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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Biopsia do linfonodo Introducdo: A bidpsia de linfonodo sentinela € um método comprovado para estadiamento cer-
sentinela; vical em pacientes com carcinoma espinocelular inicial da cavidade oral, porque apresenta
Carcinoma menor taxa de morbidade do que o método tradicional de esvaziamento cervical seletivo, com
espinocelular; os mesmos resultados oncoldgicos. Porém, o verdadeiro efeito desse método na qualidade de
Esvaziamento vida desses pacientes permanece desconhecido.

cervical; Objetivo: Avaliar a qualidade de vida de pacientes com carcinoma espinocelular de cavidade
Neoplasias bucais; oral T1/T2NO submetidos a bidpsia do linfonodo sentinela em comparacdo aos pacientes nos
Qualidade de vida quais o esvaziamento cervical seletivo foi feito.

Método: Estudo transversal que incluiu 24 pacientes, apo6s 36 meses de seguimento, dos quais
15 foram submetidos a biopsia do linfonodo sentinela e nove a esvaziamento cervical sele-
tivo. Todos os pacientes responderam ao questionario de qualidade de vida da University of
Washington.

Resultados: A avaliacdo dos questionarios evidenciou pioria tardia dos dominios aparéncia
(p=0,035) e mastigacao (p=0,041), bem como diminuicao de cerca de 10% da qualidade de
vida geral (p =0,025) nos pacientes submetidos a esvaziamento cervical seletivo em comparacao
com aqueles submetidos a bidpsia do linfonodo sentinela.

Conclusdo: Pacientes com carcinoma espinocelular de cavidade oral em estagio inicial subme-
tidos a bidpsia do linfonodo sentinela apresentaram melhores resultados tardios de qualidade
de vida geral, principalmente quanto a aparéncia e a mastigacao, quando comparados aos
pacientes submetidos a esvaziamento cervical seletivo.
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Introducao

A presenca de metastases cervicais € considerada o princi-
pal fator de mau prognostico em pacientes com carcinoma
espinocelular (CEC) de cabeca e pescoco.”? Em relacdo a
cavidade oral, tumores primarios em estagio inicial (T1, T2),
sem evidéncia clinica de doenca cervical (cN0O), podem apre-
sentar uma incidéncia de metastases ocultas que varia de
10% a 50%.>* Portanto, o manejo cervical desempenha um
papel fundamental no planejamento terapéutico.

Nas décadas anteriores, a discussao sobre o manejo cervi-
cal para pacientes com carcinoma espinocelular oral T1/T2
NO era polarizada entre esvaziamento cervical seletivo (ECS)
e vigilancia com observacao rigorosa da evolucao do paci-
ente (“‘espera vigilante’’), reservando-se o esvaziamento
cervical apenas para aqueles pacientes que desenvolviam
doenca linfonodal metastatica durante o seguimento.®

Os que defendem o esvaziamento cervical seletivo
baseiam seus argumentos em desfechos oncologicos aparen-
temente melhores.®’ A doenca linfonodal nao diagnosticada
aumentou o risco de recorréncia e diminuiu a sobrevida em
5 anos de 82% para 53%.2 Além disso, em um estudo prospec-
tivo e randomizado, D’Cruz et al.® mostraram que o ECS para
pacientes com CEC de cavidade oral em estagio inicial levava
a uma maior sobrevida livre de doenca, de 69,5%, quando
comparado com 45,9% do método de espera vigilante.

Por outro lado, os defensores da vigilancia chamam a
atencao para possiveis sequelas causadas pelo esvaziamento
cervical.'®"" O ECS pode levar a ocorréncia de parestesia
de orelha e pescoco, paralisia do labio inferior, dor cer-
vical, deficiéncia do ombro, linfedema, retracdo cervical
e mudancas na aparéncia do individuo." Leipzig et al.”
relataram que 30% dos pacientes submetidos a ECS desenvol-
veram sindrome do ombro no pds-operatorio, mesmo quando
0 nervo acessorio estava preservado. Além disso, aproxima-
damente 70% dos pacientes ndo apresentaram evidéncia de
envolvimento de linfonodos apos o exame histopatoldgico
do produto do ECS.™

