
Fatores Prognósticos em Pacientes com Carcinoma Espinocelular

14

Chedid et al. Rev. Col. Bras. Cir.
Artigo Original ISSN 0100-6991
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ESPINOCELULAR  DE  CAVIDADE  ORAL   E  OROFARINGE  SUBMETIDOS  À
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RESUMO: Objetivo: Avaliar os fatores prognósticos em pacientes com tumores de cavidade oral e orofaringe, após o
tratamento cirúrgico inicial, submetidos à cirurgia de resgate. Método: Estudo retrospectivo de 276 pacientes inicial-
mente submetidos ao tratamento cirúrgico associado ou não à radioterapia pós-operatória. Foram excluídos 28 casos por
presença de metástase à distância, tumores primários simultâneos e tratamento oncológico prévio. Resultados: O
seguimento médio foi de 35,3 meses, sendo que 127 pacientes apresentaram recidiva loco-regional e 76 destes foram à
cirurgia de resgate. Em 65% casos, os resgates foram em cavidade oral e com predomínio nas recidivas locais exclusivas.
Os pacientes com estádio clínico precoce (I e II) tiveram maior indicação de resgate na recidiva loco-regional, assim
como as recidivas loco-regionais em estádios clínicos precoces (I e II). A análise multivariada mostrou como fator
independente o prognóstico clínico, o sítio anatômico e o estádio clínico da recidiva loco-regional. Conclusão: O sítio
anatômico e o estádio clínico da recidiva loco-regional são os fatores independentes de prognóstico clínico (Rev. Col.
Bras. Cir. 2008; 35(1): 014-017).
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INTRODUÇÃO

O carcinoma espinocelular das vias aerodigestivas
superiores (VADS) tem, nas recidivas loco-regionais, a princi-
pal causa de falha de controle da doença, haja vista que me-
nos de 30% dos pacientes submetidos ao tratamento de res-
gate apresentam-se vivos e sem doença após três anos1. A
partir do diagnóstico da recidiva, cerca de 50% dos pacientes
morreram, em decorrência da ausência de controle loco-regio-
nal da doença. Ainda, 70% a 90% desdes pacientes apresen-
tam metástases à distância na presença de doença loco-regi-
onal ativa2,3.

O tratamento-padrão com intenção curativa nas reci-
divas loco-regionais é a cirurgia de resgate. Nas recidivas
locais precoces (estádios I e II) dos tumores de cavidade oral
e orofaringe, é inquestionável que a cirurgia de resgate apre-
senta os melhores resultados. Por outro lado, as recidivas
locais avançadas (estádios III e IV) necessitam de ressecções
extensas, muitas vezes, com reconstrução e o controle da
doença é pobre no primeiro ano pós-resgate4.

A indicação de operação no pescoço em vigência de
recidiva depende do tratamento inicial instituído, ou deveria

ser feita nos pacientes submetidos ao esvaziamento cervical
seletivo no tratamento inicial e com a recidiva regional dentro
do campo previamente esvaziado. O resgate torna-se factível
com a realização de uma totalização radical do esvaziamento
cervical. Nos pacientes submetidos à irradiação cervical pré-
via a cirurgia de resgate fica mais difícil pela fibrose do leito
operatório, além do sacrifico de estruturas não linfáticas pela
presença de ruptura capsular5.

Os fatores clínicos, tais como o tamanho do tumor e
linfonodos comprometidos à apresentação inicial e à recidiva,
a irradiação prévia e o tipo de recidiva loco-regional, além dos
fatores histopatológicos, de tratamento e moleculares são res-
ponsáveis pelo desenvolvimento das recidivas loco-regio-
nais no carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço e influ-
enciam a indicação da cirurgia de resgate5-7.

As recidivas locais de tumores de cavidade oral apre-
sentaram tendência superior ao resgate cirúrgico e melhores
índices de sobrevida global a cinco anos, quando submeti-
dos ao tratamento cirúrgico inicial9. Entretanto, a sobrevida
livre de doença em cinco anos não demonstrou diferença es-
tatisticamente significante relacionada ao sítio anatômico da
recidiva loco-regional.
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A irradiação ionizante no tratamento inicial também
interfere na indicação da cirurgia de resgate no tumor primário
e no pescoço. Eckardt et al.10, encontraram índices de
sobrevida livre de doença em cinco anos pós-resgate cirúrgi-
co de 12% nos pacientes com radioterapia prévia versus 37%
sem radioterapia.

O objetivo deste trabalho é avaliar os fatores prog-
nósticos em pacientes com carcinoma espinocelular de cavi-
dade oral e orofaringe após o tratamento cirúrgico inicial, sub-
metidos à cirurgia de resgate.

