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R E S U M OR E S U M OR E S U M OR E S U M OR E S U M O

Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo: Identificar os fatores de risco para o desenvolvimento de metástase à distância (MD) entre pacientes com câncer de

cabeça e pescoço cirurgicamente tratados. Métodos:Métodos:Métodos:Métodos:Métodos: Realizou-se estudo retrospectivo de 253 pacientes entre janeiro de 1997 e

dezembro de 2002. Deles, 10 desenvolveram MD durante o seguimento. Foram avaliados: gênero, idade, sítio primário, classificação

TNM, nível de doença linfonodal e presença de invasão extracapsular macro ou microscópica. Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:Resultados: A média de sobrevida

para pacientes com MD, a partir da finalização do tratamento oncológico, foi de 16 meses (com desvio-padrão de 2,256 meses). A

presença de invasão extracapsular macro (risco relativo = 14,429) e microscópica (RR = 17,471) e os estadiamentos patológicos

avançados cervical (RR = 4,409) e do tumor primário (RR = 2,929) apresentaram significado estatístico como fatores de risco para

MD. Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão: Os fatores de risco para o surgimento de MD foram: invasão extracapsular macro e microscópica, presença de

linfonodo positivo à avaliação histopatológica e tumor primário avançado.

Descritores:Descritores:Descritores:Descritores:Descritores: Neoplasias de Cabeça e Pescoço. Metástase Neoplásica. Estadiamento de Neoplasias.

Trabalho realizado no Curso de Pós-graduação em Ciências da Saúde do Hospital Heliópolis HOSPHEL, São Paulo; Serviços de Cirurgia de Cabeça
e Pescoço do Hospital Ana Costa e da Irmandade da Santa Casa da Misericórdia de Santos, Santos - SP - BR.
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

A incidência de metástases à distância (MD) tem au-
 mentado com o progressivo desenvolvimento do con-

trole loco-regional do carcinoma espinocelular (CEC) de ca-
beça e pescoço como consequência da multimodalidade
de tratamentos. Como a perspectiva de cura é remota den-
tre os pacientes com MD, o reconhecimento dos fatores de
risco para o desenvolvimento dessa situação é necessário
para estratificar os pacientes que poderiam beneficiar-se
de terapia sistêmica1.

O objetivo desse trabalho é identificar os fato-
res de risco para o desenvolvimento de MD entre os paci-
entes com CEC de cabeça e pescoço cirurgicamente tra-
tados.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

Realizou-se estudo retrospectivo de uma coorte
de 253 pacientes sem tratamento prévio, portadores de
carcinoma espinocelular de vias aerodigestivas superiores,
submetidos ao tratamento cirúrgico isolado ou combinado
com radioterapia adjuvante, entre janeiro de 1997 e de-
zembro de 2002, nos serviços de Cirurgia de Cabeça e
Pescoço do Hospital Ana Costa, e da Irmandade da Santa

Casa da Misericórdia de Santos. Deles, 10 desenvolveram,
ao seguimento, MD.

Pacientes que apresentaram MD foram compa-
rados com aqueles que não apresentaram, com respeito
aos seguintes aspectos clínicos e histopatológicos: gênero,
idade, sítio primário, classificação TNM, nível de doença
linfonodal e presença de invasão extracapsular macro ou
microscópica.

Conforme nossa rotina de seguimento, pacien-
tes tratados por câncer das vias aerodigestivas superiores
são avaliados mensalmente no primeiro ano,
bimestralmente no segundo ano, trimestralmente daí até
completar o quinto anos após o tratamento e, a partir de
então, as visitas são anuais. Os pacientes são submetidos
a exame loco-regional completo, incluindo exame video-
endoscópico da mucosa das vias aerodigestivas superio-
res a cada vez. Ultra-sonografia com Doppler colorido da
região cervical é feita a cada duas consultas. Radiografias
simples de tórax é feita a cada seis meses, enquanto a
tomografia computadorizada da região de cabeça e pes-
coço, anualmente. Outros métodos de investigação são
seletivamente indicados.

O tempo de seguimento considerado foi o inter-
valo entre a data de finalização do tratamento oncológico
com finalidade de cura e a data do óbito ou última infor-
mação quando sob censura. A estatística descritiva foi con-
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templada pela distribuição de frequências para as variáveis
categóricas e as medidas de tendência central e de variabi-
lidade para as numéricas ou continuas. As probabilidades
de sobrevida foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier.
Os fatores de risco foram avaliados pelo teste do qui-qua-
drado, sendo calculados os riscos relativos para o desenvol-
vimento de MD.

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

A distribuição das MD foi para: pulmões (cinco
casos), sistema nervoso central (três), osso (um) e pele (um).
A média de sobrevida para pacientes com MD, a partir da
finalização do tratamento oncológico, foi de 16 meses (com
desvio-padrão de 2,256 meses) (Figura 1).

A tabela 1 mostra a distribuição dos pacientes
de acordo com os diversos fatores analisados e a ocorrên-
cia de MD e a tabela 2 apresenta sua distribuição quanto
ao sítio primário. A presença de invasão extracapsular macro
e microscópica e a localização do tumor primário (oculto e
recesso piriforme) apresentaram significado estatístico como
fatores de risco para MD. A tabela 3 apresenta os respecti-
vos fatores de risco.