Com base nesses fatos, a biopsia do linfonodo sentinela
(BLS) parece ser uma opcao oncologicamente segura com
menor morbidade do que o ECS.%"> A maioria dos pacientes
clinicamente NO pode ser poupada do esvaziamento cervi-
cal, que é usado apenas para o estadiamento regional de
pacientes pNO. Assim, a BLS traz a perspectiva de um menor
impacto na qualidade de vida desse grupo de pacientes,
sem comprometer a radicalidade oncoldgica. Entretanto, o
real efeito da BLS na qualidade de vida desses pacientes
permanece desconhecido.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a qua-
lidade de vida de pacientes com carcinoma espinocelular de
cavidade oral T1/T2 NO submetidos a BLS, em comparacao
aqueles com mesmo estagio clinico que foram submetidos
ao ECS.

Método

Foi feito um estudo transversal que incluiu pacientes com
carcinoma espinocelular T1/T2 NO de cavidade oral, sub-
metidos a bidpsia de linfonodo sentinela ou esvaziamento
cervical niveis I, I, e lll. Apds um seguimento de 36 meses,

24 pacientes foram incluidos, dos quais 15 foram submetidos
a BLS e 9 ao ECS.

0 estudo foi aprovado pelo comité de ética institucional
sob o nimero 018/15 e todos os pacientes assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido. Todos os pacientes
responderam o questionario de qualidade de vida da Univer-
sidade de Washington (UW-QOL), 42 edicao, traduzido para o
portugués e validado para uso em territorio brasileiro.' Ele
€ considerado o instrumento mais usado internacionalmente
para avaliacao da qualidade de vida de pacientes durante o
tratamento do cancer de boca, laringe e faringe.'”

Pacientes que apresentaram recorréncia da doenca apos
o primeiro tratamento ou evidéncia de um segundo tumor
primario foram excluidos do estudo. Além disso, os paci-
entes que necessitaram de uma abordagem composta na
regiao cervical para resseccao do tumor primario, mesmo
em estadiamento clinico T1/T2 NO, ou aqueles inicialmente
submetidos a BLS, mas que necessitaram de esvaziamento
cervical uma segunda vez, também nao foram elegiveis para
o estudo.

Os pacientes operados nos anos de 2014 e 2015, por
ambas as técnicas, foram convidados a preencher o questio-
nario de qualidade de vida 36 meses apos a cirurgia. Durante
esses dois anos, 51 pacientes foram submetidos a BLS ou
ECS, mas 15 e 9 individuos foram entrevistados, respectiva-
mente, total de 24 pacientes incluidos na avaliacdo tardia
de qualidade de vida. Dos 27 pacientes restantes, 11 morre-
ram, sete foram submetidos a esvaziamento cervical radical
apos a BLS, cinco apresentaram recorréncia no momento da
entrevista ou haviam sido submetidos a novo procedimento
cirtrgico na regiao de cabeca e pescoco e apenas quatro nao
foram localizados.

Foram coletadas caracteristicas clinicas como sexo,
idade, subsitio do tumor primario, tipo histoldgico, esta-
diamento histopatologico (pTNM - AJCC sétima edicdo),
presenca de margem positiva, espessura do tumor, presenca
de infiltracdo perineural e/ou angiolinfatica e tratamento
adjuvante. A avaliacao do status de desempenho no
momento da aplicacdo do questionario foi feita com as
escalas ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) e KPS
(Karnofsky Performance Status).'®"°

Analise estatistica

Os valores obtidos para cada variavel continua foram descri-
tos pela média e desvio-padrao (DP) ou pela mediana seguida
da amplitude, da distancia interquartil (diferenca entre os
percentis 25 e 75) ou pelo intervalo de confianca de 95% (IC
95%). Frequéncias relativas e absolutas foram usadas para
descrever os dados qualitativos. As distribuicdes foram defi-
nidas como paramétricas ou nao paramétricas pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. As comparacoes da frequéncia de um
fendmeno entre grupos de variaveis qualitativas foram feitas
através do teste exato de Fisher ou teste do qui-quadrado.
Nas comparagdes de uma variavel quantitativa entre duas
populagdes nao paramétricas da amostra, o teste de Mann-
-Whitney foi usado, enquanto o teste t de Student foi usado
nas populacoes paramétricas. Todas as analises foram feitas
com o software SPSS, versao 24.0 (SPSS® Inc, Illinois, EUA) e
valores de p menores que 5% (p<0,05) foram considerados
significativos.
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Tabela 1 Dados descritivos e analise da homogeneidade da avaliacdo da qualidade de vida nos dois grupos de pacientes
submetidos a esvaziamento cervical seletivo (ECS) ou biopsia de linfonodo sentinela (BLS)

