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RESUMO 
 

 

da Costa AABA. Impacto da expressão de EGFRVIII, EGFR, PTEN, CD44 e 

CD44V6, em carcinomas espinocelulares de cabeça e pescoço, não-cutâneos, 

metastáticos ou localmente avançados, tratados com cetuximabe. São Paulo; 

2013. [Dissertação de Mestrado-Fundação Antônio Prudente]. 

 

Introdução: O cetuximabe é um anticorpo monoclonal utilizado no tratamento do 

carcinoma escamoso de cabeça e pescoço (CECCP) no cenário de doença localmente 

avançada (DLA) em associação com radioterapia (RT) ou no cenário de doença 

metastática (DM) em combinação com quimioterapia (QT). Não há biomarcadores 

de eficácia do cetuximabe em CECCP. Potenciais biomarcadores de resistência ao 

cetuximabe podem estar relacionados a alterações do próprio EGFR; a componentes 

inferiores da via de sinalização do EGFR e à ativação de vias de sinalização 

paralelas. Métodos: Analizamos a expressão EGFR, EGFRvIII, PTEN, p16, CD44 e 

CD44v6 em amostras de CECCP de pacientes tratados com cetuximabe no Hospital 

AC Camargo de 2007 a 2010. A expressão dos marcadores foi avaliada por 

imunoistoquímica em lâminas de tissue microarray. Testamos a associação dos 

biomarcadores com características clínicas e patológicas e o impacto dos marcadores 

na taxa de resposta objetiva (TRO), sobrevida livre de progressão (SLP) e sobrevida 

global (SG). Resultados: Houve expressão de EGFRvIII em 17 amostras (27,0%), 

hiperexpressão de EGFR em 31 (50,8%), perda de expressão de PTEN em 24 

(37,5%), expressão de p16 em 7 amostras (10,9%), expressão de CD44 em 23 

(38,3%) e de CD44v6 em 48 (76,2%). Sessenta e um pacientes foram tratados com 

RT associada a cetuximabe, com SG mediana de 23,2 meses e SLP mediana de 7,9 

meses. Quarenta e quatro pacientes foram tratados com QT e cetuximabe, com SG 

mediana de 12,6 meses e SLP mediana de 7,4 meses, e TRO de 53,7%. 

Hiperexpressão do EGFR foi associada a menor TRO nos pacientes tratados com RT 

associada ao cetuximabe e a perda de expressão de PTEN foi associada a pior SG nos 

pacientes tratados com QT associada ao cetuximabe. Os demais marcadores não 

apresentaram associação com os desfechos avaliados. Conclusões: Hiperexpressão 

de EGFR e perda de expressão de PTEN se mostraram potenciais biomarcadores de 

resistência ao tratamento com cetuximabe.  
  



SUMMARY 

 

 

da Costa, AABA [Impact of EGFRVIII, EGFR, PTEN, CD44 and CD44V6 

expression in metastatic or locally advanced, non cutaneous, head and neck 

squamous cell carcinoma, treated with cetuximab]. São Paulo; 2013. [Dissertação 

de Mestrado-Fundação Antônio Prudente]. 

 

Introduction: Cetuximab is a monoclonal antibody used in the treatment of head and 

neck squamous cell carcinoma (HNSCC) in combination with radiotherapy (RT) for 

locally advanced disease (LAD) and in combination with chemotherapy (CT) in the 

metastatic setting. There are no biomarkers of cetuximab efficacy in HNSCC. 

Potential biomarkers of cetuximab resistance are mutations of EGFR,  alterations in 

downstream components of EGFR pathway and activation of parallel pathways. 

Methods: We investigated the expression of EGFR, RGFRvIII, PTEN, p16, CD44 

and CD44v6 in HNSCC samples from patients treated with cetuximab at AC 

Camargo Hospital from 2007 to 2010. Biomarkers expression was analyzed by 

immunoistochemistry in tissue microarray slides. We tested the association of 

biomarkers with clinical and pathological characteristics and their impact on overall 

response rate (ORR), progression free survival (PFS) and overall survival (OS). 

Results: EGFRvIII was expressed in 17 tumors (50,8%), EGFR overexpression was 

detected in 31 (50,8%), PTEN expression was lost in 24 (37,5%), p16 was positive in 

7 patients (10,9%), CD44 as positive in 23 (38,3%), and CD44v6 was positive in 48 

(76,2%). Sixty one patients were treated with RT plus cetuximab with median OS of 

23,2 months (mo) and median PFS of 7,9 mo. Forty four patients were treated with 

CT plus cetuximab, median OS was 12,6 mo, median PFS was 7,4 mo, and the ORR 

was 53,7%. EGFR overexpression was associated to a smaller ORR in the RT plus 

cetuximab group, and PTEN loss of expression was related to worse OS in patients 

treated with CT plus cetuximab. The remaining biomarkers were not associated with 

any clinical outcome. Conclusions: EGFR overexpression and PTEN loss of 

expression emerged as potential biomarkers of cetuximab resistance.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço (CECCP), incluindo câncer 

de cavidade oral, orofaringe, laringe e hipofaringe é o sexto câncer em incidência no 

mundo com aproximadamente 600.000 novos casos ao ano (International Agency for 

Research on Cancer-IARC 2013) e o sétimo câncer com maior incidência nos EUA, 

com 39 mil novos casos ao ano (SIEGEL et al. 2013). No Brasil, o câncer de 

cavidade oral e laringe juntos têm uma incidência de, aproximadamente, 16.000 

novos casos ao ano, sendo a terceira neoplasia mais incidente nos homens 

(Ministério da Saúde 2011). 

Apesar dos avanços terapêuticos, a taxa de sobrevida em 5 anos após o 

diagnóstico continua baixa, sendo de aproximadamente 50%. Isso se deve, em parte, 

ao fato da maioria dos pacientes se apresentar com doença localmente avançada ao 

diagnóstico (MOLINOLO et al. 2009; SHIN e KHURI 2013). Além disso, o 

surgimento de metástases à distância ao longo da evolução não é incomum. Nesse 

grupo o prognóstico é ainda pior com uma sobrevida mediana entre 6 e 8 meses com 

quimioterapia convencional (LANGER 2008; SHIN et al. 2013). 

 

1.1 CARCINOGÊSE EM CECCP 

 

A carcinogênese do CECCP está na maioria dos casos associada a efeitos 

carcinogênicos do tabaco e do álcool. Na última década, porém, descobriu-se que 

parte dos tumores, especialmente de orofaringe, são relacionados à infecção por 
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HPV. Há ainda um minoria que parece não estar associada nem ao tabagismo e 

etilismo, ou à infecção por HPV. 

A alteração mais comum na carcinogêse dos tumores relacionados ao 

tabagismo e etilismo é a presença de mutações do gene TP53, presente em 60 a 80% 

dos casos de CECCP e em muitas lesões pré-malignas, sugerindo que seja uma 

alteração precoce na carcinogêse dos tumores epiteliais de cabeça e pescoço. O gene 

TP53 tem as funções de regulação do ciclo celular, reparo do DNA e indução de 

apoptose em resposta ao dano genético. A perda de sua função favorece um potencial 

replicativo ilimitado para a célula tumoral.  

Outra alteração que contribui para o potencial de replicação ilimitado nos 

tumores HPV negativo é a perda da função da proteína p16. A proteína p16 age 

como um regulador positivo da proteína RB, que é uma proteína envolvida no 

controle do ciclo celular que impede a passagem da fase G1 para S. Com a perda da 

função da p16, a proteína RB fica inibida e a célula prossegue no ciclo celular para 

entrar em divisão. Mutações do gene CDKN2A, que codifica a proteína p16, estão 

presentes em aproximadamente 10% dos casos, e, incluindo as alterações 

epigenéticas e genéticas, a perda de função de p16 ocorre em, aproximadamente, 

80% dos CECCP HPV negativos.  

O terceiro gene comumente alterado nos tumores HPV negativos é o CCND1, 

que codifica a proteína ciclina-D1. Este gene encontra-se amplificado em cerca de 

80% dos tumores HPV negativos e contribui para o potencial ilimitado de replicação 

celular (LEEMANS et al. 2011; RAUTAVA e SYRJÄNEN 2012; LOYO et al. 

2012). 
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Os tumores relacionados ao HPV, por sua vez, incomumente apresentam 

mutações do gene TP53 ou perda de função da p16, e possuem poucos genes com 

alterações do número de cópias, mostrando uma menor instabilidade genética quando 

comparados aos tumores HPV negativos. A carcinogênese dos tumores relacionados 

ao HPV está associada à ação das oncoproteínas virais E6 e E7 que interagem com as 

proteínas p53 e RB respectivamente. A proteína E6 marca a p53 para ubiquitinação e 

posterior proteólise, enquanto a oncoproteína E7 se liga ao complexo culina 2 – 

ubiquitina ligase causando a destruição da proteína RB. Nesses casos não há 

supressão da expressão de p16, que ao contrário, se apresenta hiperexpresso por um 

mecanismo de retroalimentação positiva causado pela perda da função da RB 

(LEEMANS et al. 2011; RAUTAVA e SYRJÄNEN 2012; LOYO et al. 2012).  

Deste modo, seja por alterações relacionadas às oncoproteínas virais ou por 

mutações do TP53 e CDKN2A, alterações na via de p53 e de RB conferem potencial 

de replicação ilimitado, contribuindo para carcinogênese nos tumores epiteliais de 

cabeça e pescoço (Figura 1). 

A desregulação das vias de sinalização ligadas aos fatores do crescimento: 

EGFR, RAS/RAF/MAPK, JAK2/STAT3 e PI3K/AKT/mTOR, e as vias de NFKB, 

WNT/β-catenina e TGFB foram identificadas como contribuintes para o 

desenvolvimento deste tipo de neoplasia. Dentre estas alterações a hiperexpressão de 

EGFR é a mais comum ocorrendo em até 80-90% dos casos. Apesar da alta 

prevalência de hiperexpressão de EGFR, o exato mecanismo pelo qual ela leva à 

carcinogênese não é completamente entendido. De acordo com o sítio de fosforilação 

do EGFR, ele pode desencadear um determinado padrão de interação e ativação de 
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outras proteínas intracelulares, ativando preferencialmente uma ou outra via inferior 

(LEEMANS et al. 2011). 

 

 

 

Fonte: LEEMANS et al. (2011) 

Figura 1 - Proposta de um modelo integrado da carcinogênese molecular do 

carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço. Tumores HPV negativos apresentam 

na sua maioria mutações no TP53 perda de expressão de p16 e aumento de expressão de ciclina D1, 

levando a um potencial replicativo ilimitado, além de alterações nas vias de transdução de sinais de 

fatores de crescimento, sendo a alteração mais comum a hiperexpressão de EGFR. Nos tumores 

HPV+ as proteínas E6 e E7 aumentam a degradação de p53 e Rb, respectivamente, favorecendo 

proliferação celular ilimitada. A interação entre o HPV e as vias de sinalização de fatores de 

crescimento ainda não está bem estabelecida. 

 

Evasão da apoptose ocorre por ativação da via PI3K-PTEN-AKT. Nesta via 

as mutações do gene PI3KA, que codifica a subunidade catalítica da enzima PI3K, 

ocorrem em 10 a 20% dos casos, enquanto a perda de função de PTEN acontece em 

30% dos casos, sendo 10% dos casos por mutações do gene. As alterações de PI3K e 

de PTEN são mutuamente exclusivas reforçando o papel desta via na carcinogênese. 
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A associação entre a presença de alterações do EGFR e das alterações da via da 

PI3K-PTEN-AKT ainda não foi esclarecida (Figura 1) (LEEMANS et al. 2011). 

O potencial de invasão e metastatização não foi ligado ainda a uma alteração 

específica, apesar de dados iniciais sugerirem um papel central para as 

metaloproteinases em CECCP, este papel não se confirmou posteriormente. Sabe-se 

porém que este processo está associado a uma gama de alterações que estão 

relacionadas à transição epitélio-mesênquima.  

Por fim, a neoangiogênese tem seu papel na carcinogênese dos CECCP como 

em todos os tumores de órgãos sólidos, não sendo ainda bem estabelecido o papel 

dos fatores de crescimento endotelial nesse contexto. Uma meta-análise mostrou um 

pior prognóstico de acordo com os níveis de expressão de VEGF, porém essa análise 

não fez ajustes para outros fatores prognósticos (MOLINOLO et al. 2009; 

LEEMANS et al. 2011). 

 

1.2 TRATAMENTO DE CECCP LOCALMENTE AVANÇADO, 

METASTÁTICO OU RECIDIVADO 

 

O tratamento da doença localmente avançada é baseado numa abordagem 

multidisciplinar que engloba cirurgia, radioterapia (RT) e quimioterapia (QT). Essa 

combinação de tratamentos pode ser feita de três formas principais: cirurgia seguida 

de RT combinada à QT adjuvante nos casos de maior risco de recidiva (BERNIER et 

al. 2004; COOPER et al. 2004; BERNIER et al. 2005); QT combinada à RT como 

tratamento definitivo, em pacientes com doença ressecável, com intuito de 

preservação de órgão (FORASTIERE et al. 2003), ou em paciente com doença 
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irressecável (ADELSTEIN et al. 2003); e QT de indução seguida por 

radioquimioterapia (RTQT) concomitante definitiva (HITT et al. 2005; POSNER et 

al. 2007; POINTREAU et al. 2009; SHIN e KHURI 2013). O benefício em SG do 

acréscimo da quimmioterapia sistêmica ao tratamento locorregional foi confirmado 

em uma metanálise que avaliou a adição da quimioterapia nessas três formas de 

tratamento descritas acima e mostrou um ganho maior no cenário concomitante à 

radioterapia (PIGNON et al. 2009). 

A doença recidivada localmente irressecável ou com metástase à distância é 

tratada com quimioterapia paliativa. Neste cenário, a combinação de quimioterápicos 

quando comparada à monoquimioterapia, bem como a incorporação de novos 

agentes quimioterápicos, como os taxanos, antes da era das terapias-alvo, 

demonstrou maior taxa de resposta, porém sem ganho de sobrevida global 

(FORASTIERE 1992; JACOBS et al. 1992; GIBSON et al. 2005). 

 

1.3 PAPEL DO EGFR E DO CETUXIMABE EM CECCP 

 

O receptor EGFR é constituído por um domínio extracelular, onde ocorre a 

ligação com ligantes específicos, um domínio transmembrana e um domínio 

intracelular que tem atividade de tirosina-quinase. Ele faz parte da família dos 

receptores ERBB, juntamente com o ERBB2/HER2/Neu, HER3 e HER4. Estes 

receptores formam homodímeros ou heterodímeros entre si após se ligarem a seus 

ligantes extracelulares, ativando o domínio quinase intracelular, o que leva à 

transfosforilação das moléculas de receptor envolvidas na formação do dímero, 

fosforilação de substratos intracelulares e ativação de diversas cascatas de 
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sinalização (MORGILLO et al. 2007; MOLINOLO et al. 2009; SPECENIER e 

VERMORKEN 2012). A atividade deste receptor encontra-se alterada em 80 a 90% 

dos CECCP (GRANDIS e TWEARDY 1993), e a sua hiperexpressão foi identificada 

como fator prognóstico relacionado ao tamanho da neoplasia, diminuição da 

sensibilidade à radioterapia e menor sobrevida global no contexto metastático 

(MOLINOLO et al. 2009; LICITRA et al. 2009; SPECENIER e VERMORKEN 

2012). 

O cetuximabe é um anticorpo humanizado anti-EGFR que se liga com alta 

afinidade ao domínio extracelular do EGFR competindo com seus ligantes 

endógenos. Dessa forma, ele impede a dimerização e ativação da função tirosina-

quinase intracelular (MENDELSOHN e BASELGA 2000). É indicado atualmente no 

tratamento do CECCP localmente avançado, em combinação com a radioterapia, e 

em combinação com quimioterapia paliativa na doença metastática. 

Na doença localmente avançada, sua eficácia foi demonstrada em um estudo 

fase III onde foi feita a comparação entre RT isolada e RT combinada ao cetuximabe 

400mg/m² na primeira dose, seguida por aplicações semanais com a dose de 

250mg/m² durante a RT. Neste estudo a expressão de EGFR não foi um critério de 

eligibilidade, e 75% dos pacientes apresentavam estágio clínico IV, sem metástases à 

distância, e 25%, estágio clínico III. O objetivo primário do estudo foi avaliar a 

duração do controle locorregional, e os secundários, sobrevida global (SG), 

sobrevida livre de progressão (SLP), taxa de resposta (TR) e segurança. O controle 

locorregional mediano foi de 24,4 meses no grupo com cetuximabe e 14,9 meses no 

grupo de RT isolada (HR 0,68; p = 0,005), e a SG mediana foi de 49,0 meses no 

grupo com cetuximabe e 29,3 meses no grupo da RT isolada (HR 0,74; p = 0,03). A 
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toxicidade foi semelhante nos dois grupos exceto pelo rash acneiforme grau 3 e 4, 

que foi mais incidente no grupo de RT com cetuximabe. Estes benefícios foram 

confirmadas na atualização do estudo publicada em 2010 (BONNER et al. 2006 

BONNER et al. 2010).  

Não há estudos fase III publicados comparando a combinação da RT com 

cetuximabe versus RTQT. Um estudo de fase II fez esta comparação com 

randomização dos pacientes em tratamento para preservação de laringe após indução 

com docetaxel, cisplatina e fluorouracil (TPF). O objetivo primário de preservação 

de laringe em 3 meses se mostrou igual entre os braços do estudo com 95% vs 93%, 

e o braço que utilizou cetuximabe apresentou menos efeitos adversos (LEFEBVRE et 

al. 2013). Alguns estudos de fase II já mostraram a segurança da associação do 

cetuximabe com RTQT, e estudos fase III estão em andamento para confirmar o 

benefício da associação do cetuximabe a estes esquemas (LANGER 2008). 

