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RESUMO

Franco RCO. Influéncia do intervalo entre a cirurgia e a radioterapia
adjuvante nos desfechos clinicos dos pacientes com céancer de cabeca e
pescoco [dissertacdo]. Sado Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo; 2019.

Introducdo e objetivos: A radioterapia (RT) tem importante papel no
tratamento dos pacientes com neoplasia de cabeca e pescoco, sendo
frequentemente utilizada como terapia adjuvante a fim de diminuir a
probabilidade de recorréncia local. Além dos fatores clinicos, variaveis como
a duracao total do tratamento e o intervalo entre o diagndstico e inicio da
terapéutica também podem impactar sobre o resultado clinico. E incerto qual
o limiar de tempo seguro para aguardar o inicio da RT adjuvante apds a
cirurgia com intencdo curativa sem que haja comprometimento dos
resultados oncoldgicos. O presente estudo tem o objetivo de avaliar o efeito
do intervalo de tempo para iniciar a RT adjuvante sobre o desfecho clinico
de controle locorregional dos pacientes com neoplasia de cabeca e pescoco.
Materiais e métodos: Estudo de coorte retrospectivo, no qual foram incluidos
pacientes com diagndstico de carcinoma de células escamosas de cabeca e
pesco¢o submetidos a resseccao cirdrgica com intencdo curativa seguida de
RT, com ou sem quimioterapia adjuvante, no periodo de janeiro de 2009 a
janeiro de 2015. Os dados foram coletados a partir de prontudrio eletrénico.
O intervalo de tempo entre a cirurgia e a RT adjuvante considerado foi
dicotomizado por meio do método de curva Receiver Operating
Characteristics (ROC) aos 92 dias. Também foram exploradas possiveis
fontes de heterogeneidade por meio da analise regressa, levando em
consideracdo o efeito potencial de outros fatores sobre o desfecho de
controle locorregional. Resultados: Foram avaliados 168 pacientes. A
maioria deles (n = 132; 78,6%) do sexo masculino, com tumor de cavidade
oral (n = 95; 56,5%) e idade média de 62 anos (variacdo 41-92 anos).
Aproximadamente 93% dos pacientes apresentavam doenca localmente
avangada estadios clinicos IIl ou IV. A analise univariada demonstrou que os
fatores que apresentaram significancia estatistica em relacdo ao controle
locorregional foram: presenca de invasédo perineural (p < 0,001), linfonodos
comprometidos (p < 0,001), extravasamento extracapsular em linfonodos (p
= 0,014), duracéo do tratamento radioterapico < 30 dias (p = 0,001), RT em
leito tumoral com dose < 60 Gy (p = 0,03) e KPS antes da RT < 70 (p =
0,001). Na analise multivariada, KPS menor que 70 (HR = 2,058; 1C95%:
1,060-3,992; p = 0,033), dose no leito inferior a 60 Gy (HR = 6,523; 1C95%:
2,266-18,777;, p = 0,001), presenca de linfonodos comprometidos no
pescoco (HR = 3,339; 1C95%: 1,350-8,255; p = 0,009) e presenca de



invasdo perineural (HR = 3,529; IC95%: 1,236-10,074; p = 0,018) foram as
variaveis independentes relacionadas a menor controle locorregional. A taxa
de sobrevida acumulada livre de recidiva foi de 66,4% para 0s pacientes que
iniciaram a RT com mais de 92 dias poés-operatorios versus 75,4% para
agueles que iniciaram a RT dentro de 92 dias (p=0,397). Os pacientes cujo
tempo total de tratamento (periodo entre a data da cirurgia até o ultimo dia
da RT) foi superior a 150 dias apresentaram taxa de recidiva locorregional
de 41,8%, enquanto nenhum paciente com duragéo do tratamento inferior a
150 dias apresentou recidiva (p < 0,001). Conclusado: O intervalo de tempo
entre a cirurgia e a RT ndo demonstrou impacto sobre as taxas de controle
locorregional em pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Outros fatores
como a dose de tratamento minima de 60 Gy e o tempo total de tratamento
inferior a 150 dias foram determinantes sobre o desfecho de controle
locorregional.

Descritores: Neoplasias de cabeca e pescoco/terapia; Neoplasias de cabeca
e pescoco/cirurgia; Progndéstico; Quimiorradioterapia adjuvante.



ABSTRACT

Franco RCO. Influence of time between surgery and adjuvant radiotherapy in
clinical outcomes of patients with head and neck cancer [dissertation]. S&o
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sado Paulo”; 2019.

Purpose: Radiation therapy (RT) has an important role at the treatment of
patients with head and neck tumors, being frequently used as adjuvant
therapy with the purpose to decrease locoregional recurrence rates. Beyond
clinical tumor factors, the prognoses could be also affected by therapeutic
variables such as the total treatment time and the interval time between
surgery and adjuvant RT. It is not clear the optimal time to start RT after
curative intent surgery without compromising the oncological outcomes. This
study aimed to evaluate the effect of the delay in initiating adjuvant RT on the
locoregional outcome of patients with head and neck cancer.
Material/methods: This is a retrospective cohort study that included patients
diagnosed with squamous cell carcinoma of head and neck submitted to
surgical resection with curative intent followed by RT, with or without adjuvant
chemotherapy, from January 2009 to January 2015. Data were collected
from medical records. The time interval was considered from the date of
surgery to the date of starting RT and dichotomized by the ROC curve
method at 92th day. Possible sources of heterogeneity were also assessed
through regression analysis, considering the potential effects of other
variables on the locoregional outcome. Results: A total of 168 patients were
evaluated. The majority of them were male (n = 132; 78.6%), diagnosed with
oral cavity cancer (n = 95; 56.5%) with median age of 62 years (range 41-92
years). About 93% of them had locally advanced disease clinical stage III/IV.
The univariate analysis showed the following statistically significant factors
were related to locoregional control: angiolymphatic invasion (p = 0.055),
perineural invasion (p < 0.001), positive lymph nodes (p < 0.001), extra-
capsular nodal extension (p = 0.014), length of RT < 30 days (p = 0.001),
radiation dose to tumor bed < 60 Gy (p = 0.03) and KPS before RT <70 (p =
0.001). The multivariate analysis showed KPS < 70 (HR = 2.058; CI195%:
1.060-3.992; p = 0.033), radiation dose to tumor bed < 60 Gy (HR = 6.523;
Cl95%: 2.266-18.777; p = 0.001), positive lymph nodes (HR = 3.339; CI95%:
1.350-8.255; p = 0.009) and perineural invasion (HR = 3.529; C195%: 1.236-
10.074; p = 0.018) as independent variables of lower locoregional control.
The relapse-free survival rate was 66.4% for patients who initiated RT with
more than 92 postoperative days versus 75.4% for those who initiated RT
within 92 days (p=0.377). Patients whose total treatment time (period
between the date of the surgery until the last day of RT) was longer than 150
days had a locoregional recurrence rate of 41.8%, whereas no patient with



treatment duration inferior to 150 days had relapses (p = 0.001). Conclusion:
The interval between surgery and RT did not show influence on locoregional
control rates in patients with head and neck cancer. However, doses < 60

Gy, and the total treatment time < 150 days were associated with lower
locoregional control rates.

Descriptors: Head and neck neoplasms/therapy; Head and neck
neoplasms/surgery; Prognosis; Chemoradiotherapy, Adjuvant.
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Os tumores originados na regido de cabeca e pescoc¢o representam
mundialmente 4% de todas as neoplasias, com 380 mil mortes e 560 mil
casos novos estimados ao anol. Em perspectivas brasileiras, de acordo com
o Instituto Nacional de Céancer, os subsitios mais acometidos em ordem
decrescente sao: cavidade oral, laringe e faringe com estimativa de 17.500
casos novos em homens e de 5.340 em mulheres para o biénio de
2018/20192. Em cerca de dois tercos dos casos, o diagndstico desses
tumores € realizado em estadios clinicos avancados, 0 que normalmente
determina um maior nimero de casos com prognéstico reservado®, além da
necessidade de tratamento multiprofissional incluindo cirurgies,
oncologistas clinicos e radio-oncologistas, bem como enfermeiros,
odontdélogos, nutricionistas, psicélogos, fonoaudiélogos e fisioterapeutas.

A radioterapia (RT) na abordagem terapéutica dos pacientes com
neoplasia avancada de cabeca e pescoco € frequentemente empregada como
terapia adjuvante pds-operatéria, concomitante ou ndo a quimioterapia, com o
objetivo de diminuir a probabilidade de recorréncia local, devido a sua
capacidade de erradicar as células neoplasicas remanescentes que poderiam
evoluir para uma recidiva locorregional®. Gilbert Fletcher introduziu, na década
de 1950, o conceito de RT pds-operatdria em carcinoma de células escamosas

de cabeca e pescoco® apds observar altos indices de recidiva com o tratamento



INTRODUGAO - 3

cirargico exclusivo. Desde entéo, a reducao do risco de falha locorregional com
0 uso da RT adjuvante foi repetidamente documentada, confirmando sua
capacidade de melhorar as taxas de controle local, sobrevida livre de
progressdo e sobrevida gobal®’. A reducdo mais dramatica foi documentada
por Vikram et al.8, com queda de aproximadamente 50% nas taxas de recidiva
locorregional para os pacientes que receberam RT ap0s o tratamento cirdrgico
em relacdo aos pacientes tratados com cirurgia exclusiva.

