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RESUMDPO

Objetivo: Identificar os fatores de risco para o desenvolvimento de metdstase a distancia (MD) entre pacientes com cancer de
cabega e pescoco cirurgicamente tratados. 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: género, idade, sitio primario, classificacao
TNM, nivel de doenca linfonodal e presenca de invasao extracapsular macro ou microscépica. Resultados: A média de sobrevida
para pacientes com MD, a partir da finalizacdo do tratamento oncoldgico, foi de 16 meses (com desvio-padrdo de 2,256 meses). A
presenca de invasdo extracapsular macro (risco relativo = 14,429) e microscépica (RR = 17,471) e os estadiamentos patologicos
avancados cervical (RR = 4,409) e do tumor priméario (RR = 2,929) apresentaram significado estatistico como fatores de risco para
MD. Conclusédo: Os fatores de risco para o surgimento de MD foram: invasdo extracapsular macro e microscopica, presenca de
linfonodo positivo a avaliacdo histopatoldgica e tumor primério avancado.

Descritores: Neoplasias de Cabeca e Pescoco. Metastase Neoplasica. Estadiamento de Neoplasias.

INTRODUCAO

incidéncia de metéstases a distancia (MD) tem au-

mentado com o progressivo desenvolvimento do con-
trole loco-regional do carcinoma espinocelular (CEC) de ca-
beca e pescoco como consequéncia 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 situagao é necessario
para estratificar os pacientes que poderiam beneficiar-se
de terapia sistémica’.

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

METODOS

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

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

Pacientes que apresentaram MD foram compa-
rados com aqueles que ndo apresentaram, com respeito
aos seqguintes aspectos clinicos e histopatoldgicos: género,
idade, sitio primario, classificacdo TNM, nivel de doenca
linfonodal e presenga de invasdo extracapsular macro ou
microscopica.

Conforme nossa rotina de seguimento, pacien-
tes tratados por cancer das vias aerodigestivas superiores
sdo avaliados mensalmente no primeiro ano,
bimestralmente no segundo ano, trimestralmente dai até
completar o quinto anos apds o tratamento e, a partir de
entao, as visitas sao anuais. Os pacientes sao submetidos
a exame loco-regional completo, incluindo exame video-
endoscopico da mucosa das vias aerodigestivas superio-
res a cada vez. Ultra-sonografia com Doppler colorido da
regido cervical é feita a cada duas consultas. Radiografias
simples de toérax é feita a cada seis meses, enquanto a
tomografia computadorizada da regido de cabeca e pes-
coco, anualmente. Outros métodos de investigacdo sao
seletivamente indicados.

O tempo de seqguimento considerado foi o inter-
valo entre a data de finalizacdo do tratamento oncolégico
com finalidade de cura e a data do 6ébito ou ultima infor-
macao quando sob censura. A estatistica descritiva foi con-
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templada pela distribuicdo de frequéncias para as variaveis
categodricas e as medidas de tendéncia 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.

RESULTADOS

A distribuicdo das MD foi para: pulmdes (cinco
casos), sistema nervoso central (trés), 0sso (um) e pele (um).
A média de sobrevida para pacientes com MD, a partir da
finalizagao do tratamento oncoldgico, foi de 16 meses (com
desvio-padrao de 2,256 meses) (Figura 1).

A tabela 1 mostra a distribuicdo dos pacientes
de acordo com os diversos fatores analisados e a ocorrén-
cia de MD e a tabela 2 apresenta sua distribuicdo quanto
ao sitio primario. A presenca de invasao extracapsular macro
e microscoépica e a localizacdo do tumor primario (oculto e
recesso piriforme) apresentaram significado estatistico como
fatores de risco para MD. A tabela 3 apresenta os respecti-
vos fatores de risco.

DISCUSSAO

Na auséncia de evidéncia clinica de doenca
loco-regional, quando ocorrem MD, estas estao suposta-
mente presentes desde o inicio do tratamento. A
prevaléncia de MD a necroépsia (de 37% a 57%) é muito
maior do que a observada em estudos clinicos?. A inci-
déncia global de MD varia de 5% a 14%. Os sitios mais
comuns sao os pulmdes (52% a 83%) e 0ss0s%°. Encon-
tramos, nesta série, um indice de 3,95% de MD os sitios
mais comumente acometidos foram os pulmdes (50%) e
sistema nervoso central (30%).