Na doença metastática, um estudo inicial fase II com cetuximabe monoterapia 

em pacientes tratados previamente com platina, mostrou atividade da droga com taxa 

de resposta em torno de 10% (VERMOKEN et al. 2007). Já a associação do 

cetuximabe à quimioterapia como primeira linha de tratamento foi a primeira 

estratégia a mostrar ganho de sobrevida global após outras tentativas de associações 

de quimioterápicos. O estudo de fase III, EXTREME, randomizou pacientes com 

doença recidivada locorregionalmente ou com doença metastática para um braço 

controle, de tratamento com cisplatina ou carboplatina em combinação com 5-

fluorouracil a cada 3 semanas por 6 ciclos,  ou um braço experimental, com o mesmo 

esquema de QT associado ao cetuximabe na dose de 400mg/m² na primeira dose 

seguida por aplicações semanais na dose de 250mg/m², sendo a QT realizada por até 
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6 ciclos, e o cetuximabe até progressão de doença ou toxicidade limitante. A 

expressão de EGFR não foi critério de eligibilidade e o objetivo primário foi a SG. 

Esta se mostrou maior no braço com cetuximabe, com SG mediana de 10,1 x 7,4 

meses (HR 0,80; p = 0,04) (VERMOKEN et al. 2008). Numa análise posterior da 

amplificação do gene EGFR por FISH, não se demostrou relação entre amplificação 

do EGFR e eficácia do tratamento com cetuximabe (LICITRA et al. 2013).  

 

1.4 RESISTÊNCIA A TRATAMENTO COM CETUXIMABE EM 

CECCP 

 

A resistência ao tratamento anti-EGFR (cetuximabe ou inibidores de tirosina-

quinase) pode estar relacionada a diversos fatores (Figura 2): 

 mutações tanto do domínio intracelular quanto extracelular de EGFR;  

 ativação dos segmentos inferiores ao EGFR nas vias PI3K/AKT, 

RAS/RAF/MAPK, PLC-γ/PKC, SRC e STAT; 

 ativação de vias alternativas como as relacionadas a IGF1R, CD44, HER2, 

cMET (MORGILLO et al. 2007; MATTA e RALHAN 2008; MEHRA et al. 

2011; RABINOWITS e HADDAD 2012). 
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Fonte: CHEN et al. (2010) 

Figura 2 - Via de sinalização do EGFR e ilustração de alguns dos mecanismos de 

resistência ao tratamento anti-EGFR. As 2 principais vias inferiores do EGFR são a PI3K-Akt-

mTOR, e Ras-Raf-MAPK, onde alterações como as mutacões ativadoras de PI3K e KRAS e perda de 

expressão de PTEN poderiam levar a  ativações destas vias de forma independente da ativação do 

EGFR pelos fatores de crescimento.  

 

As mutações no domínio intracelular do EGFR foram associadas a maior 

sensibilidade ao tratamento com inibidores de tirosina-quinase no câncer de pulmão 

(ROSELL et al. 2009; MOK et al. 2009; LEE et al. 2009), entretanto esse tipo de 

mutação é muito menos comum nos CECCP, estando presente em 1% num estudo 

com pacientes caucasianos (LOEFFLER-RAGG et al. 2006), e em 1 a 7% entre 

pacientes asiáticos (LEE et al. 2005; HUANG et al. 2009). 

Dentre as mutações do domínio extracelular, a variante EGFRvIII é a mais 

estudada. Ela resulta da deleção dos éxons 2 a 7, conferindo ativação constitutiva do 

domínio tirosina-quinase da proteína (PEDERSEN et al. 2001) (Figura 3).  
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Fonte: Adaptado de LYNCH et al. (2004) e GAN et al. (2009) 

Figura 3 - Figura esquemática mostrando domínios do EGFR. a) em vermelho os 

pontos das mutações ativadoras do EGFR nos domínios de tirosina-quinase intracelulares comuns em 

cânceres de pulmão; b) formação da variante III do EGFR pela deleção dos éxons 2 a 7 do domínio 

extracelular do receptor.  

 

Em pacientes com glioblastoma multiforme essa variante foi encontrada em 

40% dos tumores, e em um estudo in vitro se verificou que o cetuximabe tem a 

capacidade de se ligar ao EGFRvIII, atenuando sua expressão e reduzindo sua 

atividade de fosforilação; porém, apesar disso, não é capaz de inibir a atividade dos 

segmentos inferiores da via, AKT e MAPK, e não inibe o crescimento das células 

que hiperexpressam o EGFRvIII (FUKAI et al. 2008; BAX et al. 2009). 

Em CECCP, o primeiro estudo que avaliou a prevalência dessa variante por 

imunoistoquímica, confirmando-a por RT-PCR, encontrou sua expressão em 42% 

dos tumores e sempre concomitantemente à expressão do EGFR selvagem 
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(EGFRwt), o que fez com que os autores levantassem a hipótese de que a mutação do 

EGFR fosse um evento avançado durante a evolução tumoral. Este estudo mostrou 

também relação entre a expressão da forma variante e o aumento da proliferação das 

células in vitro, tumores maiores obtidos de xenoenxertos, atenuação da apoptose 

induzida pela cisplatina e pelo cetuximabe in vitro, e menor atividade do tratamento 

com cetuximabe nos xenoenxertos, com crescimento três vezes maior dos tumores 

que expressavam EGFRvIII (SOK et al. 2006). Este mesmo grupo, posteriormente, 

mostrou a associação da expressão do EGFRvIII com o aumento da expressão de 

STAT3, e que a resistência in vitro ao cetuximabe poderia estar ligada à ativação 

desta proteína (SUZUKI et al. 2010). 

Em 2010, um estudo grego avaliou a expressão da EGFRvIII em 102 tumores 

primários de CECCP pelo método AQUA, que utiliza imunofluorescência, e detectou 

esta proteína em 48% dos casos. A sua expressão estava mais associada a CEC de 

laringe quando comparado a CEC de orofaringe e cavidade oral, porém não se 

correlacionou com prognóstico ou estágio clínico da doença (PECTASIDES et al. 

2010). 

A confirmação da expressão de EGFRvIII em CECCP veio ainda com um 

estudo canadense, que empregou RT-PCR, encontrando a variante em 42% dos 

tumores de pacientes com CECCP que participaram em 4 ensaios clínicos, sendo que 

dois destes ensaios utilizaram inibidores de tirosina-quinase anti-EGFR e outros dois 

não empregaram drogas anti-EGFR. Curiosamente, neste estudo houve uma 

associação da presença de EGFRvIII com uma maior probabilidade de controle de 

doença, sem impacto na sobrevida, e sem diferença entre os pacientes tratados com 

terapia anti EGFR ou não (CHAU et al. 2011). 
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Outros dois estudos mostraram a existência da forma variante EGFRvIII em 

CECCP e tentaram avaliar seu impacto no tratamento com cetuximabe. TINHOFER 

et al. (2011) avaliaram tumores de pacientes tratados em um estudo de fase II com 

docetaxel e cetuximabe para doença recidivada ou metastática. A expressão do 

EGFRvIII foi associada a um pior controle de doença e uma pior SLP, sem impacto 

na SG (TINHOFER et al. 2011). SMILEK et al. (2012) avaliaram 29 pacientes com 

doença localmente avançada tratados com RT associada ao cetuximabe e não 

encontraram associação entre a expressão de EGFRvIII e nenhum desfecho clínico 

(SMILEK et al. 2012). 

Apenas dois estudos não conseguiram mostrar a presença de EGFRvIII em 

CECCP. Em uma coorte prospectiva japonesa em que foram avaliados 82 pacientes 

tratados com terapia anti-EGFR quanto à presença de mutações no gene EGFR por 

sequenciamento e avaliada a fosforilação e expressão da proteína EGFR, não se 

encontrou nenhuma mutação no domínio extracelular, apenas no domínio intracelular 

e que não mostrou correlação com recidiva. Neste estudo, apenas o estado de 

fosforilação da proteína foi identificada como marcador prognóstico (HAMA et al. 

2009). Em outro estudo mais recente, que avaliou apenas tumores de cavidade oral, a 

mutação foi encontrada em apenas 1 tumor entre os 50 tumores avaliados 

(MCINTYRE et al. 2012). 

Outro mecanismo de resistência ao cetuximabe envolve a ativação 

constitutiva das vias inferiores ao EGFR, que ficam ativas de forma independente do 

sinal mediado pelo EGFR. Em carcinomas colorretais a presença de mutações em 

KRAS, nos códons 12 e 13 do éxon 2, foram identificadas como preditores de 

ausência de resposta ao tratamento com cetuximabe, porém em CECCP estas 
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mutações estão presentes em menos de 5% dos casos (JIMEMO et al. 2009; 

MOLINOLO et al. 2009). 

Uma das vias principais envolvidas na sinalização pelo EGFR é a da 

PI3K/AKT. A PI3K é uma proteína que ao ser ativada pelos receptores de membrana 

tirosina-quinase se dirige para uma localização próxima à membrana celular onde por 

fosforilação transforma o seu substrato fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIP2) em 

fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3). O PIP3 ativa, diretamente e através da PDK1, 

a proteína AKT que propaga o sinal intracelular pela ativação de diversas vias 

inferiores (COURTNEY et al. 2010).  

A proteína homóloga de fosfatase e tensina (PTEN) tem uma função 

inibitória desta via através da desfosforilação de PIP3, transformando-o novamente 

em PIP2. A ausência de expressão de PTEN levaria então a um efeito final de 

ativação da via. O PTEN encontra-se mutado em uma série de neoplasias malignas 

como endométrio, gliomas, câncer de próstata, cólon e pulmão (LAI et al. 2012). Em 

pacientes com câncer de mama, a ausência de PTEN está relaciona à resistência ao 

trastuzumabe, um anticorpo monoclonal direcionado contra o HER2. (LAI et al. 

2012) Em pacientes com câncer de cólon metastático a ausência de expressão de 

PTEN está associada à diminuição da resposta e à menor sobrevida global nos 

pacientes tratados com cetuximabe (BARDELLI e SIENA 2009; LAURENT-PUIG 

et al. 2009b). Em pacientes com câncer de próstata metastático a persistênia de 

expressão de PTEN se correlacionou a uma maior sobrevida livre de progressão em 

pacientes  tratados com cetuximabe (CATHOMAS et al. 2012). 

O gene PTEN encontra-se alterado em torno de 10% dos CECCP, e mais 

ainda, 30% dos CECCP apresentam ausência da expressão de PTEN, o que é um 
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indicador independente de mau prognóstico (LAURENT-PUIG et al. 2009b). Os 

dados sobre o impacto da expressão da proteína PTEN em CECCP são controversos. 

Dois estudos mostram a baixa expressão de PTEN como um indicativo de mau 

prognóstico em pacientes com doença localizada tratados com cirurgia seguida ou 

não por RT, enquanto um terceiro atribui um valor de mau prognóstico para 

pacientes com hiperexpressão da PTEN (PATTJE et al. 2010; LEE et al. 2001; 

SNIETURA et al. 2012). Não é do nosso conhecimento dados que associem a 

expressão da PTEN à resposta ao tratamento com cetuximabe ou mesmo o valor 

prognóstico da expressão de PTEN no cenário de doença metastática em pacientes 

com CECCP.  

Outra molécula que parece estar envolvida na resistência ao cetuximabe é o 

CD44, uma molécula de adesão presente na membrana. O CD44 é uma glicoproteína 

de membrana que promove uma troca de sinais entre a matriz extracelular e o 

citoplasma. A sua expressão e de suas isoformas foi relacionada nos CECCP a um 

estágio T mais avançado, invasão tumoral regional, metástases à distância, invasão 

perineural, resistência à radioterapia e menor SLP. Na interação com a matriz 

extracelular, o hialuronan se liga ao CD44, desencadeando suas atividades 

intracelulares que levam a alterações do funcionamento do citoesqueleto, alteração 

da adesão celular, degradação da matriz extracelular e estimulação da proliferação 

celular (WANG et al. 2009). Essas ações são mediadas pela formação de um 

complexo entre o CD44 e o EGFR que leva à ativação das vias da PI3K-AKT-mTOR 

e RAS-RAF-MAPK (WANG e BOURGUIGNON 2011; PEREZ et al. 2013), bem 

como pela ativação da fosfolipase C (PLC-γ) pelo CD44, uma via relacionada ao 
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EGFR, levando a liberação de cálcio dos compartimentos citoplasmáticos (WANG e 

BOURGUIGNON 2006).  

Em um estudo pré-clínico foram analisadas amostras de tumores de CECCP 

implantados em camundongos antes do tratamento com cetuximabe e na recidiva 

tumoral após o tratamento e verificou-se uma expressão de CD44 em uma pequena 

quantidade de células no tumor antes do tratamento e uma expressão aumentada nos 

tumores recidivados após o tratamento, sugerindo que as células que expressavam 

CD44 foram aquelas que resistiram ao cetuximabe (DIAS et al. 2010). Outro estudo 

pré-clínico mostrou que linhagens de células com expressão elevada de CD44 e 

baixa de EGFR apresentam fenótipo de transição epitélio-mesênquima e são mais 

resistentes ao tratamento quando comparadas às células com baixa expressão de 

CD44 (LA FLEUR et al. 2012). 

Além da interação com as vias relacionadas aos fatores de crescimento, o 

CD44 é uma molécula usada para identificar as células-tronco tumorais (CTT), 

células que mantém o potencial de auto-renovação, proliferação e de formar novos 

tumores. Este tipo de célula já foi caracterizado em diversos tipos de neoplasias, 

inicialmente nas hematológicas, e mais recentemente nos tumores sólidos como no 

câncer de mama e gliomas (MASSARD et al. 2006). Células com características de 

CTT também foram identificadas nos CECCP e mostraram uma expressão 

aumentada do CD44 em relação às outras células neoplásicas (OKAMOTO et al. 

2009). No entanto, outros marcadores como o CD24 utilizado em câncer de mama 

não se mostraram úteis na identificação das CTT em CECCP e o grupo de células 

CD44+ ainda é um grupo com um potencial de formação de novos tumores menor 

que o de outros grupos de CTT já identificados em outros tumores, o que somado à 
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alta taxa de expressão de CD44 e suas variantes em CECCP leva à hipótese de que 

este não seja um grupo de células-tronco “puro” (PRINCE e AILLES 2008). 

Dentre as isoformas de CD44, a isoforma CD44v6 está associada em  CECCP 

a estágios T mais avançados, invasão perineural e menor SLP. Há também 

evidências pré-clínicas de que a expressão aumentada desta variante está relacioanda 

a maiores níveis de expressão de MAPK e maior ativação de RAS (WANG et al 

2009, WANG e BOURGUIGNON 2011). Há ao menos um estudo clínico de fase I 

com um anticorpo anti-CD44v6 em pacientes com CECCP, mostrando uma taxa de 

resposta de 10% com seu uso em monoterapia. (ORIAN-ROUSSEAU et al. 2010). 

Desta forma, potenciais mecanismos de ativação das vias relacionadas ao 

EGFR independentes do estímulo pelo EGF sobre seu receptor e interações entre as 

vias de sinalização dos fatores de crescimento com as vias características das CTT 

poderiam contribuir para resistência ao cetuximabe.  

Sendo assim, acreditamos que a expressão de EGFR, EGFRvIII, PTEN, 

CD44 e CD44v6 pode estar associada com a resposta ao tratamento com cetuximabe.  

Tais moléculas podem constituir-se em potenciais marcadores de resistência 

ou resposta ao cetuximabe e auxiliar na identificação de indivíduos nos quais se 

espera uma maior eficácia do tratamento com esta droga associado à radioterapia ou 

à quimioterapia sistêmica em pacientes com CECCP.  
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL 

 

Avaliar a frequência da expressão de EGFRvIII, EGFR, PTEN, CD44, e 

CD44v6 por imunoistoquímica em amostras de tumor de portadores de CECCP 

metastático ou localmente avançado tratados com quimioterapia ou radioterapia 

associados ao cetuximabe. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1 Avaliar a associação entre a expressão dos marcadores moleculares entre si e 

com as características clínico-patológicas dos pacientes.  

2 Avaliar o impacto da expressão de EGFRvIII, EGFR, PTEN, CD44, e 

CD44v6 na taxa de resposta objetiva, sobrevida livre de progressão e 

sobrevida global de portadores de CECCP metastático ou localmente 

avançado tratados com quimioterapia ou radioterapia associados ao 

cetuximabe. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

3.1 DESENHO DO ESTUDO 

 

Estudo de coorte retrospectiva.  

 

3.2 CASUÍSTICA 

 

Foram avaliados retrospectivamente os dados de cento e cinco (105) 

pacientes com diagnóstico de CEC de cavidade oral, orofaringe, hipofaringe, laringe 

e linfonodo cervical sem primário identificado, tratados no período de janeiro de 

2006 a dezembro de 2010. Os pacientes foram identificados no banco de dados 

eletrônico da central de quimioterapia do Hospital AC Camargo através de uma 

busca pelo código internacional da doença (CID10: C01-C02-C03-C04-C05-C06-

C07-C08-C09-C10-C12-C14-C32-C76) associado ao tratamento com cetuximabe. 

Os dados clínicos foram coletados dos registros em prontuário médico arquivados no 

SAME, empregando ficha de coleta de dados elaborada especificamente para este 

estudo (Anexo 1).  

Foram considerados com história positiva de tabagismo ou etilismo todos os 

pacientes com qualquer nível de consumo de álcool ou tabaco descrito no prontuário. 