Variavel BLS ECS p
Dados demogrdficos
Sexo masculino 10 (66,7%) 9 (100,0%) 0,118°
Idade (anos)? 62,6 +10,0 62,2+9,3 0,953
Subsitio do tumor primario - -
Trigono retromolar - 4 (44,4%) 0,002°¢
Labios - 1 (11,1%)
Lingua 13 (86,7%) 1 (11,1%)
Palato duro 1(6,7%) -
Assoalho da boca 1(6,7%) 3 (33,3%)
Estdgio clinico T
T1 12 (80,0%) - <0,001°
T2 3 (20,0%) 9 (100,0%)
Caracteristicas do tumor
Invasao perineural 1(7,1%) 2 (22,2%) 0,538°
Invasdo angiolinfdtica
Espessura do tumor (CM) 0,6 +0,4 1,0+0,5 0,001
Estdgio T patoldgico - - -
pT1 14 (93,3%) 2 (22,2%) 0,001¢
pT2 1(6,7%) 5 (55,6%)
pT3 - 1 (11,1%)
pT4a - 1 (11,1%) 0,003
Metastases linfonodais - 5 (55,6%) -
Disseminacao extracapsular - 2 (40,0%)
Estdgio final <0,001¢
I 14 (93,3%) 1 (11,1%)
Il 1(6,7%) 3 (33,3%)
v - 5 (55,6%)
Seguimento
Radioterapia adjuvante 1 (6,7%) 6 (66,7%) 0,004°
Quimioterapia concomitante - 1(11,1%) 0,375°
Periodo de seguimento (meses) 31,7+7,8 38,0+5,9 -

@ Média + desvio-padrao.
b Teste exato de Fisher.

¢ Teste do qui-quadrado e teste de Mann-Whitney nas demais analises.

Resultados

A avaliacao da qualidade de vida com a aplicacao do ques-
tionario da Universidade de Washington foi respondida por
24 pacientes: 15 foram submetidos a BLS e 9, a ECS. As
caracteristicas de ambos os grupos sao apresentadas na
tabela 1. Observou-se que os pacientes submetidos a ECS
apresentavam tumores relativamente maiores (p<0,001) e
mais espessos (p=0,001), estagios patologicos mais altos
(p=0,001), mais metastases cervicais (p=0,003) e recebe-
ram mais radioterapia adjuvante (p=0,004).

A comparacao dos escores do status de desempenho
avaliados pelas escalas ECOG e KPS, embora nao estatisti-
camente significante, mostrou um maior comprometimento
tardio dos pacientes submetidos a ECS quando comparados
aqueles submetidos a BLS (para BLS =93,3% foram classifica-
dos como ECOG 0 e 6,7% como ECOG 1 vs., respectivamente,
66,7% e 33,3% para ECS).

A avaliacdo do questionario UW-QOL evidenciou pio-
ria dos dominios da aparéncia (p=0,035) e da mastigacao
(p=0,041), bem como diminuicao de aproximadamente 10%

na média final (p=0,025) dos pacientes submetidos a ECS em
comparacao com aqueles submetidos a BLS. Os dados com-
pletos de todos os dominios do questionario de qualidade de
vida sao mostrados em detalhes na tabela 2.

Na parte da avaliacdo qualitativa do questionario UW-
-QOL sobre os sete dias anteriores, a maioria dos pacientes
de ambos os grupos classificou sua qualidade de vida como
“*boa’’ (53,3% para BLS e 66,7% para ECS), mas nenhum dos
pacientes submetidos a ECS relatou uma qualidade de vida
“‘excelente’’ (26,7% para BLS) e apenas um (11,1%) classi-
ficou sua qualidade de vida como ‘‘muito boa’’ (13,3% para
BLS). Por outro lado, como demonstrado, 40% dos pacientes
submetidos a BLS relataram que sua qualidade de vida atual
era “‘excelente’’ ou ‘‘muito boa’’.