Os seguintes fatores, nesta série, foram conside-
rados significativos como de risco para o surgimento de
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Figura 1 - Curva de sobrevida para os pacientes com e sem MD.
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Tabela 1 - Variaveis estudadas como fatores de risco para o
desenvolvimento de MD.
Variavel MD p
Ausente Presente
Género masculino 182 10 0,365
feminino 33 0
|dade <55 55 3 0,719
> 55 161 7
Estadiamento T
(patologico) T1 61 0 0,431
T2 62 2
T3 64 3
T4 20 1
Estadiamento N
(patologico) NO 150 4 0,280
N1 10 0
N2 49 5
N3 7 1
IEC macroscopica ausente 202 5 <0,001
presente 14 5
IEC microscopica  ausente 198 4 <0,001

Tabela 2 - Sitio priméario como fator de risco para o desen-
volvimento de MD.
MD p
ausente presente
> 55 161 7
|abio inferior 5 0 0,004
lingua 23 0
soalho de boca 12 0
regido jugal 1 0
palato duro 2 0
loja amigdalina 28 0
palato mole 4 0
base de lingua 7 1
glote 84 1
supraglote 28 2
recesso piriforme 4 2
seios paranasais 5 0
primario oculto 9 4
infraglote 4 0
Tabela 3 - Risco relativo para o desenvolvimento de MD.
Fator Risco relativo
pT avancado (T3 /T4) 2,929
PN + 4,409
IEC grosseira 14,429
IEC microscopica 17,471
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MD: presenca de invasdo extracapsular (tanto macro como
microscopica) e estadiamento loco-regional patolégico avan-
cado — tumor primario T3 e T4 e presenca de metastases
cervicais.

Em uma analise multivariada, os mais significati-
vos fatores de risco para MD foram o numero de niveis
cervicais envolvidos e o sitio priméario do tumor (carcinoma
de hipofaringe, risco relativo = 2,8). Pacientes com mais de
um nivel linfonodal com metdastase apresentaram risco re-
lativo de 3,177. Em outra série, de 114 pacientes previa-
mente ndo tratados e sob estadios clinicos lll e IV, com
tumores de cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e larin-
ge, submetidos a multimodalidade de tratamento, 20 de-
senvolveram MD. A incidéncia de MD foi maior entre os
pacientes que apresentaram linfonodos cervicais clinicamen-
te positivos em comparacao aos pacientes estadiados como
tendo pescoco negativo clinicamente (25% vs. 4%, p <
0,05) e especialmente naqueles pacientes que apresenta-
ram multiplos niveis cervicais com metastases quando com-
parado com aqueles sem metastase ou com um Unico nivel
positivo (35% vs. 5%, p < 0,05)%. A hipofaringe e a
supraglote foram consideradas os sitios primarios com mai-
or propensdo a desenvolver MD em outra série?. Para ou-
tros autores, o principal fator preditivo para MD foi o volu-
me tumoral (p < 0,0001)°.

Na analise 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 andlise multivariada mostrou
gue género (p =0,0390), estadio T (p < 0,0001), estadio N
(p = 0,0060), nivel linfonodal (p < 0,0001) e controle loco-
regional (p < 0,0001) significantemente influenciaram para
o paciente estar livre de MD. A andlise multivariada mos-
trou que género (p = 0,0049), estadio T (p < 0,.0001), esta-
dio N (p < 0,0001) e controle loco-regional (p < 0,0001)
influenciaram significativamente a sobrevida causa-especi-
fica'.

Tumores da cabeca e do pescoco estdo sob ris-
co de desenvolver MD antes, durante ou ap6és o trata-
mento oncolégico. Nessa situacao, os pacientes tém prog-
noéstico reservado, com uma sobrevida médiade 4,3a 7,3
meses e o tratamento é habitualmente paliativo'". O tem-
po médio de ocorréncia de MD em nossa casuistica foi de
16 meses e o tempo médio de sobrevida, uma vez esta-
belecido o diagnéstico, foi de cinco meses. Estratégias
terapéuticas que objetivem a diminuicdo da incidéncia de
MD em pacientes com carcinomas avancados de cabeca
e pescoco devem ser consideradas em pacientes de alto
risco.