MÉTODO

Realizou-se estudo retrospectivo de 276 prontuários
médicos de pacientes que preenchiam os critérios de elegibili-
dade, com diagnóstico de carcinoma espinocelular de cavida-
de oral e orofaringe, com intenção de tratamento curativo,
admitidos no Departamento de Cirurgia de Cabeça e Pescoço
e Otorrinolaringologia do Hospital Heliópolis-Hosphel, São
Paulo, no período de janeiro de 1999 a dezembro de 2005. Os
critérios de inclusão foram tratamento com intenção curativa
(cirurgia associada ou não à radioterapia) e ausência de trata-
mento oncológico prévio pela mesma doença da admissão. Os
critérios de exclusão utilizados em 28 pacientes foram a pre-
sença de segundos tumores simultâneos e sincrônicos e a
presença de metástase à distância.

Em relação às complicações no pós-operatório tar-
dio, houve seis óbitos por complicações pós-operatórias, por-
tanto, 276 pacientes com seguimento, sendo que 15 destes
tiveram perda de seguimento sem doença na data da última
consulta ambulatorial, correspondendo a 5,6% dos casos.

A análise estatística constituiu-se da avaliação das
variáveis quantitativas, através dos testes Chi-quadrado e
Exato de Fisher.

RESULTADOS

O seguimento médio dos 276 pacientes foi de 35,3
meses, dos quais 25 apresentaram seguimento de até 12 me-
ses e dois pacientes, seguimento inferior a seis meses. Em
relação aos aspectos demográficos, 234 (84,8%) eram do gê-
nero masculino e 42 (15,2%) do feminino. Quanto à raça, 205
(74,3%) pacientes eram caucasianos, 49 (17,6%) mulatos e
pardos, 10 (3,7%) negros, dois (0,7%) amarelos e 10 (3,7%) de
outra etnia. A idade média foi de 54,5 anos (variando de 22
anos a 87 anos).

O estadiamento clínico inicial, segundo a Classifica-
ção Internacional dos Tumores AJC-UICC (2002), era I em 26
casos; II em 71 casos; III em 83 casos; e IV em 96 casos.
Quanto à distribuição dos pacientes em relação aos sítios
anatômicos, 198 (71,7%) casos em cavidade oral e 78 (28,3%)
em orofaringe.

No tratamento inicial, os esvaziamentos cervicais fo-
ram realizados em 231 pacientes, sendo que 150 foram esvazi-
amentos cervicais unilaterais e 81 foram esvaziamentos
cervicais bilaterais, totalizando 312 esvaziamentos cervicais.
Em 45 pacientes, não foi realizado esvaziamento cervical no
tratamento inicial. A radioterapia pós-operatória foi realizada

em 121 pacientes no tratamento inicial, com dose variando de
20 a 70,4Gy (média de 60,8Gy). Quarenta e sete pacientes tive-
ram indicação de radioterapia complementar e sem realização,
devido a complicações pós-operatórias e falta de aderência
do paciente ao tratamento.

Do total de 276 pacientes, 154 (55,8%) tiveram reci-
diva loco-regional, metástase a distância e segundo tumor
primário e os 122 (44,2%) restantes cursaram com controle
loco-regional da doença, no período considerado neste es-
tudo. Dentre os 154 pacientes, 127 apresentaram recidiva
loco-regional exclusiva. Destes, 76 foram submetidos à ci-
rurgia de resgate. Os demais foram encaminhados à rádio e à
quimioterapia ou diretamente aos cuidados paliativos
multidisciplinares.

Em relação ao sítio anatômico da recidiva loco-regio-
nal, 37 (29,1%) casos eram da orofaringe e 90 (70,9%) da cavi-
dade oral. Os pacientes submetidos à cirurgia de resgate fo-
ram 17/37 (45%) no orofaringe e 59/90 (65%) na cavidade oral
(Tabela 1).

Na avaliação dos pacientes com recidiva loco-regio-
nal submetidos ao resgate cirúrgico, em relação à irradiação
prévia, obteve-se significância estatística nos casos previa-
mente irradiados e submetidos à operação no resgate, em rela-
ção aos casos não irradiados no tratamento inicial (p=0,04). A
distribuição das cirurgias de resgate, de acordo com o tipo e o
sítio anatômico da recidiva loco-regional estão exemplificadas
na Tabela 2.

O estádio clínico inicial e na recidiva loco-regional
demonstraram significância estatística, em relação à realiza-
ção de cirurgia de resgate (p=0,01 e p=0,0001, respectiva-
mente).

A análise univariada das variáveis sítio anatômico da
recidiva loco-regional, realização de radioterapia prévia,
estadiamento clínico inicial e na recidiva estão exemplificados
na Tabela 3.

Tabela 1 – Distribuição da cirurgia de resgate com aplica-
ção do teste de Fisher, de acordo com o sítio primário da
recidiva loco-regional (n = 76).