O projeto foi avaliado e aprovado pelo comitê de ética em pesquisa do 

Hospital A. C. Camargo sob número 1439/10 (Anexo 2). 
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3.2.1 Critérios de Inclusão 

Pacientes com diagnóstico de CEC de cavidade oral, orofaringe, hipofaringe, 

laringe e linfonodo cervical sem primário identificado tratados no período de janeiro 

de 2006 a dezembro de 2010 no AC Camargo Cancer Center com as seguintes 

características: 

 Pacientes com recidiva local ou doença sistêmica tratados com cetuximabe 

em combinação com quimioterapia; 

 Pacientes com doença localizada (sem metástase à distância) tratados com 

cetuximabe em combinação com radioterapia. 

 

3.2.2 Critérios de Exclusão 

 Pacientes do grupo com doença localmente avançada avaliados em relação ao 

tratamento definitivo que receberam tratamento com cisplatina concomitante 

à radioterapia. 

 

3.3 ANÁLISE PATOLÓGICA 

 

Foram confeccionadas blocos e lâminas de tissue-microarray (TMA) com as 

amostras dos tumores dos pacientes diagnosticadas com CECCP e tratados com 

cetuximabe, que foram submetidos à reação de imunoistoquímica para detecção da 

expressão de EGFR, EGFRvIII, PTEN, CD44 e  CD44v6.  

Levando em consideração o melhor prognóstico já bem estabelecido dos 

tumores HPV positivos, realizamos também a imunoistoquímica para p16 como um 

marcador indireto da infecção por HPV. (EL-NAGGAR AK e WESTRA WH 2012) 
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3.3.1 Tissue-microarray 

A análise da expressão das moléculas EGFR, EGFRvIII, PTEN, p16, CD44 e 

CD44v6 foi feita em TMA. Os casos foram resgatados do arquivo do Departamento 

de Anatomia Patológica e os blocos representativos do tumor foram separados. Após 

coloração das lâminas pela técnica de hematoxilina-eosina, as áreas mais 

representativas do tumor foram identificadas por meio de exame microscópico. As 

áreas de interesse, definidas como aquelas que apresentassem maior porcentagem de 

células tumorais em relação ao estroma e às células não neoplásicas, foram marcadas 

com caneta permanente e identificadas nos blocos de parafina correspondentes 

(blocos doadores). Usando o tissue microarrayer (Beecher Instrument, Silver 

Springe, MD, USA), cilindros das áreas de interesse previamente identificadas nos 

blocos doadores foram retirados e transferidos para novos blocos de parafina (blocos 

receptores).  

Para cada caso, foram retirados dois cilindros de 0,6mm de duas áreas 

distintas do tumor, que foram distribuídos no bloco de parafina receptor de forma 

que cada amostra de um bloco doador ocupou uma determinada linha e uma 

determinada coluna no bloco receptor. Foram obtidos cortes histológicos em 

duplicata destes blocos de TMA e dispostos em lâminas com adesivos Microsystems 

Inc. As lâminas foram coradas com HE e para os estudo imunoistoquímico foram 

empreagados anticorpos específicos. 

O registro da leitura dos resultados da imunoistoquímica nos blocos 

receptores foi feito no formato de uma tabela de Excel onde se identifica uma 

determinada amostra pela coluna e linha correspondente àquela que ocupa no bloco 

de parafina (BEGNAMI 2007). 
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Nos casos em que as amostras emblocadas foram inadequadas para confecção 

de TMA devido ao tamanho, as reações de imunoistoquímica foram realizadas em 

cortes inteiros.  

 

3.3.2 Imunoistoquímica 

A reação imunoistoquímica para detectar a expressão do EGFR, EGFRvIII, 

PTEN, CD44 e CD44v6 foi realizada através das seguintes etapas: desparafinização 

e hidratação dos cortes histológicos em 3 banhos em xilol (5 minutos cada), 4 

banhos de álcool seguidos por lavagem por 5 minutos em água corrente; 

recuperação antigênica em câmara de pressão (Pascal) em solução de citrato com 

pH 6,0 à 125º C (30 segundos após atingir 125ºC e pressão entre 20 e 25 psi) 

seguidos por lavagem em água corrente por 5 minutos; bloqueio da peroxidase 

endógena com 3 banhos de 5 minutos cada com peróxido de hidrogênio10 volumes 

seguido por lavagem em PBS; bloqueio de proteínas com banho de 20 minutos com 

bloqueador de proteínas (DAKO); incubação dos anticorpos primários por 2 horas 

à temperatura ambiente em câmara úmida seguido por lavagem em PBS; incubação 

com anticorpo secundário (Advance HRP Link - DAKO) por 30 minutos em 

temperatura ambiente seguido por lavagem em PBS; incubação com polímero 

(Advance HRP enzyme - DAKO) por 30 minutos em temperatura ambiente seguido 

por lavagem em PBS; revelação da reação com cromógeno 3,3'-diaminobenzidina 

(DAB) por 5 minutos (Kit Liquid DAB +  Substrate Chromogen System; 

DakoCytomation, Carpinteria, California) seguida por lavagem em água corrente; 

contracoloração com Hematoxilina de Harris por 2 minutos seguida por lavagem 
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em água corrente por 5 minutos; desidratação em álcool, passagem em xilol, e 

montagem em meio permanente. 

 Os anticorpos primários utilizados foram: anti-EGFR (NCL-EGFR-384 clone 

EGFR25 [Novacastra]; diluição 1:50), anti-PTEN (AMB2052 clone amb 2052 

[Cascade]; diluição 1:500), anti-CD44 (NCL-CD44 clone F10-44-2 [Novacastra]; 

diluição 1:25), anti-CD44v6 (NCL-CD44V6 clone VFF-7 [Novacastra]; diluição 

1:200). O anticorpo anti-EGFRvIII L8A4 foi gentilmente doado pelo Dr. Darell D. 

Bigner, pesquisador da Duke University Medical Center, Durham, North Carolina, e 

utilizado na diluição 1:400.  

 Os controles positivos foram: EGFR, placenta; PTEN, câncer de endométrio; 

CD44, tonsila; CD44v6, tonsila. Para controle do EGFRvIII, utilizamos amostra de 

glioblastoma multiforme, doadas pelo Dr. Rui Manoel Reis do Hospital de Câncer de 

Barretos, em que previamente havia sido demonstrada a presença de EGFRvIII por 

RT-PCR (Tabela 1). 

 A imunoistoquimica para p16 foi realizada de forma automatizada no 

equipamenteo BenchMark ULTRA – VENTANA, com anticoropo anti p16 CINTec 

p16 Histology – VENTANA – clone E6H4. Foi utilizado o protocolo 36CC1m cin 

36 minutos de recuperação por calor em solução CC1 e incubação do anticorpo 

primário por 32 minutos.  
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Tabela 1 - Dados técnicos do anticorpos primários utlizados para as reações de 
imunoistoquímica. 
 
Anticorpo Clone Diluição Padrão Avaliado Controle Positivo 

anti-EGFR 
NCL-EGFR-384 clone  
EGFR25[Novacastra] 

1:50 Membrana Placenta 

anti-EGFRvIII L8A4 1:400 Citoplasmático Glioblastoma 

anti-PTEN 
AMB2052 clone amb 2052 
[Cascade] 

1:500 Citoplasmático 
Câncer de 

endométrio 

anti-CD44 
NCL-CD44 clone F10-44-
2 [Novacastra] 

1:25 Membrana Tonsila 

anti-CD44v6 
NCL-CD44V6 clone VFF-
7 [Novacastra] 

1:200 Membrana Tonsila 

anti-p16 
clone E6H4 {Ventana} 

- 
Citoplasmático e 

Nuclear 
- 

 

As lâminas de TMA foram lidas por um patologista com experiência na 

análise de tumores de cabeça e pescoço e graduadas quanto à intensidade de 

coloração de forma semiquantativa de 0+ a 3+. A porcentagem de células não foi 

considerada na leitura das lâminas uma vez que no campo restrito avaliado no TMA 

aquelas amostras que foram positivas foram positivas de forma difusa. Por conta 

disto, consideramos que o acréscimo da porcentagem para forma um escore 

acrescentaria pouca informação ao dado já oferecido pela intensidade de coloração 

através de uma padronização mais simples.  

 A leitura das lâminas coradas com p16 foi feita de forma dicotômica 

considerando-se positivas aquelas em que houve marcação citoplasmática e nuclear 

difusas.  

 

3.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Foi utilizada estatística descritiva para caracterização das amostras com 

determinação de frequências, médias, medianas e medidas de dispersão central.  
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A marcação imunoistoquímica foi dicotomizada com os seguintes pontos de 

corte: EGFR foi considerado hiperexpresso caso 3+ e normal caso 0+, 1+ ou 2+; 

EGFRvIII e PTEN foram avaliados como não expressos se 0+ e expressos se 1+, 2+ 

ou 3+. CD44 e CD44v6 foram considerados negativos caso 0+ ou 1+, e positivos, 

caso 2+ ou 3+.  

Taxa de resposta objetiva foi considerada a porcentagem de pacientes com 

resposta parcial ou resposta completa de acordo com o dado registrado no prontuário 

pelo médico assistente.  

Taxa de resposta completa foi considerada a porcentagem de pacientes com 

resposta completa de acordo com o dado registrado no prontuário pelo médico 

assistente. 

Teste de qui-quadrado ou exato de Fischer foi utilizado para análise de 

associação entre variáveis categóricas e o teste de Mann-Whitney para comparação 

entre variáveis categóricas e contínuas. Análise multivariada para associação entre 

variáveis categóricas com a taxa de resposta objetiva e taxa de resposta completa foi 

realizada por regressão logística. 

Curvas de Kaplan-Meier foram geradas para análise de sobrevida e o impacto 

das diversas variáveis avaliadas através de teste de log-rank. Sobrevida livre de 

progressão, no grupo de pacientes com doença localmente avançada tratados com 

radioterapia e cetuximabe, foi definida como o tempo entre a o início da 

administração de cetuximabe e a ocorrência de recorrência locorregional ou à 

distância ou morte. Sobrevida livre de progressão, no grupo de pacientes com doença 

metastática tratados com quimioterapia e cetuximabe, foi definida como o tempo 

entre a administração de cetuximabe e a ocorrência de progressão tumoral conforme 
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registrada pelo médico assistente no prontuário ou morte. Sobrevida global foi 

definida como o tempo decorrido entre o inicio da administração de cetuximabe e a 

morte por qualquer causa.  

Os dados de seguimento dos pacientes foram atualizados até o dia 26 de 

junho de 2013. Foram considerados como perda de seguimento os pacientes sem 

dado de seguimento nos últimos 6 meses da última data de coleta dos dados. Os 

pacientes com perda de seguimento e aqueles vivos na última data de seguimento 

foram considerados como censura nas curvas de sobrevida global, e aqueles com 

perda de seguimento sem progressão e aqueles com seguimento completo porém sem 

progressão ou morte na última avaliação foram considerados como censura nas 

curvas de sobrevida livre de progressão.  

Análise multivariada foi empregada para predição do impacto combinado de 

variáveis independentes na sobrevida usando-se o modelo de regressão de Cox com 

riscos proporcionais. Foram selecionadas para análise multivariada as variáveis com 

p<0,25 na análise univariada. A modelagem foi feita através do procedimento 

stepwise forward, com pontos de corte do valor de p<0,5  para inclusão da variável 

no modelo e p>0,10 para exclusão.  

Consideramos estatisticamente significativas as análises cujos valores de p 

foram menor que 0,05. Empregamos o pacote estatístico SPSS v21.0 para Macintosh. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 ASSOCIAÇÃO DA EXPRESSÃO IMUNOISTOQUÍMICA DOS 

MARCADORES ESTUDADOS COM CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-

PATOLÓGICAS 

 

Dos 105 pacientes, amostras de tumor estavam disponíveis para 65 pacientes. 

A avaliação pela imunoistoquímica pôde ser realizada e foi conclusiva em 63 

pacientes para EGFRvIII (60,0%), 60 pacientes para EGFR (57,1%), 64 pacientes 

para PTEN (60,9%), 60 pacientes para CD44 (57,1%), 63 pacientes para CD44v6 

(60%) e 64 pacientes para p16 (61%).  

Nos pacientes com material disponível, a expressão de EGFRvIII foi positiva 

em 17 amostras (27,0%), o EGFR foi hiperexpresso em 30 amostras (50%), a 

expressão de PTEN foi negativa em 24 pacientes (37,5%), o CD44 foi positivo em 

23 amostras (38.3%), e o CD44v6 foi positivo em 48 amostras (76,2%) (Figuras 4 a 

7 e Tabela 2). 

p16 foi positivo em apenas 7 casos (10,9%), 2 pacientes com tumor de 

orofaringe, 2 de hipofaringe, 1 de cavidade oral, 1 laringe e 1 primário não 

identificado.  
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Figura 4–  Fluxo de avaliação e seleção dos pacientes no estudo. 

 
 
 
 
  

Busca de pacientes elegíveis: 
CID 10 de CEC CP  
 Uso de cetuximabe 

Período janeiro 2006 a dezembro 2010

417 pacientes 

109 pacientes 

308 outros diagnósticos 

4 não receberam cetuximabe 

105 pacientes 
Coletados dados clínicos  

34 sem amostra de tumor arquivado  

71 pacientes 
Montagem do TMA  

CD44v6CD44PTEN EGFRvIII EGF

1 8 7 1 8 Resultados de IHQ inconclusivos 

63 60 Pacientes com marcador avaliável 

p16

64 60 63 64 

8
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Figura 5 - Microfotografias representativas das imunoistoquímicas em amostras de 

carcinomas espinocelulares de cabeça e pescoço avaliados em tissue microarray. a) 

Marcação para EGFRvIII. Aumento de 10x. Representação de um caso positivo forte (3+).  b) 

Marcação para  EGFRvIII. Aumento de 20x, mostrando positividade citoplasmática. c) Marcação para  

PTEN. Aumento de 40x. Representação de um caso negativo (0+). d) Marcação para  PTEN. 

Aumento de 40x. Representação de um caso com positividade citoplasmática de forte intensidade 

(3+).  

  

a) 
 

b) 

c ) d ) 
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Figura 6 - Microfotografias representativas das imunoistoquímicas em amostras de 

carcinomas espinocelulares de cabeça e pescoço avaliados em tissue microarray. a) 

Marcação para CD44. Aumento de 10x. Representação de um caso positivo forte (3+). b) Marcação 

para  CD44. Aumento de 20x mostrando positividade de membrana. c) Marcação para  CD44v6. 

Aumento de 10x. Representação de um caso positivo forte (3+). d) Marcação para  CD44v6. Aumento 

de 20x mostrando positividade de membrana.  

  

a) 

c) 

b) 

d) 
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Figura 7 - Microfotografias representativas das imunoistoquímicas em amostras de 

carcinomas espinocelulares de cabeça e pescoço avaliados no estudo atual em tissue 

microarray. a) Marcação para EGFR. Aumento de 10x. Representação de um caso positivo forte 

(3+).  b) Marcação para EGFR. Aumento de 40x mostrando positividade de membrana  

  

a) b) 
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Tabela 2 - Expressão dos marcadores moleculares avaliados por imunoistoquímica 
em todos os pacientes do estudo (105 pacientes) e, separadamente, nos grupos RT 
(61 pacientes) e QT (44 pacientes). 

 

Houve associação entre a expressão do EGFRvIII e a hiperexpressão de 

EGFR, 70,6% dos tumores que expressaram EGFRvIII também apresentavam 

hiperexpressão do EGFR (p=0,043); e entre a expressão de CD44 e CD44v6, com 

todos os tumores positivos para CD44 também expressando CD44v6 (p<0,001). Não 

houve associação entre a expressão dos outros marcadores entre si (Tabelas 3 a 7). 