No ano de 2004, dois estudos clinicos randomizados independentes,
um conduzido pelo grupo europeu European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC 22931)° e o outro conduzido pelo grupo
americano Radiation Therapy Oncology Group (RTOG 9501)°, publicaram
dados com alto nivel de evidéncia justificando o emprego de RT adjuvante
devido ao beneficio de controle local e de sobrevida livre de progresséo
principalmente em pacientes com alto risco de recidiva, que apresentem
fatores como margens cirlrgicas positivas ou exiguas, invasdo perineural,
acometimento linfonodal, tumor priméario T3 ou T4 e presenca de linfonodos
com extravasamento extracapsular (ECE).

Apesar de a ressecc¢do cirargica seguida pela RT adjuvante ser o
tratamento padrdo para boa parte dos tumores localmente avancados, ainda
apresenta resultados insatisfatorios, com taxas de 30% de falha locorregional,
25% de metastases a distancia e sobrevida em 5 anos em torno de 40-50%*"
14 Além dos fatores clinicos relacionados ao tumor, as variaveis relacionadas
ao tratamento também podem ter impacto progndstico sobre o resultado

clinico, entre elas a dose, a duracdo e o tempo para iniciar a RT*®.
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N&o é incomum, no entanto, ocorrer atraso para o inicio da terapia
adjuvante. Um a cada quatro pacientes apresenta intervalos prolongados
entre a cirurgia e o inicio da RT, seja por dificuldade de acesso aos centros
de tratamento, por tempo prolongado de internacéo hospitalar, recuperacéo
cirtrgica ou complicagbes p6s-operatérias®. O atraso para iniciar a RT pos-
operatoria parece afetar principalmente pacientes com tumores de acelerada
multiplicacéo celular como o carcinoma de células escamosas de cabeca e
pescocol’. Esse possivel efeito deletério baseia-se no racional de que o
tempo de duplicacdo e a velocidade de crescimento tumoral estdo

diretamente relacionados ao controle local da neoplasia?®.

1.1 Radiobiologia e Repopulacédo Celular Acelerada

Habitualmente, a RT empregada para o tratamento dos pacientes com
cancer de cabeca e pescoco é administrada com frequéncia diaria, cinco
vezes por semana, por periodo médio de 5 a 7 semanas. O principio
radiobiol6gico que norteia esse esquema de tratamento é permitir ao tecido
normal, durante o intervalo de tempo entre as fracdes, sua recuperacao das
injurias subletais causadas pela radiacdo, possibilitando a renovacdo das
células sadias sobreviventes. No entanto, além da recuperacéo das células
saudaveis, o fracionamento também torna possivel a repopulagéo de células
tumorais sobreviventes!®. Além disso, a deplecdo das células tumorais em
decorréncia da RT € estimulo para uma acelerada multiplicacdo clonogéncia
das células tumorais remanescentes, com aumento do numero de células a

serem erradicadas, fendmeno definido como repopulacéo acelerada®.
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Withers et al.?! analisaram informagbes clinicas agrupadas de
diferentes instituicbes a fim de identificar a dose total de RT necessaria para
controlar 50% das células tumorais em carcinomas de células escamosas de
cabeca e pescoco. Esse conceito, conhecido como Tumor Control Dose
(TCD50), apresentou marcado aumento em tratamentos que se prolongaram
por mais de 4 semanas, com a necessidade de aumentar a dose de RT para
cada dia em que o tratamento fosse estendido, com o conceito de
repopulacéo acelerada justificando tal achado. Pelo mesmo racional, quando
intervalos prolongados entre as fracbes acabam acontecendo e determinada
dose é entregue em um periodo de tempo mais longo, a efetividade da RT
pode ficar limitada ou comprometida?®, sendo verificadas menores taxas de
controle tumoral, com probabilidade de crescimento tumoral acelerado
aumentando cerca de 1,0-1,5% para cada dia de extensdo do
tratamento??:23,

Os conceitos radiobiologicos, que descrevem a rapida repopulacao
tumoral apos o inicio da RT, induzem a esperar gue 0 mesmo ocorra com as
células residuais apés a intervencédo cirargica. O leito cirargico € ambiente
propicio para a proliferacdo celular por ser rico em fatores de crescimento
promotores de células tumorais, angiogénese e micrometastases?*2¢ e o
intervalo de recuperagcdo pos-operatéria seria uma oportunidade para as
células tumorais tornarem-se radiorresistentes, uma vez que a resisténcia é
crescente em relacdo ao numero de multiplicacdes celulares?’. O que
ocorre, no entanto, é que diferentes técnicas de tratamento (radioterapia ou

cirurgia) apresentam diferentes intervalos para o inicio da repopulacdo
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celular acelerada. Segundo o modelo Gompertziano volume-dependente de
crescimento tumoral e repopulacdo celular, a regeneracdo por meio do
crescimento efetivo de células neoplasicas apds o tratamento cirdrgico é
substancialmente inferior (10® — 10° células residuais no leito operatério) ao
de células tumorais durante a RT (1 a 10° células)?®. O prolongamento da
duracdo da RT pode ter impacto sobre a probabilidade de controle tumoral,
com possibilidade de queda de 1% a 2% por cada dia de extensédo do curso
de tratamento, enquanto que o prolongamento do intervalo entre a cirurgia e
o inicio da RT apresenta impacto de aproximadamente 0,17%/dia?°.

A morte celular em decorréncia da RT ocorre por mecanismos em
niveis moleculares, podendo acontecer por meio da apoptose ou pela morte
celular pos-mitose (mecanismo predominante de morte celular
radioinduzida). Enquanto a apoptose apresenta rapida manifestacdo apos a
agressao celular, a morte por mitose é dependente do tempo de turnover do
tecido tumoral. Nesta, o dano cromossémico causado pela radiacéo so ira se
manifestar no momento em que a ceélula tentar, sem sucesso, sua
reprodutibilidade. Devido a repopulacdo acelerada ser uma resposta a
despopulacdo celular, existira um periodo latente desde o dano
cromossomico radioinduzido até que a morte mitotica se manifeste, para que
s6 entdo a proliferacdo das células tumorais remanescentes atinja seu pico,

conforme ilustra a Figura 1.
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Figura 1 - Fase latente inicial apés dano celular radioinduzido seguida por pico de
repopulacéo acelerada a partir da manifestacdo de morte e deplecéo celular
decorrentes da RT

Desta forma, a repopulacao celular tumoral durante as duas primeiras
semanas de tratamento radioterdpico ndo possui taxa tdo acentuada quanto
o restante do tratamento, conforme registrado por diferentes estudos?%3032,
Também por esta razéo, estudo conduzido por Peters®? na Universidade do
Texas, mostrou melhores desfechos para os pacientes que receberam o
reforco de dose (conhecido como boost) no terco final do tratamento em
relacdo a outros momentos anteriores da RT. Pelo mesmo racional, Malaise
e Tubiana®, e posteriormente outros autores®*36, demonstraram que a
repopulacdo de fibrosarcoma transplantado em ratos era crescente em
relacdo a duracédo do tratamento e mais rapida apds fracdo unica de RT do

que em tumores néo irradiados. Apesar do inicio do processo reparativo
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apos a cirurgia ser imediato, sem intervalo para que as células tumorais
atinjam seu maximo potencial mitotico, a repopulacéo celular pés-operatéria
€ indubitavelmente inferior a que ocorre apés o estimulo radioterapico, sem,
no entanto, atingir o nivel zero e ser decrescente conforme evolugdo do
processo cicatricial®’.

Desta forma evidéncias indicam que a duracdo da RT pds-operatoria
e o tempo total de tratamento (TTT), podem ser fatores determinantes sobre
o resultado terapéutico final'®383° permitindo que o periodo para tratamento
seja utilizado como um dos critérios de qualidade de assisténcia*®+3. A
recomendacado segundo o protocolo de tratamento mundialmente utilizado -
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) - em relacdo ao tempo de
tratamento para pacientes com tumores de cabega e pescog¢o consiste que 0
intervalo entre a resseccao cirargica e o inicio da RT adjuvante seja
preferencialmente menor do que 6 semanas*. No entanto, apesar da
recomendacdo do NCCN, entre as variaveis que compde a linha de tempo
do tratamento adjuvante (duracdo da RT, intervalo entre tempo cirargico e
inicio da RT ou tempo total de tratamento desde a cirurgia até conclusdo da
RT), aquela que ndo possui clareza sobre os resultados oncolégicos, com
falta de consenso nos estudos publicados, € a variacdo de tempo entre a

cirurgia e o inicio da RT adjuvante*®4,
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1.2 Estudos Prévios

Analisando os estudos relacionados ao tema publicados na literatura
até o presente, encontra-se grande heterogeneidade de resultados, a
comecar pelo proprio limiar de tempo estabelecido entre cirurgia e inicio da
RT em relacdo ao desfecho final. Percebe-se diversos pontos de corte entre
0s estudos, com alguns optando por dicotomizar a variavel a sexta semana
apOs a cirurgia, outros a sétima, outros a oitava e alguns optam pela
dicotomizagdo aos 30 dias ou ainda aos 50 dias pds-operatérios3®4748 = O
estudo RTOG 9501 estabeleceu em seu protocolo que a RT adjuvante
deveria ser iniciada em até 8 semanas decorridas da cirurgia'®.