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

Na ausência de evidência clínica de doença
loco-regional, quando ocorrem MD, estas estão suposta-
mente presentes desde o início do tratamento. A
prevalência de MD à necrópsia (de 37% a 57%) é muito
maior do que a observada em estudos clínicos2. A inci-
dência global de MD varia de 5% a 14%. Os sítios mais
comuns são os pulmões (52% a 83%) e ossos2-6. Encon-
tramos, nesta série, um índice de 3,95% de MD os sítios
mais comumente acometidos foram os pulmões (50%) e
sistema nervoso central (30%).

Os seguintes fatores, nesta série, foram conside-
rados significativos como de risco para o surgimento de

Tabela 2Tabela 2Tabela 2Tabela 2Tabela 2 – Sítio primário como fator de risco para o desen-
volvimento de MD.

M DM DM DM DM D ppppp

ausenteausenteausenteausenteausente presentepresentepresentepresentepresente

> 55 161 7
lábio inferior 5 0 0,004
língua 23 0
soalho de  boca 12 0
região jugal 1 0
palato duro 2 0
loja amigdalina 28 0
palato mole 4 0
base de língua 7 1
glote 84 1
supraglote 28 2
recesso piriforme 4 2
seios paranasais 5 0
primário oculto 9 4
infraglote 4 0

Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1 – Curva de sobrevida para os pacientes com e sem MD.

Tabela 3 Tabela 3 Tabela 3 Tabela 3 Tabela 3 – Risco relativo para o desenvolvimento de MD.

FatorFatorFatorFatorFator Risco relativoRisco relativoRisco relativoRisco relativoRisco relativo

pT avançado (T3 / T4) 2,929
pN + 4,409
IEC grosseira 14,429
IEC microscópica 17,471

Tabela 1Tabela 1Tabela 1Tabela 1Tabela 1 – Variáveis estudadas como fatores de risco para o
desenvolvimento de MD.

VariávelVar iávelVar iávelVar iávelVar iável M DM DM DM DM D ppppp

AusenteAusenteAusenteAusenteAusente PresentePresentePresentePresentePresente

Gênero masculino 182 10 0,365
feminino 33 0

Idade < 55 55 3 0,719
> 55 161 7

Estadiamento T
(patológico) T1 61 0 0,431

T2 62 2
T3 64 3
T4 20 1

Estadiamento N
(patológico) N0 150 4 0,280

N1 10 0
N2 49 5
N3 7 1

IEC macroscópica ausente 202 5 <0,001
presente 14 5

IEC microscópica ausente 198 4 <0,001
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MD: presença de invasão extracapsular (tanto macro como
microscópica) e estadiamento loco-regional patológico avan-
çado – tumor primário T3 e T4 e presença de metástases
cervicais.

Em uma análise multivariada, os mais significati-
vos fatores de risco para MD foram o número de níveis
cervicais envolvidos e o sítio primário do tumor (carcinoma
de hipofaringe, risco relativo = 2,8). Pacientes com mais de
um nível linfonodal com metástase apresentaram risco re-
lativo de 3,177. Em outra série, de 114 pacientes previa-
mente não tratados e sob estádios clínicos III e IV, com
tumores de cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e larin-
ge, submetidos à multimodalidade de tratamento, 20 de-
senvolveram MD. A incidência de MD foi maior entre os
pacientes que apresentaram linfonodos cervicais clinicamen-
te positivos em comparação aos pacientes estadiados como
tendo pescoço negativo clinicamente (25% vs. 4%, p <
0,05) e especialmente naqueles pacientes que apresenta-
ram múltiplos níveis cervicais com metástases quando com-
parado com aqueles sem metástase ou com um único nível
positivo (35% vs. 5%, p < 0,05)8. A hipofaringe e a
supraglote foram consideradas os sítios primários com mai-
or propensão a desenvolver MD em outra série2. Para ou-
tros autores, o principal fator preditivo para MD foi o volu-
me tumoral (p < 0,0001)9.

Na análise de 873 pacientes tratados com radio-
terapia definitiva e com seguimento superior a dois anos,
foram avaliados os fatores de risco que poderiam influenci-
ar o surgimento de MD. A análise multivariada mostrou
que gênero (p = 0,0390), estádio T (p < 0,0001), estádio N
(p = 0,0060), nível linfonodal (p < 0,0001) e controle loco-
regional (p < 0,0001) significantemente influenciaram para
o paciente estar livre de MD. A análise multivariada mos-
trou que gênero (p = 0,0049), estádio T (p < 0,.0001), está-
dio N (p < 0,0001) e controle loco-regional (p < 0,0001)
influenciaram significativamente a sobrevida causa-especí-
fica10.