 

  

                                                Grupo 
Marcador 

Todos  
N=105 

RT  
N=61  

QT 
N=44 

  Freq. (%) Freq. (%) Freq. (%) 

EGFR      
          Não hiperexpresso 30 (49,2) 18 (51,4) 12 (46,2) 
           Hiperexpresso 31 (50,8) 17 (48,6) 14 (53,8) 
          Indisponível 44 26 18 

EGFRvIII        
           Negativo 46 (73,0) 25( 71,4) 21 (75,0) 
           Positivo 17 (27,0) 10 (28,6) 7 (25,0) 
           Indisponível 42 26 16 

PTEN       
           Negativo 24 (37,5) 17 (47,2) 7 (25,0) 
           Positivo 40 (62,5) 19 (52,8) 21 (75,0) 
           Indisponível 41 25 16 

CD44       
           Negativo 37 (61,7) 22 (64,7) 15 (57,7) 
           Positivo   23 (38,3) 12 (35,3) 11 (42,3) 
           Indisponível 45 27 18 

CD44 v6       
           Negativo 15 (23,8) 7 (19,4) 8 (29,6) 
           Positivo 48 (76,2) 29 (80,6) 19 (70,4) 
           Indisponível 42 25 17 

p16    
           Negativo 57 (89,1) 29 (85,3) 25 (92,6) 
           Positivo 7 (10,9) 5 (14,7) 2 (7,4) 
           Indisponível 41 27 44 
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Tabela 3 - Resultado dos testes de associação entre EGFR e os demais marcadores 
moleculares avaliados no estudo. Empregou-se teste do Qui-quadrado ou teste exato de Fisher 
(*) quando apropriado.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 4 - Resultado dos testes de associação entre EGFRvIII e os demais 
marcadores moleculares avaliados no estudo. Empregou-se teste do Qui-quadrado ou teste 
exato de Fisher (*) quando apropriado. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

                                              Marcador 
 

Grupos comparados 

Hiperexpressão de EGFR 

Sim – n (%) Não – n (%) p 

Expressão EGFRvIII Sim 12 (70,6) 5 (29,4) 0,043 
  Não 17 (41,5) 24 (58,5)  
Perda de PTEN Sim 8 (36,4) 14 (63,6) 0,086 
  Não 22 (59,5) 15 (40,5)  
Expressão CD44 Sim 13 (59,1) 9 (40,9) 0,152 
  Não 13 (39,4) 20 (60,6)  
Expressão CD44v6   Sim 25 (55,6) 20 (40,4) 0,078 
  Não 4 (28,6) 10 (71,4)  

                                              Marcador 
 

Grupos comparados 

Expressão de EGFRvIII 

Sim – n (%) Não – n (%) p 

Hiperexpressão EGFR Sim 12 (41,4) 17 (58,6) 0,043 
  Não 5 (17,2) 24 (82,9)  
Perda de PTEN Sim 6 (26,1) 17 (73,9) 0,857 
  Não 11 (28,2) 28 (71,8)  
Expressão CD44 Sim 9 (40,9) 13 (59,1) 0,087 
  Não 7 (20,0) 28 (80,0)  
Expressão CD44v6 * Sim 14 (29,8) 33 (70,2) 0,403 
  Não 3 (21,4) 11 (78,6)  
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Tabela 5 - Resultado dos testes de associação entre PTEN e os demais marcadores 
moleculares avaliados no estudo. Empregou-se teste do Qui-quadrado ou teste exato de Fisher 
(*) quando apropriado. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 6 - Resultado dos testes de associação entre CD44 e os demais marcadores 
moleculares avaliados no estudo. Empregou-se teste do Qui-quadrado ou teste exato de Fisher 
(*) quando apropriado. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

                                              Marcador 
 

Grupos comparados 

Perda  de PTEN 

Sim – n (%) Não – n (%) p 

Hiperexpressão EGFR Sim 8 (26,7) 22 (73,3) 0,086 
  Não 14 (48,3) 15 (51,7)  
Expressão EGFRvIII Sim 6 (35,3) 22 (64,7) 0,857 
  Não 17 (37,8) 28 (62,2)  
Expressão CD44 Sim 8 (34,8) 15 (65,2) 0,539 
  Não 15 (42,9) 20 (57,1)  
Expressão CD44v6 Sim 16 (34,0) 31 (66,0) 0,182 
  Não 8 (53,3) 7 (46,7)  

                                              Marcador 
 

Grupos comparados 

Expressão de CD44 

Sim – n (%) Não – n (%) p 

Hiperexpressão EGFR Sim 13 (50,0) 13 (50,0) 0,152 
  Não 9 (31,0) 20 (60,9)  
Expressão EGFRvIII Sim 9 (56,3) 7 (43,8) 0,087 
  Não 13 (31,7) 28 (68,3)  
Perda de PTEN Sim 8 (34,8) 15 (65,2) 0,539 
  Não 15 (42,9) 29 (57,1)  
Expressão CD44v6 Sim 23 (52,3) 21 (47,7) < 0,001 
  Não 0 (0) 15 (100)  
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Tabela 7 - Resultado dos testes de associação entre CD44v6 e os demais marcadores 
moleculares avaliados no estudo. Empregou-se teste do Qui-quadrado ou teste exato de Fisher 
(*) quando apropriado.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ao testarmos a associação entre os marcadores moleculares e os sítios 

primários, avaliamos apenas os dois sítios primários com maior número de casos,  

cavidade oral e orofaringe, comparando a expressão dos marcadores entre eles. 

Houve associação entre a hiperexpressão de EGFR e primário de cavidade oral. 

Setenta por cento dos tumores de cavidade oral apresentaram hiperexpressão de 

EGFR, enquanto que 39,1% dos tumores de orofaringe apresentaram hiperexpressão 

de EGFR (p=0,028). Também observamos associação entre a ausência de expressão 

de PTEN e primário de orofaringe. Apenas 18,2% dos tumores de cavidade oral não 

expressavam PTEN, enquanto 58,3% dos tumores de orofaringe não expressavam 

PTEN (p=0,005). Nenhum dos marcadores se associou a estágios distintos da doença 

(Tabelas 8 a 12). 

 

                                              Marcador 
 

Grupos comparados 

Expressão de CD44v6 

Sim – n (%) Não – n (%) p 

Hiperexpressão EGFR Sim 25 (86,2) 4 (13,8) 0,078 
  Não 20 (66,7) 10 (33,3)  
Expressão EGFRvIII * Sim 14 (82,4) 3 (17,6) 0,403 
  Não 33 (75,0) 11 (25,0)  
Perda de PTEN Sim 16 (66,7) 8 (33,3) 0,182 
  Não 31 (81,6) 7 (18,4)  
Expressão CD44 Sim 23 (100,0) 0 (0) < 0,001 
  Não 21 (58,3) 15 (41,7)  
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Tabela 8 - Resultado dos testes de associação entre EGFR e sítios primários, T, N e 
estadiamento. Empregou-se teste do Qui-quadrado ou teste exato de Fisher (*) quando apropriado. 
 

 Marcador
 
Grupos Comparados 

Hiperexpressão EGFR  

Sim – n (%) Não – n (%) p 

Sítio primário * Cavidade oral 14 (70,0) 6 (30,0) 0,043 
  Orofaringe 9 (39,1) 14 (60,9)   
T T1-2 4 (33,3) 8 (66,7) 0,278 
  T3-4 18 (51,4) 17 (48,6)   
N  N0 6 (46,2) 7 (53,8) 0,882 
  N+ 17 (48,6) 18 (51,4)   
EC I-III 4 (36,4) 7 (63,6) 0,382 
  IV 19 (51,4) 18 (48,6)  

 

Tabela 9 - Resultado dos testes de associação entre EGFRvIII e sítios primários, T, 
N e estadiamento. Empregou-se teste do Qui-quadrado ou teste exato de Fisher (*) quando 
apropriado. 
 

 Marcador
 
Grupos Comparados 

Expressão EGFRvIII 

Sim – n (%) Não – n (%) p 

Sítio primário  Cavidade oral 8 (38,1) 13 (61,9) 0,235 
  Orofaringe 5 (21,7) 18 (78,3)   
T * T1-2 2 (15,4) 11 (84,6) 0,393 
  T3-4 13 (35,1) 13 (36,1)   
N * N0 5 (33,3) 10 (66,7) 0,747 
  N+ 10 (28,6) 25 (71,4)   
EC * I-III 3 (23,1) 10 (76,9) 0,728 
  IV 12 (32,4) 25 (67,6)   

 

Tabela 10 - Resultado dos testes de associação entre PTEN e sítios primários, T, N e 
estadiamento. Empregou-se teste do Qui-quadrado ou teste exato de Fisher (*)  
quando apropriado. 
 

 Marcador
 
Grupos Comparados 

Perda  de PTEN 

Sim – n (%) Não – n (%) p 

Sítio primário Cavidade oral 4 (18,2) 18 (81,8) 0,005 
  Orofaringe 14 (58,3) 10 (41,7)   

T * T1-2 2 (16,7) 10 (83,3) 0,095 
  T3-4 17 (45,9) 20 (54,1)   
N  N0 7 (50,0) 7 (50,0) 0,276 
  N+ 12 (33,3) 24 (66,7)   
EC * I-III 5 (41,7) 7 (58,3) 0,510 
  IV 14 (36,8) 24 (63,2)  
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Tabela 11 - Resultado dos testes de associação entre CD44 e sítios primários, T, N e 
estadiamento. Empregou-se teste do Qui-quadrado ou teste exato de Fisher (*)  quando apropriado. 
 

 Marcador
 
Grupos Comparados 

Expressão CD44 

Sim – n (%) Não – n (%) p 

Sítio primário Cavidade oral 8 (40,0) 12 (60,0) 0,751 
  Orofaringe 7 (33,3) 14 (66,7)   
T * T1-2 3 (25,0) 9 (75,0) 0,498 
  T3-4 13 (38,1) 21 (61,8)   
N * N0 13 (23,1) 10 (76,9) 0,493 
  N+ 13 (39,4) 20 (60,6)   
EC I-III 2 (16,7) 10 (83,3) 0,170 
  IV 14 (41,2) 20 (58,8)   

 

Tabela 12 - Resultado dos testes de associação entre CD44v6 e sítios primários, T, N 
e estadiamento. Empregou-se teste do Qui-quadrado ou teste exato de Fisher (*) quando 
apropriado. 
 

 Marcador
 
Grupos Comparados 

Expressão CD44v6 

Sim – n (%) Não – n (%) p 

Sítio primário Cavidade oral 15 (75,0) 5 (25,0) 1,000 
  Orofaringe 18 (75,0 6 (25,0)   
T * T1-2 10 (83,3) 2 (16,7) 0,703 
  T3-4 26 (72,2) 10 (27,8)   
N * N0 9 (64,3) 5 (35,7) 0,285 
  N+ 28 (80,0) 7 (20,0)   
EC * I-III 7 (58,3) 5 (41,7) 0,136 
  IV 30 (81,1) 7 (18,9)   

 

4.2 GRUPO RADIOTERAPIA + CETUXIMABE 

 

4.2.1 Características Clínico-Demográficas e Patológicas 

O grupo de pacientes tratados com radioterapia associado ao cetuximabe 

(grupo RT) era composto por 61 pacientes, com mediana de idade de 67 anos, a 

maioria homens e com histórico de tabagismo. Em 23,3% dos casos, o performance 

status era 2 ou mais segundo o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), a 

mediana do Índice de Comorbidades de Charlson ajustado para idade (AA-CCI) foi 

de 4, disfunção renal moderada a grave foi registrada em 47,4% dos casos. O sítio 

primário mais comum foi orofaringe correspondendo a 49,2% dos pacientes (Tabela 

13). 
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Tabela 13 - Características clínicas e patológicas dos 61 pacientes do grupo tratado 
com RT associada a cetuximabe 
 

Variável Categoria Freq. % 
Idade ao tratamento    
 < 70         33      54,1 
 ≥ 70         28      45,9 
Sexo    
 Masculino         48      78,7 
 Feminino         13      21,3 
Tabagismo    
 Sim         50      83,3 
 Não         10      16,7 
 Desconhecido          1  
Etilismo    
 Sim 33 55 
 Não 27 45 
 Desconhecido 1  
ECOG    
 < 2 46 76,7 
 ≥ 2 11 23,3 
AA-CCI     
 ≤ 4 (mediana) 36 59,0 
 > 4 (mediana) 25 41,0 
ClCr/Cr*    
 ClCr > 60 ou Cr < 1,2 30 53,6 
 ClCr < 60 ou Cr > 1,2 26 47,4 
 Desconhecido 5  
Sítio Primário    
 Cavidade oral 12 19,7 
 Orofaringe 30 49,2 
 Laringe 6 9,8 
 Hipofaringe       12 19,7 
 Primário desconhecido 1 1,7 
T    
 T1 3 4,9 
 T2 7 11,5 
 T3 19 31,1 
 T4 27 44,2 
 Tx 5 8,2 
N    
 N0 16 26,2 
 N1 12 19,7 
 N2 23 37,7 
 N3 7 11,4 
 Nx 3 4,9 
EC    
 I 1 1,7 

III 14 24,1 
IVa 33 56,9 
IVb      10 17,2 
Desconhecido 3  

*ClCr- clearance de creatinina; Cr- creatinina sérica
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Cont./ Tabela 13  
 

Variável Categoria Freq. % 
EGFR      
 Não hiperexpresso 18  51,4 
 Hiperexpresso 17  48,6 
 Indisponíveis 26   
EGFRvIII      
 Neg 25 71,4 
 Pos 10  28,6 
 Indisponíveis 26   
CD44       
 Neg                                  22  64,7 
 Pos 12  35,3 
 Indisponível 27   
CD44 v6      
 Neg 7  19,4 
 Pos 29  80,6 
 Indisponível 25   
PTEN      
 Neg                                  16  47,2 
 Pos 20  52,8 
 Indisponível 25   
p16    
 Neg                                  29 85,3 
 Pos 5 14,7 
 Indisponível 27  

 

4.2.2 Sobrevida Global e Livre de Progressão 

Com um seguimento mediano de 27,4 meses, 42 pacientes apresentaram 

progressão de doença, 34 pacientes morreram e 8 pacientes foram considerados 

como perda de seguimento. A sobrevida global (SG) mediana foi de 23,2 meses 

(IC95%; 15,3-31,0 meses) e a sobrevida livre de progressão (SLP) mediana foi de 

7,9 meses (IC95%; 3,3 – 12,4 meses) (Figuras 8 e 9). 

A avaliação dos fatores prognósticos clínicos com influência sobre as curvas 

de sobrevida mostrou que pacientes com ECOG ≥ 2 tem uma pior SG (SG 28,0 

meses vs 7,1 meses; p=0,003), assim como os pacientes com maior índice de 

comorbidades (SG 28,7 meses vs 15,0 meses; p=0,029) (figura 10 e tabela 14). 

Pacientes com ECOG ≥ 2 também apresentaram uma menor SLP (SLP 11,3 meses vs 
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SG mediana = 23,2 meses

SLP mediana = 7,9 meses 

3,8 meses; p=0,007), bem como pacientes do sexo feminino (SLP 13,6 meses vs 3,6 

meses; p=0,001) (Figura 11 e Tabela 15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 - Curva de sobrevida global (SG) do grupo RT. A curva foi calculada pelo 

método de Kaplan-Meier 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9 - Curva de sobrevida livre de progressão (SLP) do grupo RT. A curva foi 

calculada pelo método de Kaplan-Meier. 
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ECOG	<	2	

ECOG	≥	2	

SLP mediana = 11,3 x 3,8 meses 

p=0,007  

SLP mediana = 13,3x 3,6 meses 

p=0,001 

Sexo	masculino

Sexo	feminino 

a) b) 

 
Figura 10 - Curvas de sobrevida global (SG) do grupo RT de acordo com o ECOG 

(a) e o índice de comorbidades ajustado pela idade (b). As curvas foram calculadas pelo 

método de Kaplan-Meier e as comparações entre os grupos foram realizadas empregando-se o teste de 

log-rank. Foram considerados resultados estatisticamente significativos aqueles com p<0,05. 

 
 

 
 
Figura 11 - Curvas de sobrevida livre de progressão (SLP) do grupo RT de acordo 

com ECOG (a) e sexo (b). As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e as 

comparações entre os grupos foram realizadas empregando-se o teste de log-rank. Foram considerados 

resultados estatisticamente significativos aqueles com p<0,05. 

 

Dentre os marcadores moleculares, apenas o CD44v6 esteve associado a uma 

pior SG, porém tendo em vista que apenas 7 pacientes foram CD44v6 negativo, com 

apenas 2 eventos entre eles, não consideramos esse resultado clinicamente 

ECOG	<	2

ECOG	≥	2 

p=0,003

SG mediana = 28,0 x 7,1 meses

AA‐CCI	≤	4 

AA‐CCI	>	4 

p=0,029 

SG mediana = 28,7 x 15,0 meses

  b)a) 
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significativo. Nenhum dos marcadores moleculares teve impacto nas curvas de SG 

(Figura 12 e Tabela 14) ou SLP (Figura 13 e Tabela 15). 

 
Figura 12 - Curvas de sobrevida global (SG) do grupo RT de acordo com a 

expressão de cada marcador molecular. (a) EGFR,  (b) EGFRvIII, (c) PTEN, (d) CD44, (e) 

CD44v6, (f) p16. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e as comparações entre os 

grupos foram realizadas empregando-se o teste de log-rank. Foram considerados resultados 

estatisticamente significativos aqueles com p<0,05. 

  

EGFR	neg

EGFR	pos

SG mediana = 28,7 x 15,1
p = 0,065 

EGFRvIII	neg 
EGFRvIII	pos

PTEN	neg

PTEN	pos
CD44	negCD44	pos 

CD44v6	neg

CD44v6	pos

SG mediana = NA x 17,7 meses 
p=0,025 

SG mediana = 26,0 x 15,3 meses 
p=0,811 

SG mediana = 20,8 x 15,3 meses 
p=0,852 

SG mediana = 28,7 x 15,1 meses 
p=0,179 

 

 

b)a) 

d) c) 

e) SG mediana = 28,7 x 17,7 meses 
p = 0,124  

p16 pos 

p16 neg 

f) 
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Figura 13 - Curvas de sobrevida livre de progressão (SLP) do grupo RT de acordo 
com a expressão de cada marcador molecular. (a) EGFR,  (b) EGFRvIII, (c) PTEN, (d) 
CD44, (e) CD44v6, (f) p16. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e as 
comparações entre os grupos foram realizadas empregando-se o teste de log-rank. Foram considerados 
resultados estatisticamente significativos aqueles com p<0,05. 

CD44v6	neg

CD44v6	pos

CD44	neg 

CD44	pos

EGFRvIII	neg

EGFRvIII	pos 
EGFR	neg

EGFR	pos

PTEN	neg

PTEN	pos 

SLP mediana = 10,9 x 2,1 meses
p=0,077 

SLP mediana = 31,7 x 6,9 meses
p=0,123 

SLP mediana = 10,9 x 6,9 meses
p=0,766 

SLP	mediana	=	7,3	x	7,6	meses 
p=0,263 

SLP mediana = 10,9 x 6,9 meses
p=0,230 

 

  

 

 
a) 

e) 

c) 

b) 

d) 

SLP mediana = 18,5 x 6,9 meses
p = 0,194 

p16 pos 

p16 neg 

f) 
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Tabela 14 - Sobrevida global em 1 ano e 3 anos no grupo RT de acordo com cada 
variável. O valor de p representado corresponde ao do teste de Kaplan-Meier.  
 

