sdo de-
monstrados em vdrias publicacdes na literatura (2,3,16).
Os resultados desse estudo apresentam-se com indices
de sobrevida livre de doenga em cinco anos superiores,
quanto ao tratamento cirdrgico de resgate.

Entdo, pode-se entender que a recidiva loco-
regional precoce (até seis meses) estaria relacionada a
uma doenca no estadio clinico inicial avancado, enquanto
que a recidiva loco-regional tardia (ap6s 12 meses) estaria
associada a doenca de estadio clinico inicial. Todavia, ha
casuisticas na literatura que nao demonstram associacao
do estadio clinico inicial do paciente com o tempo de
recidiva loco-regional (4). Entretanto, tivemos indicacao
de tratamento de resgate com inten¢do curativa em
74,6% das recidivas loco-regionais precoces, sendo que
52,4% eram de estadio clinico avancado (III e TV) na
admissao do paciente e apenas 22% eram de estadio
clinico precoce (I e 1) na admissao e com achados de
significancia estatistica na relacao da cirurgia de resgate
com o estadio clinico inicial. Uma vez que a doenca ¢
diagnosticada clinicamente na presenca de tumor no
exame loco-regional, a definicao de recidiva local torna-
se dificil e € arbitraria, pois a manifestacio da mesma
pode ser doenca residual ou persistente no leito do tumor
primario ou, ainda, um novo tumor no mesmo sitio
inicialmente tratado.

Portanto, estamos diante de fatores prognodsticos
paradigmaticos, uma vez que, grande parte dos resulta-
dos do tratamento de resgate, em especial nesse estudo,
a cirurgia de resgate, € pobre na presenca de recidiva
loco-regional diagnosticada precocemente. Sendo assim,
a cirurgia de resgate diagnosticada nos primeiros seis
meses de seguimento nio € o tratamento ideal para todos
os pacientes com recidiva loco-regional de estadio clinico
avancado (IMT e IV), mesmo com doenca ressecavel e
paciente com indice performance status superior a 70%.
Talvez, o comportamento biologico do tumor seja distinto
na apresentacao inicial e na recidiva loco-regional, tradu-
zindo-se em gendtipo tumoral como uma “nova” doenca,
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com um fendtipo de apresentacao igual ao exame loco-
regional.

Apenas 10,2% dos pacientes realizaram radiotera-
pia exclusiva ou quimioradioterapia de resgate, enquanto
que, na literatura, os indices de irradiacio no resgate
variam de 8,6% a 28,9% (9,17-21). Todavia, obtivemos
resultados surpreendentes e promissores na sobrevida
livre de doenca hda um ano (17,6%), ja que 69,2% dos
casos eram de estddio clinico avancado (IIT e TV) na
recidiva loco-regional e, ainda, comparando-se com resul-
tados de zero até seis a sete meses de controle da doenca.
Scuwatrz et al (3) foram os Unicos autores demonstrando
12,6% de sobrevida livre de doenca, achado este, seme-
lhante a0s nossos.

Bovsen et al (22) demonstraram resultados seme-
lhantes aos deste estudo, no qual o desenvolvimento de
segundo tumor primdrio € constante, a partir do terceiro
ano de seguimento e nao ha decréscimo de sua incidéncia
com o tempo. Consideramos nosso seguimento adequa-
do no diagndstico de segundo tumor primario, baseando-
se nos sintomas e sinais do paciente e realizacao anual de
radiografia simples de térax e endoscopia digestiva alta
(no seguimento dos tumores de orofaringe), com indice
de diagnodstico de 7,4% no periodo compreendido nesse
estudo, uma vez que a realizacdo de pan-endoscopia e
tomografia computadorizada de rotina pode detectar um
tumor maligno de esdfago ou pulmio assintomadtico.
Entretanto, a relacdo custo-beneficio e o baixo controle da
doenca nesses locais podem levar a questionar a validade
desses exames rotineiros no seguimento do carcinoma
espinocelular de cabeca e pesco¢o (12). Uma critica pode
ser o baixo indice de diagndstico das metastases a
distancia nesse estudo dentro do periodo considerado,
haja vista que a deteccao de doenca é basicamente pelos
relatos do paciente e sinais a0 exame fisico. Vale ressaltar
que 61% das recidivas loco-regionais e metastases a
distancia de carcinoma espinocelular na cabeca e pescoco
foram diagnosticados através dos sintomas dos pacientes
relatados ao médico e evidéncia de lesio ao exame,
enquanto que somente 39% foram detectadas através de
exames, sem evidéncia de doenca na consulta médica