Tumores da cabeça e do pescoço estão sob ris-
co de desenvolver MD antes, durante ou após o trata-
mento oncológico. Nessa situação, os pacientes têm prog-
nóstico reservado, com uma sobrevida média de 4,3 a 7,3
meses e o tratamento é habitualmente paliativo11. O tem-
po médio de ocorrência de MD em nossa casuística foi de
16 meses e o tempo médio de sobrevida, uma vez esta-
belecido o diagnóstico, foi de cinco meses. Estratégias
terapêuticas que objetivem a diminuição da incidência de
MD em pacientes com carcinomas avançados de cabeça
e pescoço devem ser consideradas em pacientes de alto
risco.

Não existe uma abordagem padronizada e ba-
seada em evidências para rastreamento das MD12. Tal
estratégia permitiria um aconselhamento aos pacientes
acerca das decisões terapêuticas e teria impacto eco-
nômico nos cuidados à saúde. O tipo histológico e o
estádio da doença são críticos, pois se correlacionam

ao risco de MD. O sítio mais comumente acometido
são os pulmões e o método validado para sua detecção
é a tomografia computadorizada. Avanços recentes,
como a tomografia por emissão de pósitrons podem
tornar-se rotina diagnóstica. As recomendações para
rastreamento de rotina seguem subjetivas e história clí-
nica e exame físico cuidadosos seguem sendo a base
do seguimento, já que a sensibilidade e a relação de
custo e benefício dos estudos de imagem permanecem
controversos13. Em análise de 109 pacientes consecuti-
vos portadores de câncer de cabeça e pescoço, o estu-
do tomográfico revelou metástases pulmonares em 20
(18) e hepática em um paciente. Outros nove (11%)
tiveram investigação tomográfica negativa antes do tra-
tamento cirúrgico, porém, desenvolveram MD durante
os 12 meses seguintes. Assim, a sensibilidade da
tomograf ia computador izada foi  de 73% e a
especificidade de 80% na detecção de MD14. Em 92
pacientes consecutivos estudados com câncer de cabe-
ça e pescoço e com fatores de risco para o desenvolvi-
mento de MD, foi realizado o rastreamento de corpo
inteiro com FDG-PET, com identificação pré-tratamen-
to em 19 deles (21%), com resultados superiores aos
obtidos pela tomografia computadorizada quanto à sen-
sibilidade (53% vs. 37%) e valor preditivo para o teste
positivo (80% vs. 75%), no entanto, a combinação dos
dois métodos resultou em sensibilidade de 63%15.

A ressecção de metástase pulmonar em pacien-
te com CEC primário oferece um aumento de sobrevida
quando comparada com os esquemas de quimioterapia
atuais, estando indicada naqueles com condições clínicas
adequadas e que não apresentem doença extra-pulmonar16.
O tratamento adjuvante visa, teoricamente, controlar ma-
nifestação sistêmica da doença, ou seja, metástase, que
em geral não é detectada. Nesse sentido, o efeito da
quimioterapia adjuvante dificilmente é mensurado e seu
uso acrescenta ainda toxicidade ao paciente. Até o mo-
mento, a presença de MD traduz-se para esses pacientes
em uma expectativa de vida medida em meses, sendo o
tratamento puramente paliativo. A metástase pulmonar iso-
lada pode ser removida com sucesso, resultando em longo
controle da doença em pacientes selecionados. Radiotera-
pia pode ser empregada para paliação de metástases ósse-
as e, ocasionalmente, para metástases pulmonares e cere-
brais. A quimioterapia não tem maior impacto atualmente,
com exceção dos casos cujo tumor primário é de rinofaringe.
Os cuidados sintomáticos paliativos, com controle adequa-
do da dor, são essenciais17.

Os fatores de risco para o surgimento de MD em
pacientes tratados cirurgicamente por carcinoma
espinocelular das vias aerodigestivas superiores foram: in-
vasão extracapsular microscópica (risco relativo de 17,471)
e macroscópica (RR de 14,429), presença de linfonodo po-
sitivo à avaliação histopatológica (RR de 4,409) e tumor
primário avançado, ou seja T3 e T4 (RR de 2,929).
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Objective:Objective:Objective:Objective:Objective: To identify risk factors for the development of distant metastasis (MD) among patients with head and neck squamous
cell carcinoma (SCC) surgically treated. Methods:Methods:Methods:Methods:Methods: A retrospective study of 253 patients from January, 1997 to December, 2002 was
performed. Out of them, 10 patients presented DM during the follow up. The following aspects were analyzed: gender, age, tumor
primary site, TNM classification, cervical lymph node status, and the presence of extracapsular spread – gross or microscopic.

Results:Results:Results:Results:Results: The survival average for the patients with DM, after finishing the oncological treatment, was 16 months (standard
deviation = 2.256). The presence of both gross extracapsular spread (Odd ratio = 14.429) and the microscopic one (OR = 17.471) and
the both the neck advanced pathological staging (OR = 4.409) and the primary tumor staging (RR = 2.929) presented statistical
significance as risk fators for the occurrence of DM. Conclusion:Conclusion:Conclusion:Conclusion:Conclusion: The risk factors for DM were: microscopic and gross extracapsular
spread, the pathological presence of positive neck lymph node and advanced primay tumor.

Key words:Key words:Key words:Key words:Key words: Head and Neck Neoplasms. Neoplasm Metastasis. Neoplasm Staging.
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