Variáveis Categoria SG 1 ano (%) SG 3 anos (%) p 
Todos  73,3 28,9  
Sexo  Feminino 74,1 33,7 0,058 
 Masculino 71,4 0  
Idade  < 70 anos 64,2 36,3 0,961 
 ≥ 70 anos 83,2 11,4  
Tabagismo Não 100 71,4 0,213  
 Sim 70,4 27,2  
Etilismo Não 78,6 34,9 0,917 
 Sim 72,0 20,7  
AA-CCI  ≤ 4 (mediana) 81,7 44,8 0,029 
 > 4 (mediana) 61,8 12,2  
ECOG  < 2 86,0 31,8 0,003 
 ≥ 2 34,9 17,5  
ClCr  ≥ 60 71,7 24,1 0,399 
 < 60 73,9 29,9  
Primário Cavidade Oral 75,9 31,8  
 Orofaringe 71,9 21,4  
 Laringe 74,3 34,5  
 Hipofaringe 69,5 24,2  
T  T1-T2 66,7 0  
           T3-T4 74,1 33,2  
N  N0 80,0 41,1  
           N+ 71,7 13,7  
EC I-III 77,1 30,0  
 IV 75,0 27,2  
Indução Não 65,1 13,5 0,293 
 Sim 60,0 45,0  
Nº aplicações 
cetuximabe 

≥ 8 83,5 25,8 0,928 

 < 8 66,1 33,9  
Rash Grau 0-1 76,5 28,3 0,898 
 Grau 2-4 65,9 28,5  

EGFR 
Não 
hiperexpresso 

87,4 29,9 0,065 

 Hiperexpresso 58,8 14,1  
EGFRvIII Negativo 73,6 0 0,852 
 Positivo 70,0 16,7  
PTEN  Negativo 74,5 32,5 0,179 
 Positivo 71,6 12,5  
CD44 Negativo 75,3 13,2 0,811 
 Positivo 73,3 22,9  
CD44v6 Negativo 83,3 55,6 0,025 
 Positivo 70,3 13,7  
p16 Negativo 70,0 13,4 0,124 
 Positivo 100,0 40,0  
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Tabela 15 - Sobrevida livre de progressão  em 1 ano e 3 anos no grupo RT de acordo 
com cada variável. O valor de p representado corresponde ao teste de Kaplan-Meier. 
 

Variáveis Categoria SLP 1 ano (%) SLP 3 anos (%) p 
Todos  43,9 24,6  
Sexo  Feminino 50,4 9,2 0,001 
 Masculino 18,5 29,2  
Idade  < 70 anos 38,4 24,9 0,427 
 ≥ 70 anos 50,6 33,7  
Tabagismo Não 75,0 56,3 0,057 
 Sim 39,7 25,1  
Etilismo Não 39,2 27,4 0,769 
 Sim 45,5 25,3  
AA-CCI  ≤ 4 (mediana) 53,9 34,1 0,105 
 > 4 (mediana) 29,6 14,1  
ECOG  < 2 48,1 27,7 0,007 
 ≥ 2 25,0 8,3  
ClCr  ≥ 60 40,3 27,7 0,814 
 < 60 40,5 18,2  
Primário Cavidade Oral 31,3 10,4  
 Orofaringe 49,1 27,8  
 Laringe 33,3 0  
 Hipofaringe 50,5 40,4  
T  T1-T2 36,0 18,0  
           T3-T4 47,0 26,2  
N  N0 43,8 25,0  
           N+ 45,5 26,5  
EC I-III 77,1 30,0  
 IV 75,0 27,2  
Indução Não 31,3 13,9 0,883 
 Sim 25,0 25,0  
Nº aplicações cetuximabe ≥ 8 35,2 21,2 0,711 
 < 8 50,9 28,0  
Rash Grau 0-1 43,3 22,2 0,633 
 Grau 2-4 45,6 30,4  

EGFR 
Não 
hiperexpresso 

47,9 17,9 0,077 

 Hiperexpresso 23,5 11,8  
EGFRvIII Negativo 28,4 14,2 0,263 
 Positivo 50,0 20,0  
PTEN  Negativo 48,1 22,9 0,230 
 Positivo 28,6 17,1  
CD44 Negativo 42,7 13,3 0,766 
 Positivo 41,7 33,3  
CD44v6 Negativo 53,6 26,8 0,123 
 Positivo 33,1 18,4  
p16 Negativo 32,2 10,1 0,194 
 Positivo 60,0 40,0  
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Na análise univariada pelo modelo de Cox para SG, ECOG < 2 e AA-CCI ≥ 4 

foram associados a uma maior SG. Para SLP, ECOG < 2, sexo masculino e sítio 

primário em orofaringe ou hipofaringe foram associados a uma maior SLP. Nenhum 

dos marcadores moleculares se mostrou associado à SLP ou SG neste grupo (Tabelas 

16 e 17). 

 

Tabela 16 - Análise univariada de fatores prognósticos para sobrevida global no 
grupo RT. Foi utilizado modelo de riscos proporcionais de Cox. Foram considerados 
estatisticamente significativos valores de p<0,05 
 

Variáveis Categoria HR 
IC 95,0% 

p 
Inferior Superior 

Sexo  Feminino 1 - - - 
 Masculino 0,441 0,185 1,052 0,065 
Idade  < 70 anos 1 - - - 
 ≥ 70 anos 0,983 0,494 1,956 0,961 
Tabagismo Não 1 - - - 
 Sim 2,427 0,575 10,247 0,228  
Etilismo Não 1 - - - 
 Sim 1,04 0,497 2,176 0,917 
AA-CCI  ≤ 4 (mediana) 1 - - - 
 > 4 (mediana) 2,087 1,061 4,108 0,033 
ECOG  < 2 1 - - - 
 ≥ 2 3,035 1,425 6,464 0,004 
ClCr  ≥ 60 1 - - - 
 < 60 0,736 0,359 1,506 0,401 
Primário      
 Cavidade Oral 1 - - - 
 Orofaringe 0,388 0,151 1,001 0,050 
 Laringe 0,800 0,247 2,596 0,711 
 Hipofaringe 0,341 0,109 1,070 0,065 
T      
          T1-T2 1 - - - 
           T3-T4 0,52 0,22 1,22 0,133 
N       
           N0 1 - - - 
           N+ 1,486 0,610 3,621 0,383 
EC       
 I-III 1 - - - 
 IV 1,208 0,573 2,547 0,620 
Indução Não 1 - - - 
 Sim 0,567 0,195 1,653 0,299 
Nº aplicações 
cetuximabe 

≥ 8 1 - - - 

 < 8 1,032 0,524 2,031 0,928 
Rash Grau 0-1 1 - - - 
 Grau 2-4 1,048 0,51 2,154 0,898 
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Cont./ Tabela 16 
 

Variáveis Categoria HR 
IC 95,0% 

p 
Inferior Superior 

EGFR Não hiperexpresso 1 - - - 
 Hiperexpresso 2,315 0,908 5,902 0,079 
EGFRvIII Negativo 1 - - - 
 Positivo 0,702 0,226 2,181 0,541 
PTEN  Negativo 1 - - - 
 Positivo 1,655 0,67 4,09 0,275 
CD44 Negativo 1 - - - 
 Positivo 1,121 0,439 2,863 0,811 
CD44v6 Negativo 1 - - - 
 Positivo 4,315 0,98 19,012 0,053 
p16 Negativo 1 - - - 
 Positivo 0,334 0,077 1,445 0,142 

 

Tabela 17 - Análise univariada de fatores prognósticos para sobrevida livre de 
progressão no grupo RT. Utilizado modelo de riscos proporcionais de Cox. Foram 
considerados estatisticamente significativos comparações com valores de p<0,05 
 

Variáveis Categoria HR 
IC 95,0% 

p 
Inferior Superior 

Sexo  Feminino  1 - - - 
 Masculino 0,33 0,161 0,675 0,002 
Idade  < 70 anos 1 - - - 
 ≥ 70 anos 0,78 0,423 1,441 0,428 
Tabagismo Não 1 - - - 
 Sim 2,975 0,916 9,66 0,070 
Etilismo Não 1 - - - 
 Sim 0,911 0,487 1,701 0,769 
AA-CCI  ≤ 4 (mediana) 1 - - - 
 > 4 (mediana) 1,649 0,895 3,036 0,108 
ECOG  < 2 1 - - - 
 ≥ 2 2,479 1,254 4,9 0,009 
ClCr  ≥ 60 1 - - - 
 < 60 1,077 0,579 2,006 0,814 
Primário      
 Cavidade Oral 1 - - - 
 Orofaringe 0,365 0,167 0,796 0,011 
 Laringe 0,702 0,238 2,070 0,522 
 Hipofaringe 0,269 0,096 0,754 0,012 
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Cont./ Tabela 17 
 

Variáveis Categoria HR 
IC 95,0% 

p 
Inferior Superior 

T T1-T2 1 - - - 

 T3-T4 0,62 0,270 1,410 0,252 

N N0 1 - - - 

 N+ 0,970 0,484 1,945 0,932 

EC I-III 1 - - - 

 IV 1,038 0,464 2,318 0,928 

Indução Não     

 Sim 1,069 0,441 2,592 0,883 

Nº aplicações 

cetuximabe 
≥ 8 1 - - - 

 < 8 0,891 0,484 1,641 0,711 

Rash Grau 0-1     

 Grau 2-4 0,85 0,434 1,662 0,634 

EGFR Não hiperexpresso 1 - - - 

 Hiperexpresso 1,455 0,636 3,33 0,374 

EGFRvIII Negativo 1 - - - 

 Positivo 0,879 0,337 2,291 0,792 

PTEN  Negativo 1 - - - 

 Positivo 1,44 0,521 3,977 0,482 

CD44 Negativo 1 - - - 

 Positivo 1,465 0,36 5,959 0,594 

CD44v6 Negativo 1 - - - 

 Positivo 2,145 0,719 6,401 0,171 

p16 Negativo 1 - - - 

 Positivo 0,456 0,135 1,537 0,205 

 

Foram selecionadas para análise multivariada da SG no grupo RT as 

variáveis: sexo, tabagismo, AA-CCI, ECOG, sítio primário, EGFR, CD44v6 e p16. 

O modelo final manteve apenas as variáveis AA-CCI, ECOG e CD44v6. AA-CCI > 

4 e ECOG ≥ 2 se mostraram associados de maneira independente a uma menor SG 

(Tabela 18). As características clínicas dos pacientes que permaneceram na análise 

multivariada estão apresentadas na Tabela 19. 
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Tabela 18 - Análise multivariada de fatores prognósticos para sobrevida global no 
grupo RT. Foram incluídas variáveis com p<0,25 na análise univariada, sendo avaliados 35 
pacientes no modelo com 30 eventos entre estes pacientes. Foi empregado o modelo de riscos 
proporcionais Cox e considerados estatisticamente significativos comparações com valores de p<0,05. 
 

Varáveis Categoria HR 
IC 95,0% 

p 
Inferior Superior 

AA-CCI ≤ 4 (mediana) 1 . . . 

 > 4 (mediana) 2,759 1,133 6,719 0,025 

ECOG < 2 1 . . . 

 ≥ 2 4,525 1,449 14,130 0,009 

CD44v6 Negativo 1 . . . 

 Positivo 4,062 0,892 18,495 0,070 

 

Tabela 19 – Características clínicas dos 35 pacientes que formaram o modelo final 
da análise multivariada de fatores prognósticos para sobrevida global no grupo RT. 
 

Variável Categoria Freq. % 
Idade    
 < 70         21      60,0 
 ≥ 70         14      40,0 
Sexo    
 Masculino         30      85,8 
 Feminino         5      14,2 
Tabagismo    
 Sim         30      88,3 
 Não          4      11,7 
 Desconhecido          1  
ECOG    
 < 2 30 85,8 
 ≥ 2 5 14,2 
AA-CCI     
 ≤ 4 (mediana) 23 65,7 
 > 4 (mediana) 12 34,3 
Sítio Primário    
 Cavidade oral 7 20,0 
 Orofaringe 19 54,2 
 Laringe 3 8,9 
 Hipofaringe       5 14,2 
 Primário desconhecido 1 2,7 
EC    

III 10 31,2 
IVa 16 50,0 
IVb      6 18,7 
Desconhecido 3  
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Foram selecionadas para análise multivariada de SLP no grupo RT as 

variáveis sexo, tabagismo, AA-CCI, ECOG, sítio primário, CD44v6 e p16. O modelo 

final manteve as variáveis sexo, tabagismo e ECOG. Sexo feminino e ECOG ≥ 2 se 

mostraram associados de maneira independente a uma menor SLP (Tabela 20). 

 

Tabela 20 - Análise multivariada de fatores prognósticos para sobrevida livre de 
progressão no grupo RT. Foram incluídas variáveis clínicas com p<0,25 na análise univariada, 
sendo avaliados 59 pacientes no modelo, com 41 eventos entre estes pacientes. Foi empregado o 
modelo de riscos proporcionais Cox e considerados estatisticamente significativos comparações com 
valores de p<0,05. 
 

Variáveis Categoria HR 
IC 95,0% 

p 
Inferior Superior 

ECOG  < 2 1 . . . 

 ≥ 2 2,061 1,023 4,149 0,043 

Sexo  Feminino 1 . . . 

 Masculino 0,245 0,111 0,541 0,001 

Tabagismo Não 1 . . . 

 Sim 3,151 0,952 10,433 0,059 

 

4.2.3 Taxa de Resposta Objetiva e Completa 

A taxa de resposta objetiva ao tratamento de RT combinada ao cetuximabe 

foi de 73,8% e os fatores associados a menor taxa de resposta foram sexo feminino, 

ECOG ≥ 2, estágio N mais avançado, sítio primário em cavidade oral e 

hiperexpressão de EGFR (Tabelas 21 e 22). 
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Tabela 21 - Resultado dos testes de associação entre as variáveis clínicas e 
patológicas e resposta ao tratamento no grupo tratado com RT associada ao 
cetuximabe. Taxa de resposta objetiva foi considerada como a porcentagem de pacientes com 
resposta parcial (RP) ou resposta completa (RC).  Empregou-se teste do Qui-quadrado ou teste exato 
de Fisher (*) quando apropriado. Foram considerados estatisticamente significativos associações com 
valores de p<0,05. 
 

 

Variáveis Clínica Categoria 
RC + RP 

n (%) 
DE + PD 

n (%) 
p  

Sexo *       
 Feminino 5 (45,5) 6 (54,5) 0,010 
 Masculino 40 (85,1) 7 (14,9)   
Idade       
 < 70 anos 21 (67,7) 10 (32,3) 0,054 
 ≥ 70 anos 24 (88,9) 3 (11,1)   
ECOG*       
 < 2 38 (84,5) 7 (15,6) 0,020 
 ≥ 2 6 (50) 6 (50,0)   
Tabagismo *       
 não  7 (77,8) 2 (22,2) 0,614 
 sim 38 (79,2) 10 (20,8)   
Etilismo       
 não 19 (73,1) 7 (26,9) 0,319 
 sim 26 (83,9) 5 (16,1)   
AA-CCI       
 ≤ 4 (mediana) 28 (82,4) 6 (17,6) 0,300 
 > 4 (mediana) 17 (70,8) 7 (29,2)   
T        
 T1-T2 5 (62,5) 3 (37,5) 0,361 
 T3-T4 36 (80,0) 9 (20,0)   
N *       
 N0 12 (80,0) 3 (20,0) 0,578 
 N+ 31 (77,5) 9 (22,5)   
EC        
 I-III 11 (91,7) 1 (8,3) 0,421 
 IV 32 (76,2) 10 (23,8)   
Sítio Primário     0,013 
 Cavidade Oral 4 (40) 6 (60,0)   
 Orofaringe 26 (89,7) 3 (10,3)   
 Laringe 5 (83,3) 1 (16,7)   
 Hipofaringe 9 (81,8) 2 (18,2)   
Rash       
 não 30 (76,9) 9 (23,1) 0,870 
 sim 15 (78,9) 4 (21,1)   
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Tabela 22 - Resultado dos testes de associação entre as variáveis clínicas e 
patológicas e resposta ao tratamento no grupo tratado com RT associada ao 
cetuximabe. Taxa de resposta objetiva (TRO) foi considerada como a porcentagem de pacientes 
com resposta parcial (RP) ou resposta completa (RC).  Empregou-se teste do Qui-quadrado ou teste 
exato de Fisher (*) quando apropriado. Foram considerados estatisticamente significativos associações 
com valores de p<0,05. 
 

Variáveis 
Moleculares Categoria RC + RP 

n (%)
DE + PD 

n (%)
p  

EGFR *       
 Não hiperexpresso 16 (94,1) 1 (5,9) 0,017 
 Hiperexpresso 9 (56,3) 7 (43,8)   
EGFRvIII *       
 Negativo 18 (78,3) 5 (21,7) 0,673 
 Positivo 7 (70,0) 3 (30,0)   
PTEN *       
 Negativo 12 (80,0) 3 (20,0) 0,494 
 Positivo 14 (73,7) 5 (26,3)   
CD44 *       
 Negativo 16 (80) 4 (20,0) 0,535 
 Positivo 9 (75) 3 (25,0)   
CD44v6 *       
 Negativo 7 (100) 0 (0,0) 0,160 
 Positivo 19 (70,4) 8 (29,6)   
p16 *       
 Negativo 19 (70,4) 8 (29,6) 0,296 
 Positivo 5 (100,0) 0 (0,0)   

 

A análise multivariada para taxa de resposta objetiva foi realizada através de 

regressão logística considerando a resposta objetiva (RC + RP) como evento. Foram 

selecionadas para análise multivariada da taxa de resposta objetiva no grupo RT as 

variáveis: sexo, idade, ECOG, sítio primário, EGFR e CD44v6. As variáveis EGFR e 

CD44v6 foram retiradas da modelagem pelo pequeno número de pacientes com 

informação disponível.  