Alguns estudos escolheram seu ponto de corte de acordo com o valor
mediano do tempo de intervalo encontrado em sua amostra, outros optaram
por seguir a recomendacdo do NCCN de 6 semanas e alguns sao arbitrarios,
nao justificando o ponto de corte escolhido. Essa diversidade demonstra
claramente que ndo h& consenso em determinar limiar adequado para
aguardar o inicio da RT pds-operatéria, corroborando com a motivacao do
presente estudo.

Em relacdo aos desfechos oncoldgicos de controle locorregional ou
sobrevida, o0s estudos prévios também apresentam resultados
heterogéneos, com alguns reportando influéncia em relacdo ao controle
local e a sobrevidal®3454950 e outros estudos sem 0 mesmo

achado'®23°4851(Quadro 1).
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Quadro 1 - Estudos prévios que avaliaram a influéncia do intervalo
entre cirurgia e RT sobre os desfechos clinicos dos
pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca

e pescoco

Autor Ano Desenho Cut-of \ SG CLR
Schiff ot _ 0-6 sem. 5 anos
al2s 1990 Retrospectivo Vvs. 111 NM 88% vs. 73%

’ > 6 sem. (p=0,11)
Retrospectivo  0-50 dias
Zt"";f‘z’zns 1997 Analise vs. 134 NM 792{;’:‘65'1%2%
’ Univariada > 50 dias '
Andlise 0-31 dias 5 anos 5 anos
Angetal?® 2001 retrospectiva VS. 151 47% vs. 20%  72% vs. 48%
> 31 dias (p =0,01) (p =0,05)
Muriel _ 0-50 dias 5 anos
ot al.52 2001 Retrospectivo vs. 214 NM 83% vs. 68%
’ > 50 dias (p =0,02)
0-6 sem.
ijk vS. 7902 320;:3% 5702 32027%
;f‘gﬁfs”d“ 2003 Retrospectivo 6—8Vssem. 217 vs. 7'3% vs. 66%
> 8 sem. PNS PNS
OR 2,89
(95% IC
- 0-6 sem. 5 anos
Huangt et 5593 ~Revisdo vs. 851 61%vs.30%  -60-5:21)
al. sistematica > 6 sem (p = 0,046) para
' ' intervalo > 6
sem.
Marshak Retros,p_ectivo 0-45 dias 5 anos 5 anos
ot al 26 2004 Analise vs.. 44 93% vs. 65% 89% vs. 76%
) univariada > 45 dias (p=0,02) (p =0,25)
0-6 sem. R aon 0s
Graboyes 517 Retrospectivo vs. 41201 994%vs. NM
etal.? > 6 sem 64,3%
' (p <0,001)
OR 1.14 (IC
0-40 dias 95% 1,01-
. 40-70 1,28)
Ho et al.5! 2018 Retrospectivo dias 15.064 p = 0,029 NM
. para
> 70 dias intervalo 40-
70 dias

CLR = controle locorregional; N = nimero de pacientes analisados; NM = ndo mencionado; Sem. =
semanas; SG = sobrevida global; NS= n&o significativo; OR= odds ratio

by

Devido a tal diversidade, buscou-se no presente estudo explorar
possiveis fontes de heterogeneidade por meio da analise regressa, levando
em consideragédo o efeito potencial de outros fatores sobre o desfecho de

controle locorregional, 0os quais séo discutidos na sequéncia.
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1.3 Subsitio Tumoral Inicial

O fato de mais de 95% dos pacientes com neoplasia de cabeca e
pescoco apresentarem em comum 0 mesmo tipo histologico (carcinoma de
células escamosas) pode sugerir uma doenca relativamente homogénea em
comparacdo ao demais tumores. Ocorre, no entanto, que resultados
terapéuticos distintos e diferentes indices de controle locorregional de
acordo com cada subsitio anatbmico revelam a natureza heterogénea do
carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoc¢o®?.

A literatura vem demonstrando a existéncia de subclasses adicionais
entre os tumores de cabeca e pescoco conforme diferencas biolégicas e
fatores etioldgicos particulares de cada subsitio anatébmico. Apesar dos
dados ainda serem imaturos e haver a necessidade de grande
aprimoramento do assunto, a distincdo inicialmente mais proeminente é
aguela entre os tumores que apresentam o Papiloma Virus Humano (HPV)
como agente etiolégico em relacdo ao demais tumores com outros agentes
causais. Tais tumores ocorrem prediletamente em orofaringe e possuem
resultados terapéuticos favoraveis em relacdo aos demais subsitios®3-55,

No lado oposto estdo os tumores de cavidade oral, que apesar de
representar o subsitio anatbmico mais frequentemente acometido entre os
pacientes masculinos, apresentam as menores taxas de controle
locorregional®8:%6.

As diferengas intrinsecas a biologia celular de cada subsitio tumoral
podem, também, justificar seus diferentes prognésticos, uma vez que a

radiossensibilidade esta intrinsicamente relacionada a cinética celular. Tal
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relacdo é descrita por meio do ‘Modelo Linear Quadratico’, que analisa

matematicamente a efetividade radiobiolégica conforme a equacéo®’:

E = alfa.D + beta. D?

E = efetividade radiobiologica
D = dose de tratamento radioterapico

Alfa/Beta sao constantes de acordo com o subtipo celular e estéo
diretamente relacionados ao seu turn over.

Desta forma, tumores com menores indices alfa/beta, como o
carcinoma de laringe ou de glandulas salivares, tendem a ter taxas menos
expressivas de repopulacdo celular acelerada quando comparados aos
tumores com alfa/beta mais elevados como os de cavidade oral ou
hipofaringe e, supostamente, menor impacto quando submetidos a
tratamentos mais protraidos®®.

A maior parte dos estudos que avaliou a influéncia do intervalo de
tempo entre a cirurgia e o inicio da RT para os pacientes com carcinoma de
cabeca e pescoco incluiu em suas analises os diversos subsitios tumorais de
forma agrupada, sem distincdo conforme subsitio inicial. Alguns autores, no
entanto, apresentaram seus resultados de forma individualizada. Marshak et
al.>! perceberam que o intervalo prolongado entre cirurgia e RT adjuvante
nao foi fator preditivo de controle local ou sobrevida para os pacientes com
carcinoma avancado de laringe. De forma semelhante, Suwinski et al.?°, ao
investigar 868 pacientes, encontraram detrimento dos resultados
terapéuticos para os pacientes com neoplasia de orofaringe, hipofaringe e
cavidade oral que tiveram intervalo para inicio da RT adjuvante prolongado,

sem o mesmo achado para os pacientes com neoplasia laringea, que so6
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obtiveram piores resultados quando o intervalo estendeu-se por mais de 90
dias. Terhaard et al.>®, ao analisarem 538 pacientes com neoplasia de
glandulas salivares submetidos a RT adjuvante, ndo encontraram influéncia
do intervalo entre cirurgia e RT sobre as taxas de controle local, mesmo

guando este prolongou-se por mais de 12 semanas.

1.4 Dose de Tratamento Administrada na Adjuvancia

Apesar do reconhecido beneficio da RT adjuvante, a dose de
tratamento, o fracionamento ideal e a necessidade de dose adicional
conforme determinadas caracteristicas patologicas permanecem sem
consenso absoluto.

Fletcher, responsavel por introduzir o conceito de RT pés-operatoria
em neoplasias de cabeca e pescoco, recomenda na segunda edi¢do de seu
livro “Textbook of Radiotherapy”® a dose de 60 Gy sobre o leito operatério.
A Universidade da Florida, em estudo publicado na década de 1980,
recomendou 65 Gy e escalonamento de dose, aproximando-se a 70 Gy, em
areas com risco elevado de recidiva®:. Atualmente, os parametros tumorais
clinicos e patologicos além de orientarem a indicagcdo de RT adjuvante,
também guiam as doses de tratamento. Fatores como tumor primario T3 ou
T4, acometimento perineural e acometimento linfonodal predizem maior
tendéncia a recidiva locorregional e, portanto, necessidade de tratamento
adjuvante habitualmente com dose total de 56 Gy-60 Gy, enquanto as areas
de drenagem linfonodal ndo acometidas, ndao ressecadas e nao adjacentes

as areas de alto risco recebem tratamento eletivo com dose 50 Gy a 54 Gy.
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Estudo do RTOG®? permite dose de reforgo adicional, atingindo 66 Gy em
areas de alto risco (presenca de extravasamento nodal extracapsular ou
comprometimento da margem cirdrgica), porém sem validacdo em estudo
prospectivo, sendo conduta empirica e opcional.