N&o existe uma abordagem padronizada e ba-
seada em evidéncias para rastreamento das MD™2. Tal
estratégia permitiria um aconselhamento aos pacientes
acerca das decisdes terapéuticas e teria impacto eco-
ndémico nos cuidados a saude. O tipo histoldgico e o
estadio da doenca sao criticos, pois se correlacionam

ao risco de MD. O sitio mais comumente acometido
sao os pulmoes e o método validado para sua deteccdo
¢ a tomografia computadorizada. Avancos recentes,
como a tomografia por emissdo de positrons podem
tornar-se rotina diagnoéstica. As recomendacbes para
rastreamento de rotina seguem subjetivas e histéria cli-
nica e exame fisico cuidadosos seqguem sendo a base
do seguimento, ja que a sensibilidade e a relacdo de
custo e beneficio dos estudos de imagem permanecem
controversos'>. Em analise de 109 pacientes consecuti-
vos portadores de cancer de cabeca e pescoco, o estu-
do tomografico revelou metastases pulmonares em 20
(18) e hepatica em um paciente. Outros nove (11%)
tiveram investigacao tomografica negativa antes do tra-
tamento cirurgico, porém, desenvolveram MD durante
0s 12 meses seguintes. Assim, a sensibilidade da
tomografia computadorizada foi de 73% e a
especificidade de 80% na deteccdo de MD'™. Em 92
pacientes consecutivos estudados com cancer de cabe-
ca e pescoco e com fatores de risco para o desenvolvi-
mento de MD, foi realizado o rastreamento de corpo
inteiro com FDG-PET, com identificagdo pré-tratamen-
to em 19 deles (21%), com resultados superiores aos
obtidos pela tomografia computadorizada quanto a sen-
sibilidade (53% vs. 37%) e valor preditivo para o teste
positivo (80% vs. 75%), no entanto, a combinacao dos
dois métodos resultou em sensibilidade de 63% ™.

A resseccao de metastase pulmonar em pacien-
te com CEC primario oferece um aumento de sobrevida
guando comparada com os esquemas de quimioterapia
atuais, estando indicada naqueles com condicées clinicas
adequadas e que nao apresentem doenca extra-pulmonar’e.
O tratamento adjuvante visa, teoricamente, controlar ma-
nifestacdo sistémica da doenca, ou seja, metastase, que
em geral ndo 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 presenca de MD traduz-se para esses pacientes
em uma expectativa de vida medida em meses, sendo o
tratamento puramente paliativo. A metastase pulmonar iso-
lada pode ser removida com sucesso, resultando em longo
controle da doenca em pacientes selecionados. Radiotera-
pia pode ser empregada para paliacdo de metastases 6sse-
as e, ocasionalmente, para metastases pulmonares e cere-
brais. A quimioterapia ndo tem maior impacto atualmente,
com excecdo dos casos cujo tumor primario é de rinofaringe.
Os cuidados sintomaticos paliativos, com controle adequa-
do da dor, sdo essenciais'’.

Os fatores de risco para o surgimento de MD em
pacientes tratados cirurgicamente por carcinoma
espinocelular das vias aerodigestivas superiores foram: in-
vasdo extracapsular microscopica (risco relativo de 17,471)
e macroscopica (RR de 14,429), presenca de linfonodo po-
sitivo a avaliacdo histopatoldgica (RR de 4,409) e tumor
primario avancado, ou seja T3 e T4 (RR de 2,929).
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ABSTRACT

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

REFERENCIAS

Alvi A, Johnson JT. Development of distant metastasis after
treatment of advanced-stage head and neck cancer. Head Neck.
1997,19(6):500-5.

Leon X, Quer M, Orus C, del Prado Venegas M, Lépez M. Distant
metastases in head and neck cancer patients who achieved loco-
regional control. Head Neck. 2000;22(7):680-6.