O modelo final manteve as variáveis sexo, idade, ECOG e sítio primário. 

Sexo masculino e tumores primários de orofaringe apresentaram maior probabilidade 

de resposta (Tabela 23). 
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Tabela 23 - Análise multivariada de fatores prognósticos para taxa de resposta 
objetiva no grupo RT. Foram incluídas variáveis clínicas com p<0,25 na análise univariada, sendo 
avaliados 55 pacientes no modelo, com 43 eventos entre estes pacientes. Foi empregado o modelo de 
regressão logística e considerados estatisticamente significativos comparações com valores de p<0,05. 
 

Varáveis Categoria OR 
IC 95,0% 

p 
Inferior Superior 

Sexo Feminino 1 . . . 

 Masculino 10,319 1,292 82,444 0,028 

ECOG < 2 1 . . . 

 ≥ 2 0,280 0,043 1,818 0,182 

Idade < 70 anos 1 . . . 

 ≥ 70 anos 5,022 0,658 38,360 0,120 

Sítio Primário Cavidade Oral 1 . . . 

 Orofaringe 15,386 1,597 148,236 0,018 

 Laringe 3,888 0,194 77,727 0,374 

 Hipofaringe 3,477 0,315 38,337 0,309 

 

A taxa de resposta completa (RC) foi de 47,5%. O único fator associado à 

taxa de resposta completa foi a positividade para p16 (Tabela 24 e 25). 

A análise multivariada para taxa de resposta completa foi realizada através de 

regressão logística considerando a resposta completa (RC) como evento. Foram 

selecionadas para entrar na modelagem da análise univariada: sexo, ECOG, etilismo, 

estágio clínico, sítio primário e p16. No modelo final, permaneceram apenas o sítio 

primário e o estadiamento clínico. Nesta análise multivariada, nenhum fator esteve 

independentemente associado à taxa de resposta completa (Tabela 26). 
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Tabela 24 - Resultado dos testes de associação entre as variáveis clínicas e 
patológicas e resposta completa ao tratamento no grupo tratado com RT associada ao 
cetuximabe. Taxa de resposta completa (RC) foi considerada como a porcentagem de pacientes 
com ausência clínica ou radiológica de doença. Empregou-se teste do Qui-quadrado ou teste exato de 
Fisher (*) quando apropriado. Foram considerados estatisticamente significativos associações com 
valores de p<0,05. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variáveis clínicas Categoria RC  
n (%)

RP + DE + PD 
n (%)

p  

Sexo      
 Feminino (27,3) 8 (72,7) 0,094 
 Masculino (55,3) 21 (44,7)   
Idade *      
 < 70 anos 13 (41,9) 18 (58,1) 0,292 
 ≥ 70 anos 16 (59,3) 11 (40,7)   
ECOG      
 < 2 24 (53,3) 21 (46,7) 0,218 
 ≥ 2 4 (33,3) 8 (66,7)   
Tabagismo *      
 não  6 (66,7) 3 (33,3) 0,470 
 sim 23 (47,9) 25 (52,1)   
Etilismo      
 não 10 (38,5) 16 (61,5) 0,086 
 sim 19 (61,3) 12 (38,7)   
AA-CCI      
 ≤ 4 (mediana) 18 (52,9) 16 (47,1) 0,594 
 > 4 (mediana) 11 (45,8) 13 (54,2)   
T       
 T1-T2 1 (12,5) 7 (87,5) 0,050 
 T3-T4 25 (55,6) 20 (44,4)   
N     0,826 
 N0 8 (53,3) 7 (46,7)   
 N+ 20 (50,0) 20 (50,0)   
EC       
 I-III 8 (66,7) 4 (33,3) 0,244 
 IV 20 (47,6) 22 (52,4)   
Sítio Primário    0,115 
 Cavidade Oral 2 (20,0) 8 (80,0)   
 Orofaringe 16 (55,2) 13 (44,8)   
 Laringe 2 (33,3) 4 (66,7)   
 Hipofaringe 8 (72,7) 3 (27,3)   
Rash      
 não 21 (53,9) 18 (46,2) 0,400 
 sim 8 (42,1) 11 (57,9)  
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Tabela 25 - Resultado dos testes de associação entre as variáveis clínicas e 
patológicas e resposta completa ao tratamento no grupo tratado com RT associada ao 
cetuximabe. Taxa de resposta completa (RC) foi considerada como a porcentagem de 
pacientes com ausência clínica ou radiológica de doença. Empregou-se teste do Qui-
quadrado ou teste exato de Fisher (*) quando apropriado. Foram considerados 
estatisticamente significativos associações com valores de p<0,05. 
 

Variáveis Moleculares Categoria RC  
n (%)

RP + DE + PD 
n (%) p  

EGFR       
 Não hiperexpresso 9 (52,9) 8 (47,1) 0,373 
 Hiperexpresso 6 (37,5) 10 (62,5)   
EGFRvIII *       
 Negativo 9 (39,1) 14 (60,9) 0,707 
 Positivo 5 (50,0) 5 (50,0)   
PTEN        
 Negativo 8 (53,3) 7 (46,7) 0,336 
 Positivo 7 (36,8) 12 (63,2)   
CD44       
 Negativo 9 (45,0) 11 (55,0) 0,784 
 Positivo 6 (50,0) 6 (50,)   
CD44v6       
 Negativo 4 (57,1) 3 (42,9) 0,436 
 Positivo 11 (40,7) 16 (59,3)   
p16 *       
 Negativo 9 (33,3) 18 (66,7) 0,010 
 Positivo 5 (100,0) 0 (0,0)   

 

Tabela 26 - Análise multivariada de fatores prognósticos para taxa de resposta 
completa no grupo RT. Foram incluídas variáveis clínicas com p<0,25 na análise univariada, 
sendo avaliados 54 pacientes no modelo, com 28 eventos entre estes pacientes. Foi empregado o 
modelo de regressão logística e considerados estatisticamente significativos comparações com valores 
de p<0,05. 
 

Varáveis Categoria OR 
IC 95,0% 

p 
Inferior Superior 

EC I-III 1 . . . 

 IV 0,499 0,116 2,138 0,349 

Sítio Primário Cavidade Oral 1 . .  

 Orofaringe 4,543 0,789 26,166 0,900 

 Laringe 1,913 0,167 21,967 0,602 

 Hipofaringe 6,930 0,843 56,975 0,072 
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4.3 GRUPO QUIMIOTERAPIA + CETUXIMABE 

 

4.3.1 Características Clínico-Demográficas e Patológicas 

O grupo de pacientes tratados com quimioterapia associado ao cetuximabe 

era composto por 44 pacientes, com mediana de idade de 58 anos, a maioria homens 

e com histórico de tabagismo. Em 16,3% dos casos o ECOG foi 2 ou mais, e a 

mediana de AA-CCI foi de 2. O sítio primário mais comum foi cavidade oral, 

correspondendo a 47,7% dos pacientes. O cetuximabe foi utilizado em combinação 

com a primeira linha de quimioterapia em 81,8% dos casos e, aproximadamente, 

metade dos pacientes utilizou como quimioterapia carboplatina e a outra metade 

cisplatina (Tabela 27).  

 

Tabela 27 - Características clínicas e patológicas dos 44 pacientes do grupo tratado 
com QT associada ao cetuximabe. 
 

Variável Categoria Freq. % 
Idade     

                      < 65a 31 70,4 
 ≥65a 13 29,6 

Sexo Masculino 34 77,3 
                      Feminino 10 22,7 

Tabagismo       Não 7 18 
 Sim 32 82 
 Desconhecido 5   

Etilismo            Não 20 52,6 
 Sim 18 47,4 
 Desconhecido 6   

ECOG                < 2 36 83,7 
 ≥ 2 7 16,3 

AA-CCI ≤ 2 (mediana) 28 63,6 
 > 2 (mediana) 16 36,4 
Primário      

 Cavidade oral 21 47,7 
 Orofaringe 8 18,2 
 Laringe 4 9,1 
 Hipofaringe       9 20,5 
 Primário desconhecido 2 4,6 
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Cont./ Tabela 27 
 

Variável Categoria Freq. % 
T                     T1 6 24,0 
 T2 3 12,0 
 T3 6 24,0 
 T4 10 40,0 
N                   N0 7 26,9 
 N1 4 15,4 
 N2 12 46,1 
 N3 3 11,5 

Sítio irressecável      
 Locorregional 16 36,4 
 Distância 28 63,6 

Linha de tto com cetux      
 1ª 36 81,8 
 ≥ 2ª  8 18,2 

QT com cetuximabe      
 Cisplatina+ 5FU 22 51,2 
 Carboplatina + 5FU 18 41,9 
 Outras 3 7 

EGFR      
 Não hiperexpresso 12  46,2 
 Hiperexpresso 14  53,8 
 Inconclusivo 18   

EGFRvIII      
 Negativo 21 75,0 
 Positivo 7 25,0 
 Inconclusivo 16  
PTEN    
 Negativo 7 25,0 
 Positivo 21 75,0 
 Inconclusivo 16   
CD44       

 Negativo 15 57,7 
 Positivo 11 42,3 
 Inconclusivo 18   

CD44 v6      
 Negativo 8  29,6 
 Positivo 19  70,4 
 Inconclusivo 18   

p16      
 Negativo 25  92,6 
 Positivo 2  7,4 
 Inconclusivo 27   

 

4.3.2 Sobrevida Global e Livre de Progressão 

Com um seguimento mediano de 17,4 meses, 36 pacientes apresentaram 

progressão de doença, 36 pacientes morreram e 8 foram considerados como perda de 

seguimento. A sobrevida global mediana foi de 12,8 meses (IC95%, 10,5-15,1 
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SG mediana = 12,8 meses 

SLP mediana = 7,4 meses 

meses) e a sobrevida livre de progressão mediana de 7,4 meses (IC95%, 5,8- 8,9 

meses) (Figuras 14 e 15). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 14 - Curva de sobrevida global (SG) do grupo QT. A curva foi calculada pelo 

método de Kaplan-Meier. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 15 - Curva de sobrevida livre de progressão (SLP) do grupo QT. A curva foi 

calculada pelo método de Kaplan-Meier. 
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PTEN	pos

PTEN	neg 

ECOG	<	2

ECOG	≥	2 

SG mediana = 5,6 x 13,5 meses 

p = 0,008 

SLP mediana = 7,6 x 3,6meses 

p = 0,036 

  

A avaliação dos fatores prognósticos com influência sobre as curvas de 

sobrevida mostrou uma pior SG para pacientes com ausência de expressão de PTEN 

(SG 5,6 meses vs 13,5 meses; p=0,008) e uma pior SLP para pacientes com ECOG ≥ 

2 (SLP 7,6 meses vs 3,6 meses; p=0,036) (Figura 16 e Tabela 28 e 29). 

 

 
Figura 16 - a) Curva de sobrevida global (SG) do grupo QT de acordo com a 

expressão de PTEN. b) Curva de sobrevida livre de progressão (SLP) do grupo QT 

de acordo com o ECOG. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e as 

comparações entre os grupos foram realizadas empregando-se o teste de log-rank. Foram considerados 

resultados estatisticamente significativos aqueles com p<0,05. 

 
 
 
 
 
 
 
  

a) b)



60 

EGFR	neg 

EGFR	pos 

EGFRvIII	neg 

EGFRvIII	pos

CD44v6	neg

CD44v6	pos 

CD44	neg 

CD44	pos

SG mediana = 11,6 x 26,9 meses 

p=0,165 

SG mediana = 11,8 x 14,1 meses 

p=0,605 

SG mediana = 5,9 x 12, 8 meses 

p=0,081 

SG mediana = 11,6 x 19,1 meses 

p=0,104 

  

  

Os demais marcadores moleculares analisados não apresentaram impacto na 

curva de SG (Figura 17 e Tabela 28) ou SLP (Figura 18 e Tabela 29). Devido a 

positividade de p16 em apenas 2 casos, não foi possível avaliar o seu valor 

prognóstico neste grupo de pacientes.  

 

 
Figura 17 - Curvas de sobrevida global (SG) do grupo QT de acordo com a 

expressão de cada marcador molecular. (a) EGFR,  (b) EGFRvIII, (c) CD44, (d) CD44v6.. As 

curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e as comparações entre os grupos foram 

realizadas empregando-se o teste de log-rank. Foram considerados resultados estatisticamente 

significativos aqueles com p<0,05. 
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EGFR	neg 

EGFR	pos

EGFRvIII	neg

EGFRvIII	pos 

CD44	neg

CD44	pos 

PTEN	neg 

PTEN	pos 

CD44v6	neg 

CD44v6	pos 

 

 

 

SLP mediana = 4,9 x 7,4 meses 

p=0,392 

SLP mediana = 3,6 x 6,9 meses 

p=0,520 

SLP mediana = 4,1 x 7,4 meses 

p=0,663 

SLP mediana = 3,2 x 6,9 meses 

p=0,661 

SLP mediana = 2,1 x 6,9 meses 

p=0,549 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 18 - Curvas de sobrevida livre de progressão (SLP) do grupo QT de acordo 

com a expressão de cada marcador molecular. (a) EGFR, (b) EGFRvIII, (c) PTEN, (d) CD44, 

(e) CD44v6. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e as comparações entre os 

grupos foram realizadas empregando-se o teste de log-rank. Foram considerados resultados 

estatisticamente significativos aqueles com p<0,05. 

 
  

a) b)

c) d)

e) 

d)
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Tabela 28 - Sobrevida Global em 1 ano e 2 anos no grupo QT de acordo com cada 
variável. O valor de p representado é referente ao teste de Kaplan-Meier. 
 

Variáveis Categoria SG 1 ano (%) SG 2 anos (%) p 
Todos  51,9 9,6  
Sexo Feminino 54,7 12,5 0,440 
 Masculino 39,4 13,1  
Idade < 65 45,1 19,1 0,679 
 ≥ 65 67,3 0  
Tabagismo Não  22,2 0 0,684 
 Sim 59,5 9,1  
Etilismo Não  56,3 16,1 0,833 
 Sim 53,3 7,4  
AA-CCI   ≤ 2 (mediana) 46,5 15,5 0,477 
 > 2 (mediana) 54,9 13,7  
ECOG  < 2 56,8 14,8 0,068 
 ≥ 2 35,7 0  
Primário Cavidade Oral 55,8 12,4 0,835 
 Orofaringe 60,0 15,0  
 Laringe 50,0 0  
 Hipofaringe 44,4 16,7  
T T1-T2 53,3 26,7 0,992 
 T3-T4 49,9 8,3  
N N0 42,9 14,3 0,124 
 N+ 56,5 14,1  
EC I-III 60,0 30,0 0,654 
 IV 54,2 14,8  
Rash Grau 0-1  64,2 21,4 0,476 
 Grau 2-4 47,7 6,0  
Cetuximabe com RT 
prévio 

Não  49,0 14,9 0,872 

 Sim 75,0 0  
Recidiva  Locorregional  49,6 16,5 0,894 
  Sistêmica 53,0 17,7  
Linha de QT com 
cetuximabe 

1a 56,4 11,9 0,548 

 ≥  2a 30,0 15,0  
QT com cetuximabe Cisplatina 56,5 15,4 0,196 

 Carboplatina 41,6 0  
EGFR Não hiperexpresso 42,9 0 0,605 
 Hiperexpresso 61,4 17,5  
EGFRvIII Negativo 50,3 0 0,104 
 Positivo 44,4 0  
PTEN Negativo 17,1 0 0,008 
 Positivo 58,8 6,5  
CD44 Negativo 40,0 0 0,165 
 Positivo 57,3 0  
CD44v6 Negativo 25,0 0 0,081 
 Positivo 48,6 20,7  
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Tabela 29 - Sobrevida livre de progressão em 6 meses e 1 ano no grupo QT de 
acordo com cada variável. O valor de p representado é referente ao teste de Kaplan-Meier 
 
Variáveis Categoria SLP 6 meses (%) SLP 1 ano (%) p 
Todos  59,7 24,2  
Sexo Feminino 51,0 17,1 0,290 
 Masculino 70,0 36,0  
Idade < 65 53,0 18,9 0,920 
 ≥ 65 61,5 27,7  
Tabagismo Não  68,6 0 0,509 
 Sim 49,1 26,0  
Etilismo Não  62,7 35,6 0,633 
 Sim 44,4 11,1  
AA-CCI   ≤ 2 (mediana) 53,6 20,1 0,991 
 > 2 (mediana) 56,8 17,7  
ECOG  < 2 59,5 25,2 0,036 
 ≥ 2 42,9 0  
Primário Cavidade Oral 59,9 30,3 0,431 
 Orofaringe 25,0 0  
 Laringe 66,7 20,2  
 Hipofaringe 100 0  
T T1-T2 66,7 13,3 0,925 
 T3-T4 53,6 26,8  
N N0 42,9 14,3 0,605 
 N+ 61,3 18,6  
EC I-III 60,0 30,0 0,634 
 IV 56,6 21,8  
Rash Grau 0-1  64,7 22,0 0,329 
 Grau 2-4 55,6 10,9  
Cetuximabe com RT prévio Não  58,8 23,7 0,070 
 Sim 25,0 0  
Recidiva  Locorregional  56,3 28,1 0,441 
  Sistêmica 55,9 12,3  
Linha de QT com 
cetuximabe 

1a 56,7 25,3  

 ≥  2a 50,0 0  
QT com cetuximabe Cisplatina 62,4 19,2 0,609 

 Carboplatina 44,4 23,3  
EGFR Não hiperexpresso 50,0 30,0 0,392 
 Hiperexpresso 55,6 9,3  
EGFRvIII Negativo 38,8 12,9 0,663 
 Positivo 83,3 33,3  
PTEN Negativo 35,7 17,9 0,520 
 Positivo 52,4 11,6  
CD44 Negativo 40,0 26,7 0,661 
 Positivo 61,4 0  
CD44v6 Negativo 37,5 12,5 0,549 
 Positivo 50,5 21,7  
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Na análise univariada pelo modelo de Cox, o único fator relacionado à SG foi 

a ausência de expressão de PTEN, enquanto o único relacionado à SLP foi o ECOG 

(Tabelas 30 e 31). 