Os pacientes foram questionados sobre tudo o que con-
tribuiu para a qualidade de vida do individuo nos sete dias
anteriores, o que inclui ndo apenas saude fisica e men-
tal, espiritualidade e lazer pessoal, mas também muitos
outros fatores, como familia, amigos e atividades importan-
tes para satisfacao com a vida. As respostas dos pacientes
foram semelhantes as da pergunta anterior; nenhum dos
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Tabela 2 Avaliacdo comparativa dos dominios do ques-
tionario UW-QOL nos grupos submetidos a esvaziamento
cervical seletivo (ECS) ou biopsia do linfonodo sentinela (BLS)

Dominio BLS ECS p?

Dor 88,3+22,9 91,7+17,7 0,861
Aparéncia 93,34+14,8 80,6 +11,0 0,035
Atividade 86,7 +29,7 83,3+17,7 0,318
Recreacao 90,0+ 26,4 86,1+18,2 0,379
Degluticao 93,3+18,7 89,0+16,5 0,482
Mastigacao 86,7+22,9 56,7 +30,0 0,041
Fala 86,8+ 16,7 81,7+17,4 0,558
Ombro 91,1+26,6 85,3+17,4 0,263
Palato 82,2 +33,1 59,2 + 36,5 0,138
Saliva 84,5+ 30,5 63,0+26,2 0,055
Humor 91,7+ 18,1 88,9+ 18,2 0,682
Ansiedade 91,2+ 15,1 81,6 +24,2 0,411
Média final 88,8+ 18,0 78,9+ 11,5 0,025

Valores descritos pela média & desvio-padrao.
a Teste de Mann-Whitney.

pacientes submetidos a ECS relatou uma qualidade de vida
“*excelente’’ ou ‘"muito boa’’, ao contrario dos pacientes
submetidos a BLS, dos quais 46,6% relataram que sua quali-
dade de vida geral atual era ‘‘excelente’’ ou ‘‘muito boa’’
(respectivamente, 33,3% e 13,3% para BLS vs. 66,7% e 33,3%
para ECS).

Discussao

O presente estudo avaliou a qualidade de vida tardia em
pacientes submetidos a ECS ou BLS para CEC de cavidade
oral. Pacientes submetidos a BLS demonstraram superio-
ridade da aparéncia e da mastigacdao e um aumento de
aproximadamente 10% no escore médio da qualidade de
vida medido pelo questionario UW-QOL. Além disso, alguns
outros indices qualitativos demonstraram que a BLS foi supe-
rior ao ECS em termos de avaliacao da qualidade de vida
tardia.

O esvaziamento cervical tem tido um impacto positivo
na sobrevida de pacientes com cancer de cabeca e pescoco
por quase um século.?’ O procedimento é tao icdnico que
se tornou um simbolo de cirurgia de cabeca e pescoco.?!
Entretanto, desde sua descricao inicial na literatura em
inglés em 1906 por George W. Crile,?? surgiram propostas
para modificacdes derivadas da cirurgia original, o classico
esvaziamento cervical radical. Essas alteracoes visavam res-
tringir a extensao da resseccao de estruturas linfaticas e
nao linfaticas, com o objetivo de reduzir a mortalidade e a
morbidade associadas ao procedimento.???*

Em caso de pacientes com tumores iniciais da cavidade
oral e linfonodos cervicais clinicamente negativos, metas-
tases ocultas podem ocorrer em 20% a 30% dos casos e o
numero de pacientes que nao se beneficiariam de ECS cor-
responde a mais de dois tercos dos casos. Além disso, alguns
deles também sofrerao complicacées com o procedimento.?
A BLS tem os requisitos para preencher essa lacuna, uma
vez que sua finalidade é promover a remocao cirlrgica
de linfonodos realmente sob risco de doenca, poupar o
paciente do esvaziamento cervical mais amplo e desne-

cessario e minimizar o risco de sequelas associadas ao
tratamento. "%

O tratamento do cancer de cabeca e pescoco, devido
a sua localizagcdo anatémica, pode levar a mudangas sig-
nificativas nas funcdes vitais relacionadas a alimentacao,
comunicacao e interacao social dos individuos. Diante desse
cenario, os tratamentos propostos nas Ultimas décadas tam-
bém visam minimizar a morbidade de cada paciente. Essa
morbidade pode ou nao resultar em alteracao da qualidade
de vida. Portanto, os questionarios de qualidade de vida sao
de fundamental importancia, incorporam o ponto de vista
do paciente e focam o tratamento no paciente, em vez de
na doenca.®?’