A fim de abordar a relacdo dose-resposta da RT adjuvante exclusiva
em pacientes com neoplasia de cabeca e pescoco, pesquisadores da
Universidade do Texas - MD Anderson Cancer Center - publicaram
recentemente resultado de 20 anos de seguimento de estudo prospectivo
randomizado®3. Os autores randomizaram 246 pacientes para receber a
dose de 57,6 Gy/32 fracbes versus 63 Gy/35 fragcbes para volumes
considerados como de risco intermediario e para volumes de alto risco 63
Gy/35 fracbes versus 68,4 Gy/38 fracbes. Os grupos de risco eram
estabelecidos conforme sistema de pontos que considerava fatores como:
estadiamento tumoral, invasdo direta para estruturas adjacentes, margens
cirdrgicas, invasdo neural, acometimento linfonodal, nimero de linfonodos
comprometidos, quantidade de grupos nodais envolvidos, presenca de
extravasamento nodal extracapsular. Além da dose, também foram
analisados fatores relacionados ao tempo de tratamento, j& que em analise
preliminar dos dados essa variavel apresentou influéncia sobre o desfecho
oncolégico. Os autores ndo encontraram diferenca significativa nas taxas de
controle locorregional e de sobrevida global entre os diferentes niveis de
dose, tanto para o grupo de risco intermediario quanto para o grupo de alto
risco, concluindo que o escalonamento de dose entre 57,6 Gy a 68,4 Gy nao

estava relacionado a melhores desfechos. Porém, notou-se influéncia da
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duracéo total do tratamento (desde a data da cirurgia até a conclusao da RT)
sobre os resultados, com o prolongamento do tratamento sendo responsavel
por menores taxas de controle tumoral, sobrevida cancer especifica e
sobrevida global. O fato de o escalonamento de dose néo ter obtido sucesso
foi atribuido a regeneracéao celular durante o tempo prolongado para a maior
entrega de dose, com a repopulacdo tumoral anulando qualquer vantagem
obtida pelo incremento de dose. Importante notar que os autores verificaram
o intervalo de tempo entre a cirurgia e o inicio da RT adjuvante como o
principal modificador da duracéo total do tratamento por ser a variavel de
tempo menos uniforme, enquanto a duracdo da RT habitualmente se
apresentou de forma mais linear.

Corroborando com esse dado, estudo conduzido pelo grupo do
Memorial Sloan Kettering Cancer Center mostrou que a maioria das
recidivas locorregionais ocorreu em pacientes que haviam recebido doses
menores que 60 Gy a despeito de terem iniciado a RT adjuvante dentro de 6
semanas pos-operatodrias. Da mesma forma, o inicio da RT adjuvante apds 6
semanas da cirurgia mostrou significancia estatistica para o desfecho de
controle local nos pacientes com dose de tratamento inferior a 60 Gy (27%
versus 7%; p < 0,05). Os autores concluiram que as diferentes taxas de
controle locorregional estiveram atribuidas a dose sub6tima e ndo ao atraso.
Uma possivel demora para iniciar a RT adjuvante néo teria efeito sobre os
desfechos desde que doses tumoricidas apropriadas fossem

administradas?®.
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1.5 Emprego da Quimioterapia Concomitante a RT Adjuvante

A associacdo da quimioterapia adjuvante concomitante ao
tratamento radioterapico passou a ser o tratamento padrédo para pacientes
com tumores localmente avancados de cabeca e pescoco desde que
estudos prospectivos randomizados demonstraram beneficio de controle
local, sobrevida livre de doenca e possivelmente de sobrevida global com
a terapia adjuvante combinada quando comparada a RT adjuvante
exclusiva. Bernier et al.° por meio do grupo europeu EORTC e Cooper et
al.’® pelo grupo americano RTOG publicaram estudos avaliando a
associacao de quimioterapia a RT adjuvante em pacientes com neoplasia
de cabeca e pescoco e alto risco de recidiva pés-operatéria. O estudo
europeu definiu como parametros de alto risco: margens cirdrgicas
comprometidas por células tumorais (5 mm ou menos), extravasamento
nodal extracapsular, envolvimento de niveis nodais 4 e 5 em tumores
primarios de cavidade oral ou orofaringe, invasdo neural ou invaséo
angiolinfatica. Ja o estudo americano considerou como parametros de alto
risco: margens cirdrgicas comprometidas, extravasamento nodal
extracapsular e acometimento de pelo menos dois linfonodos pela
doenca. Todos os pacientes randomizados receberam RT na dose de 60
Gy-66 Gy e apenas um grupo receberia cisplatina 100 mg/m? nos dias 1,
22 e 43. Em ambos estudos, a taxa de controle locorregional e sobrevida
livre de doenca foram significativamente maiores para o grupo de
tratamento combinado. Em relacdo as taxas de sobrevida global, houve

divergéncia, com o estudo europeu apresentando beneficio significativo
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para 0s pacientes que receberam quimioterapia e o estudo americano
mostrando apenas tendéncia a maior sobrevida. A anéalise combinada dos
dois estudos mostrou que a presenca de margens cirdrgicas
comprometidas e/ou extravasamento nodal extra-capsular eram os fatores
mais importantes relacionados a indicacdo do tratamento combinado de
radioquimioterapia, havendo um beneficio estatisticamente significativo de
sobrevida global em ambos os estudos para os pacientes com essas
caracteristicas. Ap0s tais publicacdes, notou-se exponencial aumento do
tratamento adjuvante com radioquimioterapia para a abordagem desses
pacientes®4.65,

Os mecanismos que subjazem o beneficio da quimioterapia
concomitante a RT sdo complexos: incluem efeitos aditivos
antitumorigénigos e de radiosensibilizacao®®.

A incorporacdo da droga quimioterapica  no acido
desoxirribonucleico (DNA) amplifica o dano radioterapico inicial, tornando
o tumor ainda mais suscetivel aos efeitos do tratamento. A quimioterapia
também minimiza a habilidade celular de reparacdo apds danos subletais
induzidos pela radiacdo com o uso da cisplatina, pirimidinas halogenadas
como o b5-fluoracil (5-FU) ou analogos de nucleosideos como a
gemcitabina®®.

A importante relacdo da RT a determinadas fases do ciclo celular é
outro mecanismo de acdo sinérgica. As fases G2 e M sdo as mais
radiossensiveis, enquanto que as células na fase S tendem a ser mais

resistentes®’. A acdo da quimioterapia permite acumular células em fases
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radiossensiveis ou, no caso dos analogos de nucleosideos, eliminar
células na fase radiorresistente S. Taxanos como o0 paclitaxel ou
docetaxel inibem a despolimerizacdo da tubulina e promovem a
estabilidade de microtubulos, gerando o aprisionamento celular nas fases
mais radiosensiveis®8.

Normalmente, os tumores possuem uma combinacdo de células
aerdbicas e de células hipoxicas, sendo estas 2,5 a 3 vezes menos
sensiveis a RT em relacdo as células bem oxigenadas. Os agentes
guimioterapicos atuam sinergicamente a RT quando agem sobre o efeito
oxigénio, pois ao eliminar seletivamente células hipoxicas, as drogas
guimioterapicas geram a reoxigenacao tumoral, sensibilizando as células
a radiacao®e.

No entanto, os quimioterapicos amplificam o dano celular nao
apenas sobre as células tumorais, como também sobre as células sadias.
O beneficio terapéutico € visto apenas quando a lesdo as células
neoplasicas for maior que a lesdo as células saudaveis. A combinacédo de
radioguimioterapia inevitavelmente estd associada a maiores efeitos
colaterais quando comparada a RT isolada, de forma que o tratamento
combinado fica condicionado aos pacientes com condi¢cdes clinicas
satisfatérias e funcéo renal, hepatica ou hematolégica adequadas®®.

O guanto o fator tempo do tratamento pode ter impacto sobre os
desfechos no cenario da radioguimioterapia € um importante ponto a ser
guestionado. Grande parte dos estudos que aborda a importancia do

tempo de tratamento € anterior a ampla adoc¢do da quimioterapia, com 0s



INTRODUGAO - 19

protocolos de tratamento adjuvante sendo feitos exclusivamente com RT.
Entre aqueles que experimentaram a associacdo dos tratamentos
adjuvantes, alguns mostram que a combinacdo de radioquimioterapia
poderia sobrepor os efeitos do prolongamento do tempo de tratamento,
uma vez que, ao interferir nas vias de sinalizacdo associadas a
proliferacdo celular, a combinacdo diminuiria a repopulacdo celular
acelerada.

O estudo Intergroup 00342 randomizou pacientes com diagndstico de
neoplasia de cabeca e pescoco que foram submetidos a resseccéao cirdrgica
a receber RT pés-operatdria exclusiva ou trés ciclos de quimioterapia
adjuvante (cisplatina e 5-FU) seguida por RT. O grupo que recebeu RT
exclusiva teve o inicio da adjuvancia apés 4 semanas da data cirargica,
enquanto que O grupo que recebeu quimioterapia como tratamento
adjuvante inicial teve o inicio da RT retardada em aproximadamente 4
meses. As taxas de controle locorregional, sobrevida livre de doenca e
sobrevida global foram semelhantes em ambos grupos e as taxas de
metastases a distancia foram menores no grupo que recebeu quimioterapia.
Apesar do estudo ter o objetivo de avaliar a eficacia da associacdo da
quimioterapia a RT adjuvante, pbde-se inferir por meio dos resultados
obtidos que a quimioterapia seria capaz de reduzir a repopulacado tumoral
durante os meses de intervalo prolongado pés-operatorio.

