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Resumo

Avaliar o resultado do tratamento cirirgico do carcinoma
epidermoide de lingua e soalho de boca localmente avangado,
considerando o efeito da radioterapia pos-operatdria no con-
trole da doenca no sitio priméario. Forma de Estudo: Clinico
retrospectivo. Material e Método: série de casos, retrospecti-
va, envolvendo 72 pacientes com carcinoma epidermoide tra-
tados com cirurgia e seguimento superior a 18 meses. Avalia-
do o efeito do estadiamento, margens cirdrgicas e radioterapia
pos-operatoria sobre as taxas de controle da doenca no sitio
primario. Resultados: as recidivas locais foram diagnosticadas
em 28 (38%) pacientes. Dentre as varidveis analisadas, apenas
o estadiamento T e a presenca de metastases linfaticas mostra-
ram relacdo com a recidiva no sitio primario. O controle local
foi alcancado em 80% dos pacientes pNO, ndo sendo afetado
pela radioterapia pos-operatéria. Conclusao: a doenca local-
mente avancada, na auséncia de metastases linfaticas, pode
ser tratada com cirurgia exclusivamente.
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Summary

Assessment of the postoperative irradiation effectiveness
for improvement local control of squamous cell carcinoma
of tongue and floor of the mouth in stages Il and IV. Study
Design: clinical retrospective. Material and Method: a
retrospective case-series of 72 patients with squamous cell
carcinoma of tongue and floor of mouth who underwent
surgery. The local control rate was assessed in front of stage,
surgical margins and postoperative radiotherapy. Results:
local recurrences were diagnosed in 28 (38%) patients. Only
T stage and lymph node metastases were related to
recurrences in the primary site. Control of disease in the
primary site was achieved in 80% of pNO patients and
postoperative radiotherapy didn’t show any effect in this
group. Conclusion: advanced local disease without lymph
node metastases can be treated with surgery only.
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INTRODUGAO

A associacdo de cirurgia e radioterapia pos-operatoria
constitui o tratamento padrdo nos carcinomas epidermoides
das vias aerodigestivas superiores em estadio avangado. A
doenca em estadio avancado é definida pela presenca de
tumor primario extenso (acima de 4 cm em seu maior
didmetro ou infiltraco de estruturas adjacentes), a simples
presenca de metastases regionais ou metastases a distancia,
caracteristicas que configuram o estadio clinico Il ou IV.

O tratamento cirdrgico dos carcinomas epidermoides
de lingua e soalho localmente avancados (T3 e T4) inclui o
esvaziamento cervical. Mesmo na auséncia de metéstases
clinicamente identificaveis, esta indicado o esvaziamento
eletivo, pois a taxa de metastases ocultas € superior a 30%:.
O tratamento irradiante pés-operatdrio habitualmente inclui
o sitio primario e ambos os lados do pescoco, independente
de sua indicacdo estar relacionada ao sitio primario ou as
metastases. Se 0 exame anatomo-patolégico confirma a
auséncia de metastases linfaticas (pN0), o pescoco nao
necessita de tratamento adicional’. Nao ha estudos conclusivos
guanto ao beneficio da radioterapia pés-operatdria no
tratamento dos carcinomas epidermadides de lingua. Segundo
Zelefski et al.%, os carcinomas de lingua apresentam altas
taxas de recorréncia local, a despeito do uso de radioterapia
pos-operatdria. A maioria dos pacientes com doenga em
estadio T3 e T4 apresenta metastases linfaticas, e estas
podem justificar a indicagéo de irradiacdo pos-operatoria?*.
Porém, naqueles em que o tumor foi ressecado com margens
livres e ndo apresentam metastases, a indicacdo de
radioterapia é questionavel.

Este estudo tem por objetivo avaliar os resultados
do tratamento de tumores extensos de lingua oral e soalho
de boca, considerando o efeito da radioterapia pos-operatéria
sobre o controle local da doenca.

MATERIAL E METODO

Foram revisados os prontuarios dos pacientes com
carcinoma epiderméide de lingua oral e/ou soalho de boca,
com estadiamento do tumor primario T3 ou T4 (UICC-AICC,
1997), submetidos a tratamento cirdrgico no Departamento
de Cirurgia de Cabeca e Pescoco e Otorrinolaringologia do
Hospital Helidpolis, Sdo Paulo, entre janeiro de 1978 e
dezembro de 1998. Foram incluidos 113 pacientes virgens
de tratamento. Foram excluidos 41 pacientes sem evidéncia
clinica de recidiva local da doenca, cujo seguimento foi
inferior a 18 meses. Dos 72 pacientes remanescentes, 64
eram masculinos e 8 femininos. A idade apresentou média
de 54 anos (35 a 84). Todos os pacientes submeteram-se a
esvaziamento cervical associado a ressec¢do do tumor
primério e 37 (51%) receberam radioterapia externa pods-
operatoria com doses de 5000 a 7000 cGy (média de 5500
cGy).