Jones AS, Roland NJ, Field JK, Phillips DE. The level of cervical lymph
node metastases: their prognostic relevance and relationship with
head and neck squamous carcinoma primary sites. Clin Otolaryngol.
1994;19(1):63-9.

Merino OR, Lindberg RD, Fletcher GH. An analysis of distant
metastases from squamous cell carcinoma of the upper respiratory
and digestive tracts. Cancer. 1977;40(1):145-51.

Calhoun KH, Fulmer P, Weiss R, Hokanson JA. Distant metastases
from head and neck squamous cell carcinomas. Laryngoscope.
1994;104(10):1199-205.

Al-Othman MO, Morris CG, Hinerman RW, Amdur RJ, Mendenhall
WM. Distant metastases after definitive radiotherapy for squamous
cell carcinoma of the head and neck. Head Neck. 2003;25(8):629-
33

Doweck I, Robbins KT, Vieira F. Analysis of risk factors predictive of
distant failure after targeted chemoradiation for advanced head
and neck cancer. Arch Otolaryngol Head Neck Surg
2001;127(11):1315-8.

Vikram B, Strong EW, Shah JP, Spiro R. Failure in the neck following
multimodality treatment for advanced head and neck cancer.
Head Neck Surg. 1984,6(3):724-9.

Studer G, Seifert B, Glanzmann C. Prediction of distant metastasis
in head neck cancer patients: implications for induction
chemotherapy and pre-treatment staging? Strahlenther Onkol.
2008;184(11):580-5.

. Al-Othman MO, Morris CG, Hinerman RW, Amdur RJ, Mendenhall

WM. Distant metastases after definitive radiotherapy for squamous
cell carcinoma of the head and neck. Head Neck. 2003;25(8):629-33.

. Ferlito A, Rinaldo A, Buckley JG, Mondin V. General considerations

on distant metastases from head and neck cancer. ORL J
Otorhinolaryngol Relat Spec. 2001;63(4):189-91.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Brouwer J, Bree R, Hoekstra OS, Langendijk JA, Castelijns JA,
Leemans CR. Screening for distant metastases in patients with
head and neck cancer: what is the current clinical practice? Clin
Otolaryngol. 2005;30(5):438-43.

Johnson JT. Proposal of standardization on screening tests for
detection of distant metastases from head and neck cancer. ORL
J Otorhinolaryngol Relat Spec. 2001;63(4):256-8.

Brouwer J, de Bree R, Hoekstra OS, Golding RP, Langendijk JA,
Castelijns JA, Leemans CR. Screening for distant metastases in
patients with head and neck cancer: is chest computed tomography
sufficient? Laryngoscope. 2005;115(10):1813-7.

Senft A, de Bree R, Hoekstra OS, Kuik DJ, Golding RP, Oyen WJ,
Pruim J, van den Hoogen FJ, Roodenburg JL, Leemans CR. Screening
for distant metastases in head and neck cancer patients by chest
CT or whole body FDG-PET: a prospective multicenter trial.
Radiother Oncol. 2008;87(2):221-9.

Younes RN, Gross JL, Silva JF, Fernandez JA, Kowalski LP. Surgical
treatment of lung metastases of head and neck tumors. Am J
Surg. 1997;174(5):499-502.

Buckley JG, Ferlito A, Shaha AR, Rinaldo A. The treatment of
distant metastases in head and neck cancer-present and future.
ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec. 2001;63(4):259-64.

Recebido em 01/12/2008

Aceito para publicacdo em 02/02/2009
Conflito de interesse: nenhum

Fonte de financiamento: nenhuma

Como citar este artigo:

Dedivitis RA, Denardin OVP, Castro MAF. Fatores de risco para
metdstases a distancia no cancer de cabeca e pescoco. Rev Col Bras
Cir. [periodico na Internet] 2009; 36(6). Disponivel em URL: http://
www.scielo.br/rcbc

Endereco para correspondéncia:
Rogério Aparecido Dedivitis
E-mail: dedivitis@hns@uol.com.br

Rev. Col. Bras. Cir. 2009; 36(6): 478-481