(23).

A sobrevida livre de doenga em cinco anos de 70%
dos pacientes tratados por segundo carcinoma
espinocelular de cabeca e pescoco corrobora os achados
de literatura, em que o controle da doencga assemelha-se
aos casos de recidiva loco-regional diagnosticadas tardia-
mente (4). Ainda, em algumas situacoes, torna-se dificil o
diagnoéstico de segundo tumor na mesma drea de
cancerizacao prévia ou de recidiva diagnosticada tardia-
mente que permaneceu quiescente por mais de dois anos
(2,1D).
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A incidéncia de metastase a distincia isolada em
trabalhos na literatura no seguimento do carcinoma
espinocelular de cavidade oral e orofaringe apresenta
indices de 5%, 7% e 20%, respectivamente; sendo que
obtivemos metdstase a distancia isolada em 45% dos
pacientes, com excecao de um caso, todos eram de estadio
clinico avancado na admissao do pacientes (5-7). Esse
resultado assemelha-se a outros, em que se encontrou
maior indice de metastase a distancia isolada e na presenca
de doenca avancada inicialmente na cavidade oral e
orofaringe (15). O diagndstico de metdstase a distancia
para base do cranio pode ser questionado como recidiva
local ou regional, todavia, foram considerados os dados
levantados nos prontudrios médicos e com dificuldade de
interpretacao no diferencial de recidiva local, regional e
metastase para base de crinio. Ambos os casos foram
inicialmente irradiados por doen¢a avancada em soalho e
base de lingua e presenca de linfonodos em nivel II
comprometidos pela doenga. Um dos casos foi diagnosti-
cado com metdstases a distancia multiplas.

Avaliando-se a sobrevida livre de doencga e a
sobrevida global a cinco anos dos pacientes em segui-
mento, observamos que os pacientes com cancer de
cavidade oral e orofaringe apresentam baixos indices de
morte por outras causas apos o tratamento inicial. A
principal causa de morte é representada pela recidiva
loco-regional e a distancia. Avaliando-se a sobrevida livre
de doenca e a sobrevida global a cinco anos dos pacientes
submetidos ao tratamento de resgate, observamos que os
pacientes com carcinoma espinocelular de boca e
orofaringe apresentaram baixos indices de morte por
outras causas. A principal causa de morte € representada
pela recidiva loco-regional, demonstrando que o evento
de diagnostico da recidiva € o principal fator progndstico
da doenc¢a quando correlacionado a variavel comorbidade
e a neoplasia.

Assim, as diretrizes de seguimento ambulatorial dos
nossos pacientes mostraram-se adequadas no diagnoéstico
da recidiva loco-regional, com énfase na doenca em
estadio clinico precoce, assim como o prioritario e rapido
manejo do paciente. As consultas ambulatoriais sio men-
sais nos primeiros 18 meses e passando a serem bimestrais
até o terceiro ano. A partir dai, trimestral até os cinco anos
e apos cinco anos, semestral.

CoONCLUSAO

A importancia do seguimento nos pacientes com
carcinoma espinocelular de cavidade oral e orofaringe é
fator fundamental na sobrevida livre de doenca apoés o
tratamento de resgate das recidivas loco-regionais, assim
como o estddio clinico na recidiva, especialmente em
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estadio clinico precoce (I e ID), na indicacao do tipo de
tratamento de resgate.
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