Foi avaliada a taxa de controle da doenca no sitio
primario, considerando a realizacdo de radioterapia pos-
operatoria. Adicionalmente, foram considerados o estadiamento
do tumor primario (T), a presenca de metastases linfonodais
no exame anatomo-patoldgico realizado apds o esvaziamento
cervical (pN) e a condigdo das margens de ressec¢do do tumor
primario (livre ou comprometida). A avaliagdo das margens
foi feita a microscopia Optica, sendo consideradas
comprometidas quando o limite do tumor era coincidente
com o limite da resseccao e exiguas quando a distancia entre
o tumor e o limite da ressecg&o foi inferior a 5 mm. As margens
comprometidas ou exiguas foram consideradas conjuntamente.

A andlise estatistica empregou o teste exato de Fisher
para as varidveis qualitativas. A analise multivariada empregou
o método de regressdo logistica, incluindo as variaveis
significativas na anélise univariada e a realizagdo de
radioterapia pos-operatoria. Foram aceitas as diferencas com
valor de p igual ou inferior a 0,05.

RESULTADOS

As recidivas locais foram diagnosticadas em 28
(38%) pacientes. Dentre as variaveis analisadas, apenas o
estadio T e a presenca de metastases linfaticas comprovadas
histologicamente mostraram relagdo com a recidiva no sitio
primario (Tabela 1).

Entre os 15 pacientes com margens cirdargicas
comprometidas ou exiguas, 9 realizaram radioterapia poés-
operatoria. Neste grupo, as recidivas no sitio primario foram
observadas em 3 pacientes irradiados (33%) e em 3 ndo
irradiados (50%), p=0,62.

Por ocasido do tratamento inicial, a doenca estava
limitada ao sitio primario em 32 pacientes (pNO0). As recidivas
no sitio primario foram observadas em 5 (20%) dos 24
pacientes ndo irradiados e em 2 (25%) dos 8 pacientes
irradiados no poés-operatério (p=0,57).

Na andlise multivariada, apenas a presenca de
metéastases linfaticas mostrou relacdo com a recidiva no sitio
primario. A radioterapia p6s-operatdria diminuiu o risco de
recidiva local da doenca, porém sem significancia estatistica
(Tabela 2).

DISCUSSAO

As lesdes extensas de lingua freqlientemente atingem
o soalho bucal e vice-versa. Embora seja esperado um
comportamento distinto entre os tumores destes dois sitios
primarios, a necessidade de aumentar o tamanho da amostra
faz com que sejam usualmente agrupados como uma mesma
doenga®. Da mesma forma, um tumor T4 ndo representa
necessariamente o crescimento de um tumor T3. O
estadiamento T4 se caracteriza pela invasdo da mandibula
(exceto a invasdo restrita ao processo alveolar) ou da
musculatura extrinseca da lingua, o que reflete um
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Tabela 1. Recidiva local versus sitio primério, estaddio T, presenca de metéstases linfaticas, margens cirlrgicas e radioterapia

poOs-operatéria — Andlise univariada.

Recidiva Local

Variavel Categoria Sim Néo Total p

Sitio primario Lingua 10 (41%) 14 (59%) 24 0,46
Soalho 18 (37%) 30 (63%) 48

Estadio T T3 13 (30%) 30 (70%) 43 0,05
T4 15 (51%) 14 (49%) 29

Metéstases linfaticas pNO 7 (21%) 25 (79%) 32 0,007
pN+ 21 (52%) 19 (48%) 40

Margens cirargicas” Comprometida/exigua 6 (40%) 9 (60%) 15 0,53
Livre 20 (37%) 34 (63%) 54

Radioterapia pds-operatdria” Sim 15 (40%) 22 (60%) 34 0,41
Néo 12 (35%) 22 (65%) 37

* informacéo nédo disponivel em todos os pacientes

PNO = auséncia de metastases linfonodais no exame anatomo-patologico
pN+ = presenca de metastases em um ou mais linfonodos no exame anatomo-patoldgico

Tabela 2. Recidiva local versus o estadio T, presenc¢a de metastases linfaticas e radioterapia pds-operatoria. — Analise multivariada.

Constante b0

Estadio T (T4 x T3)

Metastase linfatica Radioterapia pés-operatéria

(pN+ x pNO) (Sim x N&o)
Estimativa 41,04 0,56 1,46 -0,44
QOdds ratio 1,76 (0,61-5,10) 4,32 (0,97-19,28) 0,64 (0,15-2,70)
p 0,28 0,05 0,53

comportamento bioldgico diferente. O maior risco de recidiva
local nos tumores T4 em relagdo aos tumores T3 pode estar
relacionado a estas caracteristicas funcionais e nao ao tamanho
do tumor. Algumas varidveis associadas a doenca metastatica,
como diferenciagao tumoral, infiltracdo perineural, embolizagdo
vascular ou linfatica, também podem se relacionar a recidiva
no sitio primario, mas nao foram consideradas neste estudo®.
A avaliacdo funcional, considerando fatores como a
angiogénese, expressdo de integrinas e producdo de
metaloproteinases, pode fornecer informacgdes adicionais
relevantes em relacdo ao tumor, possibilitando uma maior
compreensao do prognostico e do curso natural da doenca’.
A associacdo entre metastases linfaticas e maior risco
de recidiva no sitio primario ja foi relatada®. Este resultado sugere
n&o apenas a maior possibilidade de doenga microscopica residual
apos a resseccdo destes tumores, como também uma maior
capacidade destas células residuais se desenvolverem.
Considerando esta hipétese, alguns casos com doenca controlada
também podem apresentar focos tumorais quiescentes.