 

Tabela 30 - Análise univariada de fatores prognósticos para sobrevida global no 
grupo QT. Utilizado modelo de riscos proporcionais de Cox. Foram considerados estatisticamente 
significativos os valores de p < 0,05 
 

Variáveis Categoria HR 
IC 95,0% 

p 
Inferior Superior 

Sexo Feminino 1 - - - 
 Masculino 1,388 0,601 3,202 0,442 
Idade < 65 1 - - - 
 ≥ 65 1,169 0,557 2,452 0,679 
Tabagismo Não  1 - - - 
 Sim 0,816 0,307 2,170 0,684 
Etilismo Não  1 - - - 
 Sim 1,082 0,519 2,257 0,833 
AA-CCI   ≤ 2 (mediana) 1 - - - 
 > 2 (mediana) 0,946 0,422 2,121 0,893 
ECOG  < 2 1 - - - 
 ≥ 2 2,545 0,900 7,193 0,078 
Primário Cavidade Oral 1 - - - 
 Orofaringe 1,211 0,494 2,967 0,676 
 Laringe 1,988 0,558 7,081 0,289 
 Hipofaringe 0,995 0,423 2,336 0,990 
T T1-T2 1 - - - 
 T3-T4 1,005 0,394 2,564 0,992 
N N0 1 - - - 
 N+ 0,456 0,164 1,272 0,134 
EC I-III 1 - - - 
 IV 0,753 0,217 2,615 0,656 
Rash Grau 0-1  1 - - - 
 Grau 2-4 0,745 0,331 1,679 0,478 
Cetuximabe com RT prévio Não  1 - - - 
 Sim 0,916 0,316 2,655 0,872 
Recidiva  Locorregional  1 - - - 
  Sistêmica 0,952 0,462 1,964 0,894 
Linha de QT com 
cetuximabe 

1a 1 - - - 

 ≥  2a 1,297 0,554 3,034 0,549 
QT com cetuximabe Cisplatina 1 - - - 

 Carboplatina 1,777 0,848 3,725 0,128 
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Cont./ Tabela 30 
 

Variáveis Categoria HR 
IC 95,0% 

p 
Inferior Superior 

EGFR Não hiperexpresso 1 - - - 
 Hiperexpresso 0,818 0,309 2,166 0,686 
EGFRvIII Negativo 1 - - - 
 Positivo 0,422 0,120 1,489 0,180 
PTEN Negativo 1 - - - 
 Positivo 0,279 0,095 0,813 0,019 
CD44 Negativo 1 - - - 
 Positivo 0,456 0,147 1,416 0,174 
CD44v6 Negativo 1 - - - 
 Positivo 0,447 0,171 1,165 0,100 
 

Tabela 31 - Análise univariada de fatores prognósticos para sobrevida livre de 
progressão no grupo QT. Utilizado modelo de riscos proporcionais de Cox. Foram considerados 
estatisticamente significativos os valores de p < 0,05. 
 

Variáveis Categoria HR 
IC 95,0% 

p 
Inferior Superior 

Sexo Feminino     
 Masculino 1,521 0,694 3,336 0,295 
Idade < 65     
 ≥ 65 1,036 0,521 2,060 0,920 
Tabagismo Não      
 Sim 0,717 0,265 1,940 0,513 
Etilismo Não      
 Sim 1,185 0,589 2,385 0,634 
AA-CCI   ≤ 2 (mediana)     
 > 2 (mediana) 1,307 0,589 2,899 0,510 
ECOG  < 2     
 ≥ 2 2,610 1,022 6,668 0,045 
Primário Cavidade Oral 1 - - - 
 Orofaringe 1,776 0,750 4,203 0,191 
 Laringe 2,381 0,768 7,377 0,133 
 Hipofaringe 1,059 0,469 2,388 0,891 
T T1-T2 1 - - - 
 T3-T4 1,043 0,433 2,510 0,925 
N N0 1 - - - 
 N+ 0,790 0,321 1,940 0,606 
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Cont/ Tabela 31 
 

Variáveis Categoria HR 
IC 95,0% 

p 
Inferior Superior 

EC I-III 1 - - - 
 IV 1,301 0,439 3,848 0,635 
Rash Grau 0-1  1 - - - 
 Grau 2-4 1,459 0,678 3,137 0,334 
Cetuximabe com RT prévio Não  1 - - - 
 Sim 2,631 0,882 7,847 0,083 
Recidiva  Locorregional  1 - - - 
  Sistêmica 1,308 0,658 2,603 0,444 
Linha de QT com cetuximabe Primeira 1 - - - 
 ≥ segunda 1,839 0,772 4,379 0,169 
QT com cetuximabe Cisplatina 1 - - - 
 Carboplatina 1,302 0,665 2,548 0,442 
EGFR Não hiperexpresso 1 - - - 
 Hiperexpresso 1,444 0,586 3,556 0,425 
EGFRvIII Negativo 1 - - - 
 Positivo 0,783 0,306 2,008 0,611 
PTEN Negativo 1 - - - 
 Positivo 1,397 0,499 3,915 0,525 
CD44 Negativo 1 - - - 
 Positivo 1,237 0,475 3,217 0,663 
CD44v6 Negativo 1 - - - 
 Positivo 0,753 0,312 1,817 0,527 
 

Para análise multivariada para SG pela regressão de Cox, foram selecionadas 

as variáveis: ECOG, tipo de quimioterapia associada ao cetuximabe, EGFRvIII, 

PTEN, CD44 e CD44v6 e categoria N do estadiamento clínico. O modelo final 

manteve apenas as variáveis ECOG, PTEN e EGFRvIII. Apenas expressão de PTEN 

se mostrou associada de maneira independente a uma maior SG (Tabelas 32 e 33). 
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Tabela 32 - Análise multivariada de fatores prognósticos para sobrevida global no 
grupo QT. Foram incluídas variáveis clínicas com p < 0,25 na análise univariada, sendo avaliados 
26 pacientes no modelo com 21 eventos entre estes pacientes. Foi empregado o modelo de riscos 
proporcionais Cox e considerados estatisticamente significativos comparações com valores de p<0,05. 
 

Varáveis Categoria HR 
IC 95,0% 

p 
Inferior Superior 

ECOG < 2 1 . . . 

 ≥ 2 2,229 0,702 7,078 0,174 

EGFRvIII Negativo 1 . . . 

 Positivo 0,382 0,120 1,213 0,382 

PTEN Negativo 1 . . . 

 Positivo 0,212 0,069 0,655 0,007 
 

Tabela 33 – Características clínicas dos 26 pacientes que formaram o modelo final 
da análise multivariada de fatores prognósticos para sobrevida global no grupo QT. 
 

Variável Categoria Freq. % 
Idade    
 < 65         17      65,4 
 ≥ 65          9      34,6 
Sexo    
 Masculino         19       73,1 
 Feminino          7       26,9 
Tabagismo    
 Sim         18      75,0 
 Não          6      25,0 
 Desconhecido          1  
ECOG    
 < 2 19 73,1 
 ≥ 2 7 26,9 
AA-CCI     
 ≤ 2 (mediana) 18 69,2 
 > 2 (mediana) 8 30,8 
Sítio Primário    
 Cavidade oral 12 46,2 
 Orofaringe 5 19,2 
 Laringe 3 11,5 
 Hipofaringe       4 15,4 
 Primário desconhecido 2 7,7 

Sítio irressecável      
Locorregional 8 30,8 
Distância 18 69,2 

Linha de tto com cetux      
1ª          21 80,8 
≥ 2ª  5 19,2 

QT com cetuximabe      
Cisplatina+ 5FU 13 50,0 
Carboplatina + 5FU 12 46,2 
Outras 1 3,8 
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Foram selecionadas para análise multivariada de SLP no grupo QT as 

variáveis ECOG, sítio primário, tratamento prévio com RT associada ao cetuximabe 

e linha de tratamento em que o cetuximabe foi utilizado. O modelo final manteve as 

variáveis ECOG e tratamento prévio com RT associada ao cetuximabe. ECOG ≥2 e o 

tratamento prévio com RT e cetuximabe se mostraram associados de maneira 

independente a uma menor SLP (Tabela 34). 

 

Tabela 34 - Análise multivariada de fatores prognósticos para sobrevida livre de 
progressão no grupo QT. Foram incluídas variáveis clínicas com p<0,25 na análise univariada, 
sendo avaliados 43 pacientes no modelo com 39 eventos entre estes pacientes. Foi empregado o 
modelo de riscos proporcionais Cox e considerados estatisticamente significativos comparações com 
valores de p<0,05. 
 

Varáveis Categoria HR 
IC 95,0% 

p 
Inferior Superior 

ECOG < 2 1 . . . 

 ≥ 2 3,191 1,201 8,482 0,020 

Cetuximabe com RT prévio Não  1 . . . 

 Sim 3,667 1,163 11,560 0,027 
 

4.3.3 Taxa de Resposta Objetiva 

A taxa de resposta objetiva ao tratamento de QT combinada ao cetuximabe 

foi de 53,7% e o único fator associado a menor taxa de resposta foi o uso de 

carboplatina ao invés de cisplatina com uma TR de 30,0 x 76,2% (p=0,01) (Tabela 

35 e 36).  
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Tabela 35 - Resultado dos testes de associação entre as variáveis clínicas e 
patológicas e resposta ao tratamento no grupo tratado com QT associada ao 
cetuximabe. Taxa de resposta objetiva (TRO) foi considerada como a porcentagem de pacientes 
com resposta parcial ou resposta completa. Empregou-se teste do Qui-quadrado ou teste exato de 
Fisher (*) quando apropriado. Foram considerados estatisticamente significativos associações com 
valores de p<0,05. 
 

Variáveis Clínica Categoria RC + RP 
n (%)

DE + PD 
n (%)

p  

Sexo*      
 Feminino 6 (60,0) 4 (40,0) 0,727 
 Masculino 16 (51,6) 15 (48,4)   
Idade      
 < 65 anos 15 (53,6) 13 (46,4) 0,987 
 ≥ 65 anos 7 (53,8) 6 (46,2)   
ECOG *     
 <2 19 (57,6) 14 (42,4) 0,226 
 > ou igual 2 2 (28,6) 5 (71,4)  
Tabagismo *      
 não 4 (66,7) 2 (33,3) 0,658 
 sim 14 (46,7) 16 (53,3)   
Etilismo      
 não 10 (55,6) 8 (44,4) 0,615 
 sim 8 (47,1) 9 (52,9)   
Sítio Primário    0,672 

 
Cavidade 
Oral 

12 (60,0) 8 (40,0) 
  

 Orofaringe 2 (28,6) 5 (71,4)   
 Laringe 2 (50,0) 2 (50,0)   
 Hipofaringe 5 (62,5) 3 (37,5)   
Rash *      
 Graus 0-1 12 (54,5) 10 (45,5) 0,456 
 Grau 2-4 8 (72,7) 3 (27,3)   
Sítio Recidiva      
 Locorregional 7 (50,0) 7 (50,0) 0,735 
 Distância 15 (55,6) 12 (44,4)   
Linha de QT com cetuximabe *      
 1ª 19 (57,6) 14 (42,4) 0,436 
 Outras 3 (37,5) 5 (62,5)   
Cetuximabe com RT prévio *     
 Não  21 (56,8) 16 (43,2)  0,321 
 Sim 1 (25,0) 3 (75,0)  
QTs com cetux      
 CDDP 16 (76,2) 5 (23,8) 0,003 
 Carbo 6 (30,0) 14 (70,0)   
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Tabela 36 - Resultado dos testes de associação entre s marcadores moleculares e 
resposta ao tratamento no grupo tratado com QT associada ao cetuximabe. Taxa de 
resposta objetiva (TRO) foi considerada como a porcentagem de pacientes com resposta parcial (RP) 
ou resposta completa (RC).  Empregou-se teste do Qui-quadrado ou teste exato de Fisher (*) quando 
apropriado. Foram considerados estatisticamente significativos associações com valores de p<0,05. 
 

Variáveis 
moleculares 

Categoria RC + RP 
n (%)

DE + PD 
n (%) p  

EGFR       
 Não hiperexpresso 5 (45,5) 6 (54,5) 0,682 
 Hiperexpresso 7 (53,3) 6 (46,2)   
EGFRvIII *       
 Negativo 7 (35,0) 13 (65,0) 0,348 
 Positivo 4 (66,7) 2 (33,3)   
PTEN        
 Negativo 3 (42,9) 4 (57,1) 0,636 
 Positivo 9 (45,0) 11 (55,0)   
CD44       
 Negativo 6 (42,8) 8 (51,7) 0,408 
 Positivo 6 (60,0) 4 (40,0)   
CD44v6 *       
 Negativo 4 (50,0) 4 (50,0) 0,613 
 Positivo 8 (47,1) 9 (52,9)   
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5 DISCUSSÃO 

 

 

5.1 GRUPO RT + CETUXIMABE 

 

No grupo da RT, a SG e a SLP foram de 23,2 meses e 7,9 meses, 

respectivamente, ambas inferiores em relação aos 49,0 meses e 17,1 meses relatados 

no estudo clínico de fase III (BONNER et al. 2006). A diferença entre resultados 

observados no estudo atual e no estudo de fase III pode ser explicada pela diferença 

entre as populações (Tabela 37). A nossa coorte tem 23% dos pacientes com 

ECOG≥2, 47,5% com ClCr<60 mg/mL/min e uma mediana de AA-CCI elevada, 

fatores que teriam excluído estes pacientes do estudo de fase III. A mediana de idade 

também é maior com 67 anos vs 58 anos, e incluímos na nossa coorte 20% de 

pacientes com tumores de cavidade oral, que não foram incluídos no estudo de fase 

III.  Reforçam a hipótese de que essas diferenças podem explicar as diferenças nos 

desfechos avaliados três achados do nosso estudo: ECOG ≥ 2 e AA-CCI > 4 foram 

os únicos fatores associados a uma pior SG, ECOG ≥ 2 foi associado também a uma 

pior SLP, e sítio primário em cavidade oral associado a menor SLP e menor TRO. 

No estudo atual, não obtivemos dados sobre o status de ressecabilidade dos tumores, 

um outro fator que poderia caracterizar este grupo como de pior prognóstico caso a 

maioria dos casos fosse irressecável. No entanto a irressecabilidade não foi um 

critério de exclusão do estudo de BONNER et al. (2006). 
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Tabela 37 - Comparação entre características da população deste estudo e do estudo 
de BONNER et al. (2006). 
 

Características HACC Bonner et al. 

Idade Mediana 67 anos 58 anos 

ECOG ≥ 2 23,0% 0 

ClCr < 60 mg/mL/min 47,5% 0 

AA-CCI mediana 4 ? 

Cavidade Oral 20% 0 

 

Apesar dessas diferenças em relação ao estudo de fase III, o nosso estudo 

representa o cenário clínico típico no qual se indica o uso de cetuximabe em 

pacientes com CECCP localmente avançado na prática clínica diária, que é 

exatamente para os pacientes que possuem contraindicação ao tratamento padrão 

com cisplatina concomitante à RT.  

A SG e SLP curtas observadas no nosso estudo levantam a dúvida sobre o 

real benefício da adição do cetuximabe à RT ao invés de tratamento apenas com RT 

neste grupo de pacientes com tais fatores de mau prognóstico. 

A favor do uso de cetuximabe poderia se alegar que a excelente janela 

terapêutica (probabilidade de benefício em relação à probabilidade de efeitos 

adversos) justificaria o seu uso, já que no estudo fase III não houve mais toxicidade 

no grupo de tratamento com cetuximabe exceto por mais rash e reações infusionais 

(BONNER et al. 2006). Porém, depois da publicação do estudo fase III, alguns 

trabalhos sugeriram uma maior toxicidade do que a esperada em pacientes tratados 

com cetuximabe associado à RT (LORD et al. 2008; WALSH et al. 2011). WALSH 

et al. (2011) mostraram, num trabalho retrospectivo com 70 pacientes de um único 

centro na Irlanda, uma taxa maior de radiodermite e mucosite no grupo tratado com 
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cetuximabe associado à RT em relação ao grupo tratado com cisplatina associado à 

RT. A população deste estudo também era mais idosa e com mais comorbidades que 

a do estudo de BONNER et al. (2006) e WALSH et al. (2011).  

No presente estudo, temos poucos dados referentes à toxicidade do 

tratamento, porém o cetuximabe precisou ser suspenso de forma definitiva em 16 dos 

61 pacientes (26,2%), 3 deles por reação infusional grave, e os demais por outros 

efeitos adversos. No estudo fase III, apenas 6,1% dos pacientes necessitaram 

suspender o cetuximabe de forma definitiva. Esses dados sugerem uma maior 

toxicidade da associação do cetuximabe à RT numa população não selecionada, 

diferente da população dos estudos de fase III. 