Neste estudo, todos os pacientes foram avaliados pelo
menos 36 meses ap6s o término do tratamento para o cancer.
Durante esse periodo, as sequelas foram minimizadas pela
propria adaptacao e através de programas de reabilitacdo
que ajudaram a estabilizar as respostas do questionario.?®

Os dois grupos apresentaram caracteristicas semelhan-
tes em relacao a idade e sexo, fatores que frequentemente
influenciam as respostas do questionario. Sabe-se que indi-
viduos do sexo masculino e pessoas jovens tém melhores
escores em testes de qualidade de vida.”

Houve diferenca significante entre os grupos quanto a
qualidade de vida. Estatisticamente, o grupo BLS apresen-
tou uma qualidade de vida superior ao grupo ECS. Além
disso, nos testes de status de desempenho das escalas KPS
e ECOG, bem como nas questdes qualitativas do questio-
nario, embora nao estatisticamente significantes, pudemos
observar uma tendéncia de diferenca entre os grupos, que
corroborou os achados de uma qualidade de vida significati-
vamente melhor em pacientes submetidos a BLS.

Essa diferenca na qualidade de vida pior relacionada ao
grupo com esvaziamento cervical pode estar relacionada a
maior radioterapia nesse grupo, ja que a doenca mais agres-
siva estava presente no grupo com esvaziamento cervical.
Nao houve diferenca significante em relacao aos dominios
avaliados entre os dois grupos, exceto em relacao a aparén-
cia e mastigacao. O grupo ECS apresentou pior qualidade
de vida em ambos os dominios. Os achados em relacdo a
aparéncia podem ser explicados pela propria incisdo cervi-
cal, uma das principais alteracoes estéticas. Em relacao a
mastigacao, os pacientes submetidos a ECS também tiveram
escores significantemente mais baixos no questionario. Isso
pode estar associado ao fato de que o grupo ECS apresentou
maior necessidade de tratamento adjuvante pos-operatorio.
De acordo com a literatura, a radioterapia € a principal
causa desse sintoma. Entretanto, a radioterapia nao com-
promete apenas a mastigacao. Diferencas entre os grupos
também sao esperadas nos dominios da saliva e degluticao.*

Além da diferenca observada para o tratamento adju-
vante, também houve uma desproporcao entre os grupos
em relacdo ao estadiamento histopatologico, o que pode
contribuir para os resultados encontrados. No grupo BLS, os
casos pT1 predominaram, ao contrario do grupo ECS, onde
os casos pT2 predominaram. Essa diferenca é explicada pelo
fato de muitos casos T2 terem sido alocados no grupo ECS,
pois, devido a espessura do tumor primario, uma resseccao
transoral oncologicamente segura nao seria possivel, era
necessaria uma abordagem combinada oral e cervical, que
é uma condicdo de exclusdao para a feitura de BLS em
nosso hospital. Infelizmente, devido ao nimero reduzido de
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pacientes incluidos no presente estudo, uma vez que ha
muito poucos pacientes em estagio inicial de cancer oral,
nao foi possivel fazer uma analise multivariada ou um ensaio
prospectivo para explicar melhor o impacto dos diferen-
tes aspectos clinicos, histopatologicos e dados demograficos
como fatores de confusao na QV de pacientes submetidos a
BLS ou ECS.

E importante ressaltar que o dominio relacionado ao
ombro do paciente nao apresentou diferenca significante
entre os grupos. A lesdao do nervo acessorio é um dos ris-
cos do ECS, minimizado na BLS. Entretanto, esses achados
podem ser atribuidos tanto a percepcao do paciente sobre o
que representa ‘‘dor no ombro’’ quanto ao pequeno nimero
de pacientes avaliados. Esse numero reduzido reflete um
percentual rigoroso de pacientes com carcinoma espinoce-
lular de cavidade oral incluidos no estudo, uma vez que a
apresentacao em estagios iniciais representa uma minoria
dos casos diagnosticados em nosso pais.

Conclusao

Pacientes com carcinoma espinocelular inicial da cavidade
oral submetidos a bidpsia de linfonodo sentinela apresenta-
ram melhores resultados tardios para a qualidade de vida
geral, principalmente quanto a aparéncia e a mastigacao,
quando comparados aos pacientes submetidos a esvazia-
mento cervical seletivo.
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