As resseccoes de lesdes da lingua costumam apresentar
margens comprometidas com maior freqiiéncia em relagfo aos
outros sitios da cavidade oral®. As margens cirdrgicas, embora
recebam muita atencéo da parte do cirurgido, ndo sdo fidedignas
para avaliar o risco de recidiva local. Assim como ndo é
encontrado tumor em até 73% dos procedimentos de ampliagao

de margens comprometidas, também podem ocorrer erros no
diagndstico de margens livres®®. Muitos pacientes com margens
de resseccdo comprometidas ndo apresentam recidiva local,
apesar de ndo receberem tratamento complementar, enquanto
gue pacientes com margens livres apresentam recidiva a
despeito de receberem tratamento combinado. Adicionalmente,
existe a possibilidade de que algumas recidivas locais sejam
um segundo tumor, relacionado a cancerizacdo de campo™.
Em lesGes extensas é aconselhavel a avaliagdo intraoperatdria
com exame de congelacdo das margens, pois a ampliacdo em
segundo tempo apresenta muitas dificuldades técnicas e a
radioterapia pos-operatdria ndo assegura o controle local nestes
casos. Este € um principio fundamental da cirurgia oncolégica,
embora seja insuficiente para definir o prognéstico individual
ou aindicacdo de tratamento adicional.

No presente estudo, o efeito terapéutico da radiote-
rapia pds-operatoria provavelmente foi mascarado pela sele-
¢do de pacientes com doenca em estadio mais avangado. Embora
o tratamento combinado seja preconizado para a doenga em
estadio avancado, os resultados estdo aquém do que seria es-
perado pela somatdria de seus resultados individuais. Indiscuti-
velmente, alguns pacientes ndo tem beneficio ou até mesmo
sdo prejudicados por esta abordagem terapéutica. Os pacien-
tes com tumores primarios extensos de lingua e soalho, na
auséncia de metastases linfaticas, apresentaram controle da
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doenca no sitio primario em aproximadamente 80% dos casos
tratados apenas com cirurgia, 0 que torna questionavel a indi-
cacdo da radioterapia pos-operatéria neste grupo. Taxas de
controle local semelhantes também foram relatadas por outros
autores®. Considerando que a incidéncia de segundo tumor
primario nos pacientes com carcinoma epidermaoide das vias
aerodigestivas superiores é de aproximadamente 4% ao ano, e
que muitos destes segundos tumores ocorrem novamente na
cavidade oral, pode ser mais adequado reservar esta arma tera-
péutica para tratar um segundo tumor ou uma recidiva, uma
vez que a radioterapia prévia pode impossibilitar a reirradiacéo
em doses efetivas'®. A radioterapia pds-operatOria podera ser
considerada ap6s reconstrugdes que dificultam o diagndstico
precoce de uma recidiva ou quando os limites da resseccio
inicial tornam improvavel uma cirurgia de resgate, especial-
mente Nos casos que apresentam extenso comprometimento
dos musculos suprahioideos. Nos casos que ndo apresentam
metastases regionais (pN0), ndo ha justificativa para a inclusao
de estruturas infrahioideas no campo de irradiacdo uma vez
gue tenha sido realizado o esvaziamento cervical. O beneficio
da irradiagdo pOs-operatdria, com respeito ao controle
oncoldégico, também deve ser ponderado em relagéo as se-
guelas como a xerostomia, caries de irradiacio, osteorradione-
crose da mandibula e fibrose cervical, que repercutem desfa-
voravelmente na qualidade de vida do paciente. Estes aspec-
tos ganharam maior importancia no planejamento terapéutico,
especialmente porque as abordagens terapéuticas mais agres-
sivas ndo modificaram significativamente as taxas de sobrevida
destes pacientes™.

O efeito da radioterapia pés-operatoria deve ser
avaliado em cada sitio anatdmico, através de estudos
prospectivos randomizados com grupo controle, 0 que exige
grande namero de pacientes e estudos multi-institucionais.
A indicacdo de radioterapia pés-operatoria deve ser
individualizada, uma vez que os pacientes com doenca
limitada ao sitio primario (lingua e soalho) apresentam altas
taxas de controle local apds o tratamento cirdrgico exclusivo.
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