Variável / Sítio CR (%) p

1Cavidade oral 65 0,004
Orofaringe 45

CR – cirurgia de resgate; 1 – na cavidade oral estão incluídos sete
cirurgias de resgate em lábios.

Tabela 2 – Distribuição da cirurgia de resgate, de acordo
com o tipo e o sítio anatômico da recidiva loco-regional
(n = 76).

Tipo de recidiva
Boca(n) Orofaringe (n)

Local 33 13
Regional 19 4
Locorregional 7 0
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No cálculo de análise multivariada, o estádio clínico
da recidiva loco-regional e o sítio anatômico da recidiva loco-
regional foram fatores determinantes para a realização do tra-
tamento de resgate (Tabela 4).

Na data do último retorno ambulatorial, dentro do
período considerado neste estudo, 39 pacientes submetidos
ao resgate cirúrgico estavam vivos e sem doença; 30 mortos
pela doença (segunda recidiva loco-regional ou metástase a
distância); dois mortos por outra causa e cinco vivos e com
segunda recidiva loco-reginal, fora de possibilidade terapêu-
tica com intuito curativo (Tabela 5).

DISCUSSÃO

Em pacientes portadores de carcinoma espinocelular
de cabeça e pescoço, o sítio do tumor primário é um fator
prognóstico associado ao resultado da cirurgia de resgate10,11.
Neste trabalho, as recidivas loco-regionais de cavidade oral
tiveram maior indicação de cirurgia de resgate quando compa-
radas às recidivas da orofaringe. Uma das causas do maior
número de cirurgias de resgate pode ser o diagnóstico realiza-
do com maior facilidade e em estádio clínico precoce, devido à
melhor exposição da cavidade oral ao exame loco-regional,
com a inspeção associada à palpação, em relação aos sítios de
localização mais dorsal, como a região supraglótica da laringe.
Esse fato pode associar-se a uma manifestação clínica da reci-
diva em estádio clínico avançado, reduzindo a probabilidade
de tratamento com intenção curativa no resgate.

Além do sítio anatômico da recidiva loco-regional, o
tipo de recidiva interfere na indicação de um novo tratamen-
to9. As recidivas locais isoladas tiveram maior indicação de
tratamento cirúrgico ou de rádio-quimioterapia de resgate em
relação às recidivas regionais isoladas. Por sua vez, a presen-
ça de recidiva loco-regional concomitante apresentou menor
indicação de cirurgia de resgate (31%). Toda recidiva loco-
regional é de estádio clínico avançado, haja vista que a pre-
sença de linfonodo cervical comprometido pela neoplasia ca-
racteriza o estádio clínico III. Portanto, independente do sítio
do tumor primário e do tratamento prévio, a recidiva regional
comumente apresenta indicação de radioterapia complemen-
tar pós-operatória, quando o resgate for cirúrgico, devido à
presença de linfonodos volumosos e/ou a presença de ruptu-
ra capsular.

A irradiação prévia interfere na indicação da cirurgia
de resgate, tanto no sítio primário quanto no pescoço7,10. Nos
pacientes deste estudo não submetidos à radioterapia prévia,
a cirurgia de resgate foi indicada em um maior número de ve-
zes. Esse fato pode associar-se à presença de um tumor em
estádio clínico inicial precoce que, na vigência de recidiva
loco-regional, tem maior probabilidade de um re-tratamento
cirúrgico pela presença de uma lesão potencialmente
ressecável perante uma ressecção prévia de menor tamanho
ou pela presença de uma recidiva regional em pescoço não
tratado e, ainda, ausência dos danos teciduais e fibrose do
leito pós-operatório, decorrentes da radioterapia pós-opera-
tória. Sendo assim, a não realização de radioterapia como tra-
tamento inicial seria um fator que indicaria maior probabilida-
de da realização de cirurgia de resgate e, portanto, podendo
almejar-se a maior sobrevida livre de doença desses pacientes
quando comparados aos pacientes com irradiação prévia.

As recidivas locais aumentam de incidência de acor-
do com o tamanho do tumor na apresentação inicial12. Assim,
nos pacientes submetidos à irradiação ionizante prévia, espe-
ra-se que as recidivas loco-regionais, sejam freqüentemente
de menor indicação de cirurgia de resgate.

O estádio clínico inicial tem influência no tipo de tra-
tamento do resgate, haja vista que dois terços dos pacientes
com recidiva local são de estádio clínico inicial precoce e sub-
metidos à cirurgia de resgate, enquanto que apenas um paci-
ente com recidiva local e estádio clínico inicial avançado foi

Tabela 3 -  Distribuição da análise univariada dos fatores
prognósticos relacionados à cirurgia de resgate, com apli-
cação do teste de Fisher, n=76.