O estudo fase Il RTOG 00247° testou em 65 pacientes o emprego
de quimioterapia precoce logo apés a cirurgia seguida de RT adjuvante

com a premissa de evitar a proliferagcdo de células tumorais residuais no



INTRODUGAO - 20

leito operatdrio. O emprego da quimioterapia consistiu em trés ciclos de
paclitaxel semanal seguido de RT adjuvante associada a paclitaxel e
cisplatina por mais trés ciclos. A quimioterapia foi iniciada na primeira ou
segunda semana pos-operatoria e a RT deveria iniciar 4 a 6 semanas
apos a cirurgia. Os resultados encontrados foram comparados a série
histérica do estudo RTOG 9501!°. Os autores encontraram melhores
taxas risco-adaptadas de controle locorregional, sobrevida livre de doenca
e sobrevida global em comparacdo ao grupo de terapia combinada
concomitante do estudo RTOG 9501, sugerindo que a quimioterapia
precoce seria uma abordagem segura e efetiva em reduzir a proliferacéo

celular e melhorar os resultados oncoldgicos.

1.6 Tempo Total de Tratamento

O conceito de TTT é definido, no contexto do tema abordado, como
o periodo iniciado a partir da data da cirurgia com extensédo até o ultimo
dia da RT. Estudos demonstram que cada vez em que TTT é protraido
além do planejado, ocorre prejuizo dos resultados terapéuticos. Suwinski
et al.?® encontraram queda de 10%-20% sobre a taxa de controle
locorregional em 5 anos quando o tratamento se prolongou por mais de
10 dias além do planejado. Calcula-se que a dose necesséaria para
sobrepor a repopulacéo tumoral acelerada por dia de extensdo do tempo
total de tratamento seja da ordem de 0,5 Gy/dia -1,0 Gy/dia, podendo ser
administrada como uma segunda fracdo diaria, respeitando o intervalo

minimo de 6 horas entre as fracfes, sem que a dose extra gere ainda
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mais dias de tratamento?!’l. Desta forma, o fracionamento acelerado, ao
reduzir o tempo total de tratamento, diminui a oportunidade da
repopulagdo das células tumorais’?> e produz melhores resultados
oncologicos, conforme documentado por diversos autores.

Ang et al.’® randomizaram 151 pacientes com carcinoma
localmente avancado de cabeca e pescoco a receber 63 Gy em 7
semanas versus 63 Gy em 5 semanas. Os pacientes que receberam RT
com fracionamento habitual apresentavam detrimento dos resultados caso
o intervalo para inicio da adjuvancia fosse prolongado por mais de 6
semanas. Ja o0s pacientes que receberam a mesma dose em
fracionamento acelerado além de ndo apresentarem prejuizo mesmo
guando o intervalo entre a cirurgia e a RT tenha sido estendido, tiveram
taxas de controle locorregional aproximadamente 15% superiores.

Awwad et al.”® ao randomizar pacientes que receberam 60 Gy em
30 fracbes ao decorrer de 20 dias versus 46,2 Gy em 33 fracbes ao
decorrer de 12 dias em cenario pos-operatorio, perceberam que o regime
acelerado foi capaz de obter maiores taxas de controle locorregional, de
forma que o fator impactante para tal desfecho foi a duracédo total do
tratamento. N&o houve influéncia do intervalo de tempo entre cirurgia e
RT sobre as taxas de recidiva locorregional para ambos grupos, mas 0s
melhores resultados foram obtidos quando a duracéo total do tratamento

foi menor ou igual a 10 semanas (p = 0,005).
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1.7 Justificativa do Estudo

Conforme previamente apontado, estudos disponiveis na literatura
analisaram a importancia da variacdo de tempo entre a cirurgia e o inicio
da RT e, apesar de alguns terem reportado associacdo importante em
relacdo ao controle local e a sobrevidal’-#°, outros estudos ndo tiveram o
mesmo achado!31546.48.74 de forma que o periodo de tempo seguro para
aguardar o inicio da RT adjuvante apds a cirurgia é assunto que
permanece indefinido.

A fim de se avaliar os aspectos relacionados ao efeito do tempo
para iniciar a RT adjuvante e sua influéncia sobre os desfechos clinicos
de pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco

€ que esse estudo foi realizado.
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Avaliar a relacdo entre controle locorregional e o intervalo de tempo
para inicio da RT adjuvante a partir da data cirdrgica em pacientes com
cancer de cabeca e pescoco.

Avaliar os fatores clinicopatoldgicos e de tratamento que podem

influenciar os desfechos clinicos desses pacientes.



3 METODOS
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3.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo com dados coletados a
partir de prontuério eletrénico. A compilacao das informacfes pertinentes ao
estudo baseou-se em dados demogréficos, sitio do tumor primario,
estadiamento, caracteristicas patolégicas e protocolo de tratamento. O
projeto foi aprovado pela Comisséo de Etica em Pesquisa ICESP/FMUSP

namero 1.645.143 (Anexo A).

3.2 Pacientes Elegiveis

Os pacientes elegiveis foram aqueles com diagndstico de carcinoma de
células escamosas localmente avancado de cabeca e pescoco (cavidade oral,
orofaringe ou laringe) sem metastases a distancia e que foram submetidos a
resseccao cirlrgica com intencdo curativa seguida por RT adjuvante, com ou
sem quimioterapia adjuvante, de forma consecutiva no periodo de janeiro de
2009 a janeiro de 2015 no Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo (ICESP)
- Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP).

Os pacientes encaminhados para RT adjuvante foram aqueles que
apresentavam fatores patolégicos que os classificavam como de alto risco

para recidiva local, como: tumores localmente avancados estadios patoldgicos
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Il e IV elou presenca de linfonodos regionais cervicais comprometidos com
ou sem extravasamento extracapsular, e/ou margens cirargicas positivas, e/ou

envolvimento perineural e/ou invaséo angiolinfatica.

3.3 Pacientes Inelegiveis

Foram considerados critérios de exclusao a falta de dados pertinentes
a analise (auséncia de registro da data da cirurgia ou auséncia de dados
sobre a RT e sua data de inicio) e/ou a presenca de doenca residual
volumosa apés tratamento cirurgico, definida como um volume maior do que

1cm? de leséo apds ressecéo.

3.4 Desfecho Primario
O desfecho primério foi de controle locorregional, considerado como

tempo para recidiva local ou regional a partir do dia da cirurgia.

3.5 Protocolo de Tratamento Adjuvante
3.5.1 Radioterapia

Todos os pacientes receberam RT conformada 3D em acelerador
linear de megavoltagem.

As doses de prescricao recomendadas foram:

Uma fracdo ao dia, 5 vezes por semana.

- PTV 1 (&rea de alto risco e leito cirargico): 60-70 Gy/2Gy por fracao;
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- PTV 2 (areas linfonodais eletivas): 50 Gy/2Gy por fracao.
Doses baixas de RT (< 50 Gy) foram administradas aos pacientes
cuja condicéao clinica necessitou de interrupcao precoce do tratamento, seja

por deterioracdo do performance status ou por progressao local.

3.5.2 Quimioterapia

O esquema de tratamento consistiu em RT concomitante com
cisplatina (100mg/m?, endovenosa no dia 1-D1, dia 22-D22 e dia 43-D43). Os
pacientes que apresentavam margens cirdrgicas exiguas/comprometidas,
extravasamento nodal extracapsular ou dois ou mais linfonodos
patologicamente comprometidos eram candidatos a receber quimioterapia

adjuvante, conforme o Manual de Condutas em Oncologia do ICESP’®.

3.6 Consideracdes Estatisticas

Os valores obtidos pelo estudo de cada variavel quantitativa de
distribuicdo paramétrica foram organizados e descritos por meio da média e
do desvio padréo. Para as variaveis qualitativas foram utilizadas frequéncias
absolutas e relativas. O método de curva Receiver Operating Characteristics
(ROC) foi utilizado na determinagéao dos valores de corte para estratificacdo
de risco para as variaveis quantitativas. O método de Kaplan-Meier foi
utilizado nas analises univariadas de sobrevivéncia e o teste de Log-Rank foi
empregado na comparagdo entre as curvas. As variaveis com p < 0,10 a

analise univariada foram submetidas ao modelo de regressdo de Cox com
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calculo do hazard ratio (HR) e do respectivo intervalo de confianca de 95%
(IC95%) na analise multivariada. Por tratar-se de estudo retrospectivo sujeito
aos vieses inerentes a este método, foram exploradas possiveis fontes de
heterogeneidade por meio da analise regressa, levando em consideracao o
efeito potencial de outros fatores sobre o desfecho de controle locorregional.

Em todas as andlises foi utilizado o programa estatistico SPSS®
versdo 17.0 (SPSS® Inc; llinois, USA) e em todas as comparacdes adotou-se

nivel de significancia estatistica inferior a 5% (p < 0,05).



4 RESULTADOS
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4.1 Aspectos Clinicos e Patoldgicos

Durante o periodo do estudo, foram coletados dados a partir do
prontuario eletrénico de 193 pacientes, sendo excluidos 25 pacientes da
analise: 11 por ndo terem registro da data da cirurgia ou data de inicio da
radioterapia, sete pacientes por receberem outras técnicas de radioterapia
que ndo 3D (2D ou IMRT) sendo excluidos da analise a fim de manter a
amostra homogénea em relacdo a técnica de tratamento radioterpico e sete
pacientes foram excluidos pois apresentavam doenca residual grosseira
ap0s o tratamento cirdrgico, restando, desta forma, 168 pacientes para

analise - Figura 2.
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193 pacientes
consecutivos

25 pacientes excluidos

11 pacientes sem
registro da data
cirtrgica ou data de
inicio da RT

7 pacientes tratados
com RT 2D ou IMRT

7 pacientes com
doenca residual
grosseira
pos-operatoria

Y

168 avaliados

Figura 2 - Diagrama Consort dos pacientes analisados no presente estudo

A maioria dos pacientes (n = 132; 78,6%) era do sexo masculino, com
tumor de cavidade oral (n = 95; 56,5%) e idade média de 62 anos (variacao
41-92 anos). Aproximadamente 93% dos pacientes apresentavam doenca
localmente avancada estadios clinicos 1ll ou IV, de acordo com a sétima
edicdo da classificacdo do American Joint Commission on Cancer (AJCC)’®,
Os Quadros 2, 3 e 4 ilustram o estadiamento dos pacientes de acordo com

seu subsitio tumoral inicial.
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Quadro 2 - Estadiamento dos pacientes com tumor de orofaringe

T2 4 6 2
T3
T4a 2 3 2

T2
T3 4 2 3 2
T4a 12 5 2 5 12

Quadro 4 - Estadiamento dos pacientes com tumor em cavidade oral

T1

3 3
T2 7 5 3
T3 2 6
T4a 19 8 8 12

Os pacientes também foram estratificados em grupos de risco (alto ou
intermediario), de acordo com o risco de recidiva seguindo o0s critérios
comuns aos estudos randomizados EORTC 22931° e RTOG 95011
aqueles que apresentavam margens cirdrgicas exiguas/comprometidas,
extravasamento nodal extracapsular ou pelo menos dois linfonodos
patologicamente comprometidos foram classificados como de alto risco. Um
total de 97 (57,7%) pacientes preenchiam esses critérios. Os demais

(42,3%) foram considerados como de risco intermediario.
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As margens cirurgicas eram livres em 86,9% dos casos e 0sS
linfonodos eram patologicamente comprometidos em 66,7% dos pacientes.
Entre os pacientes com linfonodos comprometidos pela doenca (n = 112),
32,7% apresentavam extravasamento nodal extracapsular. Além disso,
32,7% da amostra apresentava invasdo angiolinfatica e 70,8% invaséo

perineural a andlise histolégica, Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e patolégicas dos pacientes

analisados
\ %

Sexo

Masculino 132 78,6
Sitio primario

Cavidade Oral 95 56,5

Orofaringe 24 14,3

Laringe 49 29,2
Invasdo angiolinfatica

Presente 55 32,7
Invasao perineural

Presente 119 70,8
Margens cirdrgicas

Livres 146 86,9
Linfonodos

Acometidos 112 66,7
ECE

Nao 113 67,3
Estadiamento

I-11 12 7,1

- v 156 92.9
Idade Média Variacéo

62 anos 41-92

ECE = extravasamento extracapsular.
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4.2 Aspectos Terapéuticos

Dos 168 pacientes analisados, 80 (47,6%) receberam quimioterapia
adjuvante concomitante ao tratamento radioterapico. As doses totais de RT
variaram entre 30 Gy a 70 Gy para o leito tumoral e 20 Gy a 66Gy para a
drenagem cervical (valores médios de 62 Gy e 49 Gy, respectivamente).
Durante o tratamento, boa parte dos pacientes teve acompanhamento com
nutricdo (87,5%), fonoaudiologia (74,4%), odontologia (73,2%) e psicologia
(53,6%).

O tempo médio de espera para consulta com médico radio-
oncologista desde a cirurgia foi de 63,3 dias (variacdo 13-182 dias). O tempo
meédio desde a consulta na RT ao inicio do tratamento adjuvante foi de 52,7
dias (variagdo 1-202), com tempo médio de intervalo a partir da cirurgia até o
inicio da RT de 116,1 dias (variacdo 40-250 dias). A duracdo média do
tratamento radioterapico foi de 51 dias (variacdo 14-103 dias), com a maioria
dos pacientes apresentando interrupcéo durante a RT (n = 115; 68,5%), boa
parte sem motivo clinico identificado, com média de 4 dias de afastamento
(variacdo 0-42 dias). A maioria, também, (n = 124; 73,9%) ndo apresentou
complicacBes poOs-operatdrias e 0 tempo total de tratamento teve duracédo
meédia de 167,2 dias (variagdo 88-322 dias).

A Tabela 2 demonstra os aspectos terapéuticos da amostra em

estudo.
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Tabela 2 - Aspectos terapéuticos dos pacientes analisados

%

QT adjuvante N %
Nao 88 52,4
Intervalo cirurgia-RT N %
< 92 dias 48 26,6
> 92 dias 120 714
. . Média Variacéo
Intervalo cirurgia-RT 116,1 dias  40-250 dias
Média Variacéo
Tempo total de tratamento 1672 dias  88-332 dias
. Média Variagéo
Dose RT (leito tumoral) 62Gy 30-70Gy

QT = quimioterapia
RT = radioterapia

O intervalo de tempo para inicio da RT a partir da data cirtrgica foi
dicotomizado entre pacientes que iniciaram a RT antes versus apos 92 dias
pds-operatorios. Este ponto de corte decorre do valor atribuido a
sensibilidade de 21,15 (IC95% 11,1-34,7) e a especificidade de 70,87
(1C95% 62,1-78,6) por meio do método de curva ROC para estratificacdo de
risco, conforme ilustrado no Grafico 1. No entanto, para que o resultado nao
ficasse restrito a um unico ponto de corte, foram feitas andlises de diferentes
intervalos, que variaram de forma independente, entre 1 a 8 meses para o

inicio da RT adjuvante.
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Gréafico 1 - Curva ROC - sensibilidade de 21,15 (IC95% 11,1-34,7) e
especificidade de 70,87 (IC95% 62,1-78,6) aos 92 dias poés-
operatérios

Sensibilidade

Especificidade

4.3 Correlacao Clinica

Para toda a coorte, a taxa de controle locorregional foi de 72,6%, com
tempo médio para recidiva locorregional de 29,7 meses (variacdo 0-78
meses) e tempo médio de seguimento de 33 meses (variacdo de 5 a 78
meses), com a maioria dos pacientes (60,1%) apresentando seguimento
minimo de 24 meses.

A andlise univariada demonstrou que os fatores que apresentaram
significancia estatistica em relacdo ao controle locorregional foram: presenca
de invaséo perineural (p < 0,001), linfonodos comprometidos (p < 0,001),
extravasamento extracapsular em linfonodos (p = 0,014), duracdo do
tratamento radioterapico < 30 dias (p = 0,001), RT em leito tumoral com dose
<60 Gy (p = 0,03) e KPS antes da RT <70 (p = 0,001) — Tabela 3. A taxa de

sobrevida acumulada livre de recidiva foi de 66,4% para 0s pacientes que
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iniciaram a RT com mais de 92 dias pds-operatorios versus 75,4% para que
aqueles que iniciaram a RT dentro de 92 dias, sem diferenca estatisticamente

significativa (p=0,397) entre os grupos, conforme ilustrado (Grafico 2).

Gréfico 2 - Curva Kaplan-Meier de sobrevida livre de recidiva em
relacdo ao tempo parainicio da RT - corte aos 92 dias
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Tabela 3 - Andlise univariada de fatores de risco para recidiva
locorregional

Variavel Resultado/ N Seledise P
acumulada

Sexo

Masculino 32/168 71,6% 0.095

Femimino 14/168 59,9% '
Sitio primario

Laringe 9/168 79,1% 0,148; 0,096

Orofaringe 9/168 61,9% 0,548; 0,096

Cavidade oral 28/168 65,3% 0,548; 0,148
Grau tumoral

Graul or 2 36/167 71,5% 0.130

Grau 3 9/167 57,9% '
Invasao angiolinfatica

Presente 19/168 60% 0.055

Ausente 27/168 73,3% '
Invaséo perineural

Presente 42/168 58,5%

Ausente 4/168 91,7% < 0,001
Linfonodo cervical

Positivo 40/168 58,4%

Negativo 6/168 89% =L
Extravasamento extracapsular

Presente 21/168 58,3% 0.014

Ausente 25/168 74,4% '
Estadiamento

Stage I/ 8/168 75% 0187

Stage IV 38/168 67,6% '
Tempo da cirurgia para a consulta da RT

= 63 dias 24/168 60,4% 0118

< 63 dias 22/168 75,7% '
Tempo da consulta da RT para o inicio do tratamento adjuvante