Variável p

Sítio anatômico 0,004
EC inicial 0,01
EC recidiva 0,0001
RXT prévia 0, 04

EC – estadiamento clínico, RXT – radioterapia.

Tabela 4 – Distribuição da análise multivariada dos fatores
preditivos para resgate, com aplicação da regressão logística
(const. BO=10,17), n = 1221.

Variável Estimado Standard error p

EC r -3,3 1,1 0,005
SA r -1,7 0,5 0,003
EC i -0,2 0,6 0,7
RXT -1,2 0,5 0,01

EC r – estádio clínico da recidiva loco-regional; SA r – sítio anatômico
da recidiva loco-regional; EC i – estádio clínico inicial; RXT – radio-
terapia prévia. 1 – quatro pacientes foram estadiados em “X”.

Tabela 5 - Distribuição do status do paciente pós-cirurgia de
resgate na data da última avaliação, de acordo com o tipo
de recidiva e o tipo de tratamento (N = 76).

Recidiva/ VIAS MOAS MOCA VIDO
Tratamento

L Cir 25 1 10 3
L Cir/Rxt 3 0 4 0
Total 28 1 14 3
R Cir 4 1 6 0
R Cir/Rxt 5 0 5 2
Total 9 1 11 2
LR Cir 1 0 2 0
LR Cir/Rxt 1 0 3 0
Total 2 0 5 1

L- recidiva local, R- recidiva regional, LR- recidiva loco-regional.
Cir- Cirurgia, Cir/Rxt- Cirurgia e radioterapia pós-operatória. VIAS-
Vivo e sem doença, MOAS- morte por outra causa, MOCA- morte pela
doença, VIDO- vivo e com doença.
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submetido à cirurgia de resgate13. Nesta casuística, os índices
de cirurgia de resgate foram semelhantes e com incidência su-
perior em lesões de estádio clínico precoce (p=0,01). As lesões
tratadas inicialmente com cirurgia e radioterapia são de estádio
clínico avançado e, portanto, com menor probabilidade de um
re-tratamento independente da modalidade terapêutica. Toda-
via, o resultado desalentador nesses casos quanto ao controle
da doença pós-resgate, não pode ser uma diretriz para o médi-
co, perante as opções de tratamento na recidiva loco-regional.

A recidiva local em estádio clínico inicial é de trata-
mento cirúrgico, mesmo em situações com tratamento inicial
cirúrgico associado à radioterapia complementar. A realização
de tratamento combinado denota doença inicial em estádio
clínico avançado. Dado do trabalho que corrobora esta afir-
mação é que 78,6% dos casos de recidivas em estádio clínico
precoce eram de apresentação inicial avançado. Entretanto, é
possível que uma recidiva local precoce tenha alcançado seu

limite de ressecabilidade na cirurgia inicial impossibilitando o
re-tratamento cirúrgico. Mesmo assim, uma lesão menor é po-
tencialmente candidata à cirurgia de resgate, em relação às
recidivas locais extensas. Nos pacientes portadores de recidi-
va loco-regional de estádio clínico avançado, a indicação de
tratamento de resgate, em especial as cirurgias de resgate, tem
outros fatores que devem ser considerados: o tratamento pré-
vio, o tempo de recidiva após tratamento inicial, o estado geral
do paciente, a morbimortalidade da cirurgia, a necessidade de
reconstrução, as seqüelas funcionais e estéticas, a reabilita-
ção fonoaudiológica e a qualidade de vida.

Concluímos que nos pacientes com recidiva loco-
regional do carcinoma epidermóide de cavidade oral e
orofaringe, submetidos no tratamento inicial à cirurgia e radi-
oterapia pós-operatória,os fatores prognósticos de resgate
cirúrgico foram sítio anatômico, estádio clínico na recidiva
loco-regional e irradiação ionizante prévia.

ABSTRACT

Background: To assess the prognostics factors in the patients with tumors of oral cavity and oropharynx previously operated,
and undergoing salvage surgery. Methods: Retrospective study of 276 patients treated with surgery associated or not with
postoperative radiation therapy. The patients were excluded when they presented with distant metastasis, second primary
tumors or previous oncological treatment. Results: The average follow-up was 35.3 months, and 127 patients developed loco-
regional relapses, from which 76 were considered candidates for salvage surgery. In 65% of the patients, the salvage surgery
was in the oral cavity due to the higher predominance of exclusive local relapse. The main indications of salvage surgery were
in patients with early clinical stage (I/II) and loco-regional relapses. The independent clinical prognostic factors in the multivariate
analysis were the site of tumor and the clinical stage of loco-regional relapse. Conclusion: The tumor site and the clinical stage
of loco-regional relapse were the independent clinical prognostic factors.

Key words: Carcinoma, Squamous Cell; Mouth; Oropharynx; Mouth neoplasms; Surgery; Prognostic factors.
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