= 22 dias 37/168 72,7% 0.002

< 22 dias 9/168 36,6% '
Tempo da cirurgia para o inicio da RT

>92 dias 35/168 66,4% 0397

< 92 dias 11/168 75,4% '
Duracédo da RT

< 30 dias 6/168 0% 0.001

> 30 dias 40/168 71,8% '
Interrupcédo da RT

Sim 27/168 74,6%

N&o 10/168 57,4% 0,098
Dose

< 60Gy 7/168 12,5% 0,003; < 0,001;< 0,001

60Gy 14/168 78,4% 0,008; 0,251; < 0,001

66Gy 16/168 70,3% 0,068; 0,251; < 0,001

70Gy 9/168 55,9% 0,068; 0,008; 0,003
IMC antes da RT

<229 33/167 65,3%

>22.9 13/167 75,4% 0194
KPS antes da RT

<70 14/165 46,1%

>70 31/165 74% e
KPS ap6s a RT

<70 19/161 36,5% <0001

>70 24/161 77,9%
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Em analise multivariada (Tabela 4), KPS menor que 70 (HR = 2,058;
IC95%: 1,060-3,992; p = 0,033), dose no leito inferior a 60 Gy (HR = 6,523;
IC95%: 2,266-18,777; p = 0,001), presenca de linfonodos comprometidos no
pescoco (HR = 3,339; 1C95%: 1,350-8,255; p = 0,009) e presenca de
invasdo perineural (HR = 3,529; IC95%: 1,236-10,074; p = 0,018) foram as

variaveis independentes de pior controle locorregional.

Tabela 4 - Andlise multivariada de fatores de risco para recidiva

locoregional
Variavel HR 1C95% P
KPS <70 2,058 1,060 - 3,992 0,033
Duracao da radioterapia > 130 dias 1,292 0,157 - 10,612 0,812
Dose no leito < 60 Gy 6,523 2,266 - 18,777 0,001
Interrupgéo da radioterapia 0,560 0,307 - 1,019 0,058
Metastase linfonodal cervical 3,339 1,350 - 8,255 0,009
Invaséo perineural 3,529 1,236 - 10,074 0,018
Extravasamento extracapsular 1,760 0,895 - 3,460 0,101
Sexo masculino 0,666 0,349 - 1,272 0,218
Invas@o angiolinfatica 1,105 0,573 -2,131 0,766

Legenda: HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%; P: valor de p
(regresséo multivariada de Cox)

Em andlise de subgrupo realizada com o objetivo de encontrar
possivel limiar de tempo preditivo de controle locorregional para inicio da RT,
inferior ou superior ao corte de 92 dias previamente analisado, foram
estratificados intervalos mensais entre 1 a 8 meses para inicio da
adjuvancia, sem nenhum deles estar relacionado a piores taxas de controle

tumoral (p=0,30), conforme ilustrado no Grafico 3.
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Gréafico 3 - Curva Kaplan-Meier de sobrevida livre de recidiva em
relacdo ao tempo parainicio da RT - corte de 1 a 8 meses
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Ao se avaliar o impacto das margens cirdrgicas sobre a taxa de
controle locorregional, ndo foi encontrada influéncia desta variavel, tanto em
analise univariada quanto multivariada. O resultado se manteve negativo ao
se relacionar as variaveis margens cirargicas com o intervalo para inicio da
adjuvancia, afastando a hipotese de que o atraso para inicio da adjuvancia
pudesse ser deletério principalmente para o0s pacientes com células
neoplasicas residuais em leito operatorio (64,3% entre 0s pacientes com
intervalo > 92 dias versus 62,5% para os pacientes com intervalo < 92 dias,

p = 0,95) (Gréfico 4).
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Gréfico 4 - Curva Kaplan-Meier de sobrevida livre de recidiva em
relacdo ao tempo para inicio da RT entre os pacientes com
margens cirurgicas comprometidas
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Entre os pacientes que receberam tratamento adjuvante combinado
com radioquimioterapia, as taxas de sobrevida livre de recidiva né&o
apresentaram diferenca siginificativa conforme o intervalo para inicio da RT
adjuvante (63,1% para os pacientes que iniciaram a RT em até de 92 dias vs
74,2% quando a RT iniciou apds 92 dias, p=0.43) enquanto que para 0S
pacientes que receberam RT adjuvante de forma exclusiva, houve tendéncia
a piores taxas de sobrevida com intervalo maior que 92 dias (87,5% vs

65,4%, p= 0,054) — Gréficos 5 e 6.
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Gréafico 5 - Curva Kaplan-Meier de sobrevida livre de recidiva em
relacdo ao tempo para inicio da RT entre os pacientes que
receberam QT adjuvante concomitante
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Gréfico 6 - Curva Kaplan-Meier de sobrevida livre de recidiva em
relacdo ao tempo para inicio da RT entre os pacientes que
néo receberam QT adjuvante concomitante (RT exclusiva)
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O subsitio tumoral inicial ndo apresentou diferenca estatisticamente
significativa sobre as taxas de controle locorregional, apesar dos tumores
laringeos terem apresentado o menor indice de recidiva local (20,1%) em relacdo
aos demais subsitios (34,7% em cavidade oral e 38,1% em orofaringe; p= 0,148
e 0,096) em analise univariada (Grafico 7). Ao se analisar a relagdo do atraso
para o tratamento adjuvante conforme cada subsitio individualmente, (Graficos 8,
9 e 10) néo foi encontrada associagdo entre intervalo prolongado para inicio da
adjuvancia e taxa de recidiva locorregional (cavidade oral: 42,1% com intervalo >
92 dias vs. 16,8% com intervalo < 92 dias - p = 0,074; orofaringe: 35,8% com
intervalo > 92 dias vs. 42,9% com intervalo< 92 dias - p = 0,512; laringe: 15,8%

com intervalo > 92 dias vs. 30% com intervalo < 92 dias - p = 0,420).
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Gréfico 7 - Curva Kaplan-Meier de sobrevida livre de recidiva em

relacdo ao sitio tumoral inicial
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Gréfico 8 - Curva Kaplan-Meier de sobrevida livre de recidiva em

relacdo ao tempo para inicio da RT entre os pacientes com
neoplasia de cavidade oral
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Gréafico 9 - Curva Kaplan-Meier de sobrevida livre de recidiva em
relacdo ao tempo para inicio da RT entre os pacientes com
neoplasia de orofaringe
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Curva Kaplan-Meier de sobrevida livre de recidiva em
relacdo ao tempo para inicio da RT entre os pacientes
com neoplasia de laringe
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Ainda entre as andlises de subgrupo realizadas, a variavel que

forneceu interessante associacdo em relacdo ao controle locorregional foi o

TTT. Foi observado que para os pacientes com TTT superior a 150 dias, a

taxa de recidiva locorregional foi de 41,8%, enquanto nenhum paciente com

duracédo do tratamento inferior a 150 dias apresentou recidivas (p = < 0,001)

(Gréafico 11).
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A evolucédo do tratamento de neoplasias de cabeca e pescoco ocorreu
por meio da abordagem terapéutica multidisciplinar, modernas técnicas de
reconstrucdo cirdrgica e sofisticado emprego de radioterapia, porém nao
sem o 6nus de um tratamento mais protraido para a maioria dos pacientes.
Ho et al.*® ao avaliarem, por meio de banco de dados epidemioldgicos,
15.064 pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e
pescoco submetidos a resseccdo cirdrgica seguida por RT adjuvante e
Graboyes et al.*®* com 47.273 pacientes, verificaram que mais da metade
(55,3%) néao iniciou a RT dentro de 6 semanas pds-operatdrias, e ainda
40,9% ndo iniciou o tratamento dentro de 7 semanas e 29,4% teve este
intervalo maior que 8 semanas. Ambos 0s autores encontraram como
principais fatores relacionados ao atraso para iniciar a RT 0s seguintes:
comorbidades severas, baixo padrdo socioeconémico, complicacdes poés-
operatorias, necessidade de nova abordagem cirdrgica, tratamento
oncologico em hospitais académicos, espera prolongada pelo laudo cirdrgico
patolégico, tratamento fragmentado com cirurgia e RT em diferentes
hospitais e emprego da RT com técnica sofisticada de intensidade
modulada. De forma semelhante, a maioria dos pacientes analisados pelo
presente estudo também apresentou atraso para inicio da adjuvancia, com

71,4% tendo intervalo maior que 92 dias.
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Sob a perspectiva metodologica, a maneira mais indicada para
estabelecer uma possivel relacdo entre o atraso no tratamento e o0s
desfechos clinicos seria por meio de estudo clinico prospectivo
randomizado. No entanto, para esse tema especifico, essa metodologia ndo
seria ética e aplicavel, uma vez que ndo é possivel justificar o atraso do
tratamento em uma amostra de pacientes, ndo havendo estudo prospectivo
que traga esta resposta. Entre os estudos prospectivos onde houve essa
analise, nenhum deles foi especificamente desenhado para acessar o efeito
do atraso em iniciar a RT adjuvante, sendo uma analise secundaria e,
portanto, com menor poder estatistico®®. Apesar da metodologia utilizada
ser reconhecida como limitada, optou-se por proceder com o estudo devido
a conclusdo de que para a questdo abordada ndo seria possivel obter
informacBes com maior nivel de evidéncia, além de considerar a importancia
de um dado como este, principalmente para centros publicos de tratamento
com longas listas de espera, como o Instituto do Cancer do Estado de S&o
Paulo e tantos outros pelo Brasil e pelo mundo.

A despeito da maioria dos pacientes no presente estudo ter
apresentado atraso para iniciar a RT adjuvante, a taxa de controle
locorregional encontrada (72%) e o tempo médio para recidiva (29 meses)
foi semelhante as taxas reportadas em séries anteriores®%’7-’° de pacientes
com carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogo tratados com
cirurgia e RT adjuvante com ou sem quimioterapia. O fato do presente
estudo néo ter encontrado associagao entre controle locorregional e atraso

para iniciar a RT adjuvante, apesar da maioria dos pacientes ter longo
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intervalo para inicio da adjuvancia, pode estar relacionado a influéncia de
outros fatores progndésticos sobre os resultados terapéuticos.

O grupo do Memorial Sloan Kettering Cancer Center confirma tal
suposicdo ao mostrar que a maioria das recidivas locorregionais ocorreu em
pacientes que haviam recebido doses de RT menores que 60 Gy a despeito
de terem iniciado a RT adjuvante dentro de 6 semanas pos-operatorias, com
as diferentes taxas de controle locorregional sendo atribuidas a dose
subodtima e ndo ao atraso. Segundo os autores, uma possivel demora para
iniciar a RT adjuvante néo teria efeito sobre os desfechos desde que doses
tumoricidas apropriadas fossem administradas*®. Na presente amostra
95,2% dos pacientes receberam pelo menos 60 Gy sobre o leito tumoral, e
dose média de tratamento de 62 Gy, com doses inferiores a 60 Gy estando
associadas a piores taxas de controle locorregional tanto em analise uni ou
multivariada (HR = 6,523; 1C95%: 2,266-18,777; p = 0,001). No entanto, tem-
se que reconhecer aqui um possivel viés, uma vez que 0s pacientes que
receberam doses menores de 60 Gy na presente amostra foram aqueles que
apresentaram deterioracdo do performance status e/ou progressao precoce
local de doenca.

Os estudos Intergroup 0034'2 e RTOG 00247°, um ao administrar
guimioterapia adjuvante em pacientes que iniciariam a RT 4 meses apos 0
tratamento cirdrgico; o outro ao administrar quimioterapia precoce antes do
inicio da adjuvancia, avaliaram o efeito da quimioterapia adjuvante nos
pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco. Os

autores inferem que a quimioterapia seja capaz de diminuir a repopulagéo
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celular acelerada e assim contribuir para minimizar os possiveis efeitos
deletérios que o atraso da RT adjuvante possa provocar, em consonancia
com o presente estudo, que demonstra tendéncia a menores indices de
recidiva locorregional para os pacientes com intervalo pés-cirirgico maior
que 92 dias que receberam quimioterapia adjuvante em relacdo aos
pacientes com atraso tratados com RT adjuvante de forma exclusiva.

Ao se avaliar o subgrupo de pacientes com margens cirdrgicas
comprometidas por células neoplasicas, os resultados foram negativos, sem
predicao de recidiva locorregional entre 0os pacientes com esta caracteristica e
atraso para inicio da RT adjuvante. Apesar de ja documentado pela literatura
gue a presenca de células tumorais residuais em leito operatério seja fator
prognéstico independente para recidiva local®®, no presente estudo, esta
caracteristica ndo mostrou significancia nem analise univariada, nem em
multivariada, provavelmente, em funcdo desses pacientes receberem doses
maiores de radioterapia nessa situacao especifica (66-70Gy).

A maioria dos estudos que aborda o tema do carcinoma de células
escamosas de cabeca e pescoco analisa os diversos subsitios tumorais de
forma agrupada, apesar de haver evidéncia do comportamento bioldgico
heterogéneo conforme o subsitio tumoral inicial®?°®. Entre os estudos que
avaliaram a influéncia do intervalo de tempo entre a cirurgia e o inicio da RT,
também foram poucos aqueles que analisaram seus resultados de acordo
com o sitio tumoral anatdémico. No presente estudo, apesar da maioria dos
pacientes ser portadora de cancer da regido da cavidade oral, as analises de

subgrupo em relagdo aos subsitios do tumor inicial foram realizadas e nao
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se encontrou diferencas estatisticamente significativas entre essas variaveis
e o tempo de inicio da radioterapia. E importante ressaltar que estudos que
avaliem o comportamento tumoral de acordo com os diversos subsitios
anatdbmicos da regido de cabeca e pesco¢co devem ser incentivados para
gue sejam obtidos avancos na compreensdo sobre a natureza heterogénea
dessa neoplasia.

Apesar do presente estudo dedicar-se a analise da influéncia do
intervalo de tempo para inicio da RT adjuvante, ndo se pode deixar de
destacar o resultado encontrado ao analisar o TTT de forma global, sem
nenhuma recidiva locorregional quando o TTT apresentou duracdo de até
150 dias, p < 0,001.

Os dados publicados pela literatura apresentam, de forma
semelhante, piores resultados quanto maior a duracédo total do tratamento,
corroborando com tal achado. Estudo colaborativo entre UTMDACC, H Lee
Moffitt Cancer Center e Mayo Clinic® mostrou que o intervalo prolongado
entre cirurgia e RT teve impacto significativo nas taxas de controle
locorregional e de sobrevida dos pacientes que receberam RT com
fracionamento convencional, mas ndo afetou os pacientes que receberam
RT com fracionamento acelerado, demonstrando que a duracdo total do
tratamento combinado afeta significativamente as taxas de controle local e
sobrevida, recomendando desta forma que o TTT seja planejado a fim de
obter a menor duracdo possivel, nem que seja necessério utilizar o
fracionamento acelerado para os pacientes que apresentaram atraso para

inicio da adjuvancia.
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Sanguineti et al.®’ em estudo prospectivo multi-institucional, ao
randomizarem pacientes a receber 60 Gy em 6 semanas versus 64 Gy em 5
semanas ndo encontraram diferenca estatisticamente significativa de
controle locorregional entre os dois grupos (80% versus 78%; p = 0,52). No
entanto, em analise de subgrupo restrita aos pacientes que apresentaram
atraso para iniciar a RT adjuvante (intervalo maior que 7 semanas no
estudo) foi encontrada tendéncia a melhores taxas de controle locorregional
com o tratamento radioterapico mais curto (85% versus 71%; p = 0,13). Os
autores concluem que a RT em fracionamento acelerado deve ser
considerada para os pacientes com demora para inicio da RT adjuvante.

Parsons et al.??> avaliaram a influéncia dos intervalos que compde o
tratamento de pacientes com tumor de cavidade oral submetidos a resseccéo
cirurgica seguida de RT adjuvante, sem encontrar significancia estatistica em
relacdo a duracdo da RT ou ao intervalo entre cirurgia e inicio da RT, mas
detectando melhores taxas de controle locorregional quando a duracéo total
do tratamento ndo excedia 100 dias (14% versus 60%, p = 0,04).

Rosenthal et al.l®, de forma semelhante ao presente estudo,
avaliaram retrospectivamente a importancia das varidveis de tempo que
compBe a duracdo total do tratamento de pacientes com neoplasia de
cabeca pescoco submetidos a cirurgia seguida de RT adjuvante, sem
detectar significancia nos componentes individuais do tratamento, porém
atribuindo melhores taxas de controle locorregional e de sobrevida global
para os pacientes que concluiram o tempo total de tratamento dentro de 100

dias.
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Desta forma, apesar do TTT ser composto por variaveis
independentes (intervalo entre cirurgia - RT e duracdo do tratamento
adjuvante), conclui-se que elas devam ser avaliadas como componentes de
uma unica unidade e o tratamento analisado globalmente, por meio de seu
impacto coletivo e ndo individual, com a atencdo concentrada em todas as
suas etapas, e ndo apenas sobre o intervalo entre cirurgia e RT.

Apesar de todas as limitacGes inerentes a um estudo retrospectivo, o
presente estudo foi o primeiro a relatar os desfechos clinicos encontrados
em pacientes com cancer de cabeca e pescoco correlacionando-os com
variaveis temporais dos tratamentos empregados na populacdo brasileira.
Portanto, os resultados encontrados no nosso estudo podem auxiliar na
organizacdo e dinamica dos centros publicos do pais com o intuito de
melhorar a assisténcia médica aos pacientes com cancer de cabeca e
pescoco submetidos a cirurgia e RT adjuvante com ou sem quimioterapia a
fim que garantir que o TTT ndo seja longo o suficiente para influenciar

negativamente nos desfechos oncolégicos dos pacientes.
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O intervalo de tempo entre a cirurgia e a RT ndo demonstrou impacto
sobre as taxas de controle locorregional em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco. Entretanto, outros fatores como a dose de tratamento
adjuvante e o tempo total de tratamento inferior a 150 dias foram

determinantes sobre o desfecho de controle locorregional.
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