 

5.2 GRUPO QT + CETUXIMABE 

 

No grupo tratado com cetuximabe e quimioterapia, com doença metastática 

ou com recidiva inoperável e impossibilidade de reirradiação, a SG e a SLP foram 

12,8 meses e 7,4 meses, respectivamente, semelhantes aos 10,1 meses e 5,6 meses 

mostrados pelo estudo fase III EXTREME. Houve pequenas diferenças entre as duas 

populações, com algumas características de mau prognóstico mais comuns entre os 

pacientes do estudo atual, como idade ≥ 65 anos em 29% vs 18% no fase III, um 

predomínio de sítio primário de cavidade oral no estudo atual que corresponderam a 

47% dos casos contra apenas 21%, o sítio de doença irressecável foi metástase a 

distância em 63% vs 47% e cisplatina foi utilizada em 50% vs 61%. Apesar dessas 

diferenças os resultados encontrados foram semelhantes aos encontrados no fase III. 

Isto pode ter ocorrido por diferenças em outros fatores prognóstico como grau 
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histológico (grau 3 em 21% no fase III) e uso de radioterapia prévia (85% no fase III) 

para os quais não temos os dados da população do presente estudo.  

Nenhuma variável clínica foi associada à SG, e pacientes tratados 

previamente com radioterapia e cetuximabe e aqueles com ECOG maior ou igual a 2 

apresentaram uma menor SLP. Pacientes tratados com cisplatina em combinação ao 

cetuximabe apresentaram uma maior taxa de resposta em relação aos tratados com 

carboplatina. Estes achados estão de acordo com os dados da literatura que apontam 

uma pior prognóstico para os pacientes tratados com radioterapia previamente e 

maior taxa de resposta com cisplatina que com carboplatina (FORASTIERE et al. 

1992). 

 

5.3 MARCADORES MOLECULARES 

 

Na coorte toda, o EGFRvIII foi expresso em 27% dos pacientes. A expressão 

do EGFRvIII foi associada à hiperexpressão de EGFR que estava presente em 70,6% 

dos tumores com expressão de EGFRvIII. Não houve diferença de expressão de 

acordo com sítio primário, tamanho do tumor primário, acometimento linfonodal ou 

estágio da doença. A expressão de EGFRvIII não esteve associada a nenhum dos 

desfechos clínicos avaliados (TRO, SLP ou SG), seja no grupo do cetuximabe 

associado à RT ou no grupo associado à QT.  

Não há consenso na literatura sobre a real prevalência da expressão do 

EGFRvIII, bem como se ela está associada a algum sítio primário específico ou 

mesmo em relação ao seu valor prognóstico e preditivo (Tabela 38). A maioria dos 

estudos, utilizando diferentes métodos, mostrou uma expressão de EGFRvIII entre 
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15 a 48% dos tumores de CP (SOK et al. 2006; YANG et al. 2009; PECTASIDES et 

al. 2010; CHAU et al. 2011; TINHOFER et al. 2011; SMILEK et al. 2012; 

WHEELER et al. 2012). 

O primeiro relato avaliando a expressão de EGFRvIII em CECCP foi feito 

por SOK et al. em 2006. Neste estudo, 13 pacientes com CEC de cavidade oral, 6 de 

orofaringe, 7 de laringe e 6 de hipofaringe foram avaliados por IHQ utilizando o 

mesmo anticorpo L8A4 que nós utilizamos. O EGFRvIII foi expresso em 42% dos 

casos, e sua expressão foi confirmada por RT-PCR e sequenciamento direto (SOK et 

al. 2006).  

 

Tabela 38 - Comparação entre os estudos que avaliaram a expressão da variante 3 do 
EGFR em CECCP. 
 
Estudo Metodologia Expressão Primário Prognóstico 

Sok 2006 IHQ / RT-PCR 42% CP - 

Yang 2009 qRT-PCR 15,3% Laringe - 

Pectasides 2010 AQUA 48% CP Não 

Chau 2011 qRT-PCR 42% CP 
Maior controle / 

igual SLP e SG 

Tinhofer 2011 IHQ / RT-PCR 17% CP 
Pior controle / 

pior SLP 

Smilek 2012 qRT-PCR 20,7% CP Não 

Wheeler 2012 qRT-PCR 18% CP - 

Hama 2009 RT-PCR / Seq 0% CP Japão - 

McIntyre 2012 qRT-PCR 0% Cav. Oral - 

HACC 2013 IHQ 27% CP Não 
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YANG et al. (2009) analisaram, por qRT-PCR, 39 tumores, todos de laringe, 

e mostraram que 15,3% deles expressavam a forma variante do EGFR (YANG et al. 

2009). PECTASIDES et al. (2010) relataram, no ASCO de 2010, terem observado 

expressão de EGFRvIII em 48% de 102 pacientes com CECCP de vários sítios 

primários, utilizando o método AQUA, método baseado em imunofluorescência que 

permite quantificar a expressão proteica em cada compartimento celular 

(PECTASIDES et al. 2010). CHAU et al. (2011) avaliaram a expressão de EGFRvIII 

em 53 pacientes com CEC CP tratados em 4 estudos de fase II. O EGFRvIII foi 

detectado em 42% dos pacientes por qRT-PCR. TINHOFER et al. (2011) avaliaram 

tumores de pacientes tratados em um estudo de fase II com docetaxel e cetuximabe 

para doença recidivada ou metastática. O EGFRvIII foi expresso em 17% dos 

pacientes segundo a avaliação por IHQ e validado por qRT-PCR em casos 

selecionados (TINHOFER et al. 2011). SMILEK et al. (2012) avaliaram 29 pacientes 

com doença localmente avançada tratados com RT associada ao cetuximabe. Houve 

expressão de EGFRvIII em 20,7% dos pacientes quando avaliado por qRT-PCR 

(SMILEK et al. 2012). Por fim, WHEELER et al. (2012) avaliaram a expressão de 

EGFRvIII por qRT-PCR em pacientes com CECCP de todos os sítios primários e 

encontraram-na em 18% dos casos (WHEELER et al. 2012).  

Apenas dois estudos não encontraram a variante do EGFR em CECCP. 

HAMA et al. (2009), utilizando RT-PCR seguido por sequenciamento do produto 

amplificado, não encontraram nenhuma mutação no domínio extra-celular do EGFR 

em 88 pacientes japoneses com CECCP de todos os sítios incluindo nasofaringe. 

Outro estudo, avaliando apenas tumores de cavidade oral por qRT-PCR encontrou 

apenas 1 mutação em 50 tumores (MCINTYRE et al. 2012).  
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Nenhum dos estudos acima descritos avaliaram a relação entre expressão de 

EGFRvIII e hiperexpressão de EGFR ou amplificação de EGFR, porém em 

glioblastoma multiforme essa relação já foi estabelecida e fortalece a hipótese de que 

a formação da variante III ocorra por perda dos éxons de 2 a 7 durante o processo de 

amplificação gênica (GAN et al. 2009). 

Desta forma a expressão de EGFRvIII em 27% dos pacientes na nossa coorte 

e sua associação com a hiperexpressão de EGFR reforçam os dados da maior parte 

da literatura mostrando a existência desta forma variante em CECCP.  

Os dois estudos que não encontraram o EGFRvIII em CECCP utlizaram 

metodologia semelhante à maioria dos outros estudos, porém diferem dos demais em 

dois aspectos: HAMA et al. (2009) avaliaram uma população exclusivamente de 

japoneses o que poderia ser a causa da ausência de mutações, e MCINTYRE et al. 

(2012) avaliaram exclusivamente pacientes com CEC de cavidade oral o que levanta 

a hipótese de que o EGFRvIII possa ser diferentemente encontrado de acordo com o 

sítio primário (HAMA et al. 2009; MCINTYRE et al. 2012). Outra possibilidade é 

que estas mutações sejam menos comuns em tumores mais frequentemente 

associados com infecção por HPV ou EBV. 

PECTASIDES et al. (2010) também mostraram uma expressão diferenciada 

de acordo com o sítio primário, com uma correlação entre maiores níveis de 

expressão do EGFRvIII e tumores de laringe em relação aos tumores de orofaringe. 

Esses dados sugeririam que a expressão de EGFRvIII possa ser menor ou mesmo 

ausente em pacientes com CEC de cavidade oral e orofaringe. No entanto, no 

presente estudo 35% dos tumores de cavidade oral e 25% dos tumores de orofaringe 

expressaram EGFRvIII, enquanto 16,7% dos tumores de laringe e 20% dos tumores 



78 

de hipofaringe expressaram EGFRvIII. A diferença entre os sítios primários não foi 

estatisticamente significativa (p=0,874).  

Quanto ao valor prognóstico e preditivo do EGFRvIII, o primeiro estudo a 

testar a associação entre EGFRvIII e desfechos clínicos foi também o de 

PECTASIDES et al. em 2010, e não encontrou nenhuma associação com SLP ou SG 

nesta população.  

CHAU et al. (2011) avaliaram pacientes de 4 estudos de fase II, dois deles 

utilizando erlotinibe e os outros duas drogas não anti-EGFR. EGFRvIII foi associado 

a um maior controle de doença, porém sem relação com SLP ou SG. Não houve 

associação com o benefício do tratamento com erlotinibe (CHAU et al. 2011). 

Dois estudos avaliaram o impacto da expressão de EGFRvIII em pacientes 

tratados com cetuximabe. TINHOFER et al. (2011) avaliaram tumores de pacientes 

tratados em um estudo de fase II com docetaxel e cetuximabe para doença recidivada 

ou metastática. A expressão do EGFRvIII foi associada a um pior controle de doença 

e uma pior SLP, sem impacto na SG (TINHOFER et al. 2011). SMILEK et al. (2012) 

avaliaram 29 pacientes com doença localmente avançada tratados com RT associada 

ao cetuximabe e não encontraram associação entre a expressão de EGFRvIII e 

nenhum desfecho clínico. 

Na coorte atual, também encontramos uma associação entre a hiperexpressão 

de EGFR e uma menor taxa de resposta objetiva ao tratamento de RT e cetuximabe. 

A hiperexpressão de EGFR já foi previamente demonstrada em outros trabalhos 

como um marcador de mau prognóstico (RUBIN GRANDIS 1998; CHUNG et al. 

2011). Mais recentemente também foi demonstrada como fator preditivo para 
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radiorresistência e associada a uma maior recorrência locorregional após o 

tratamento com radioterapia (ANG et al. 2002; BENTZEN et al. 2005).  

Tanto no estudo fase III de RT com cetuximabe (BONNER et al. 2006), 

como no estudo fase III de QT com cetuximabe (LICITRA et al. 2013), não houve 

diferença do benefício do cetuximabe naqueles que hiperexpressavam EGFR 

conforme avaliação por IHQ. O estudo atual não permite avaliar o papel do EGFR 

como preditor de resposta especificamente ao cetuximabe ou à RT tendo em vista 

não dispormos de informações sobre pacientes que não receberam cetuximabe, mas 

confirma ao menos o seu valor preditor de má resposta, pelo menos à radioterapia.  

O PTEN foi associado a uma pior SG no grupo de pacientes com doença 

metastática tratados com QT e cetuximabe no nosso estudo. Estudos sobre a 

expressão do PTEN por IHQ em pacientes com CECCP em outros cenários 

chegaram a conclusões discrepantes.  

Um dos motivos da diferença dos resultados entre os estudos poderia ser a 

metodologia de IHQ diferente entre eles, com a utilização de anticorpos diferentes. 

Apesar dessas diferenças todos os 3 estudos utilizaram, assim como nós, uma 

padronização da leitura das reações IHQ para PTEN baseada na intensidade da 

marcação citoplasmática. 

PATTJE et al. (2010) mostraram que a hiperexpressão de PTEN é um fator de 

mau prognóstico em pacientes tratados com cirurgia e RT adjuvante. LEE et al. 

(2001) por outro lado mostraram que a ausência da expressão de PTEN em pacientes 

com CEC de cavidade oral operados e SNIETURA et al. (2012) confirmaram o 

significado de mau prognóstico para uma expressão baixa de PTEN em pacientes 

tratados com cirurgia e RT adjuvante (SNIETURA et al. 2012). 
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 Não há na literatura informações sobre o valor prognóstico do PTEN em 

pacientes com CECCP com doença metastática ou do seu valor preditivo de 

benefício do uso de cetuximabe neste cenário. Há apenas um estudo pré-clínico em 

cultura de células que mostrou que o silenciamento do PTEN não implica em perda 

da atividade do cetuximabe (MRIOUAH et al. 2010). Porém em outros tipos de 

câncer, como câncer de mama, cólon e pulmão, a perda de expressão do PTEN já foi 

relacionado à resistência ao tratamento com drogas anti-HER2 e anti-EGFR 

(NAGATA et al. 2004; KOKUBO et al. 2005; FRATTINI et al. 2007; LOUPAKIS et 

al. 2009; ESTEVA et al. 2010). 

EGFR e PTEN tiveram expressão diferente de acordo com o sítio primário. 

EGFR foi mais hiperexpresso em tumores de cavidade oral que orofaringe, enquanto 

a ausência de expressão de PTEN foi menos comum em tumores de cavidade oral 

que em tumores de orofaringe. Isto sugere uma importância maior da hiperexpressão 

de EGFR em tumores de cavidade oral, e um papel mais importante do PTEN na 

orofaringe que nos outros sítios. Isto estaria de acordo com a hipótese de diferentes 

etiopatogenias de acordo com o sítio primário, notadamente com a distinção dos 

tumores relacionados ao tabagismo, que ocorrem em todos os sítios primários, e dos 

tumores relacionados ao HPV, que ocorrem quase na sua totalidade na orofaringe. 

Quase todos os tumores relacionados ao tabagismo apresentam mutação do TP53 e 

muitos apresentam hiperexpressão de EGFR e alterações na via do PI3K-Akt-mTOR, 

incluindo mutações do PTEN e perda de expressão da proteína PTEN, enquanto os 

tumores relacionados ao HPV tendem a apresentar um nivel de expressão de EGFR 

mais baixo e, ao menos em modelo experimental, as proteínas E6 e E7 parecem ter 

um papel na supressão da expressão de PTEN (LEEMANS et al. 2011; RAMPIAS et 
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al. 2013). Desta forma, nossos dados vão de encontro aos dados da literatura no que 

se refere à hiperexpressão de EGFR ser menos comum nos tumores HPV positivos, e 

a perda de PTEN ser mais comum nos tumores HPV negativos. Entretanto, não 

realizamos avaliação para infecção por HPV, e desta forma, não podemos estabelecer 

esta interação. Realizamos apenas a avaliação da expressão de p16 que ocorreu em 7 

casos dos 64 avaliados (10,9%). Apenas 2 destes casos eram tumores de orofaringe, 

não havendo associação da expressão de p16 com nenhum sítio primário. Da mesma 

forma não houve associação de positividade de p16 com expressão de nenhum outro 

marcador molecular. 

A expressão de p16 esteve associada a uma maior taxa de resposta completa 

após o tratamento com RT e cetuximabe (p=0,010), e a SG e SLP foram maiores nos 

pacientes p16 positivos apesar da diferença não ser estatisticamente significativa. A 

baixa expressão de p16 no presente estudo no grupo com doença localizada pode  ter 

ocorrido por ser uma população selecionada, como discutimos anteriormente, mais 

idosa e com mais comorbidades. Os tumores HPV positivos são caracteristicamente 

associados a uma idade mais jovem, e as comorbidades presentes nos pacientes deste 

estudo são muitas vezes relacionadas ao tabagismo, aumentando a probabilidade de 

que, nessa população, o agente carcinogênico seja o tabaco e não o HPV. Entre os 

pacientes tratados com QT, a baixa positividade do p16 não seria explicada por estes 

fatores, porém, considerando-se que os tumores HPV positivos têm um melhor 

progóstico, esperaríamos encontrar uma menor prevalência de tumores HPV 

positivos entre os pacientes com doença metastática. No estudo fase III EXTREME, 

que testou a associação de cetuximabe com QT em pacientes com doença recidivada 



82 

ou metastática, apenas 12% dos tumores avaliados eram p16 positivos (PSYRRI et 

al. 2012). 

Apesar de estudos pré-clínicos sugerirem um papel do CD44 na resistência ao 

cetuximabe, mostrando aumento da expressão deste marcador em xenoenxetos após 

o tratamento com cetuximabe, no presente estudo CD44 não foi associado a nenhum 

desfecho clínico. O teste de log-rank para SG no grupo RT mostrou para a expressão 

de CD44v6 uma diferença entre as curvas com p<0,05, porém o grupo de pacientes 

com CD44v6 negativo era de apenas 7 pacientes e ocorreram apenas 3 eventos, o que 

limita qualquer conclusão desta análise.  

Este estudo apresenta algumas limitações, principalmente relacionadas à sua 

natureza retrospectiva. Aproximadamente um terço dos pacientes não tinham 

amostra suficiente para análise conclusiva dos marcadores moleculares, limitando o 

poder do estudo. Esta limitação poderia interferir também nos resultados das análises 

multivariadas, uma vez que quando algum marcador permanece no modelo final, 

esse modelo corresponde apenas aos pacientes que possuem avaliação daquele 

marcador, reduzindo consideravelmente o número de pacientes avaliados, podendo 

representar uma população diferente da população do estudo, por exemplo, por não 

incluir pacientes com um determinado sítio primário no modelo. Apesar disso, na 

análise multivariada para fatores prognósticos relacionados à SG no grupo RT e 

também no grupo QT, que foram aquelas em que um marcador entrou no modelo, o 

grupo de pacientes incluído no modelo possuía características clínicas semelhantes 

àquelas da população do estudo como mostram as tabelas 19 e 27. 

 Outras limitações foram: a realização da análise de IHQ em lâminas de 

TMA, o que pode acarretar amostragem de áreas do tumor com expressão dos 
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marcadores diferente do restante do tumor em vista da potencial heterogeneidade 

tumoral; os desfechos de TR e SLP são menos confiáveis que a SG por esta ser um 

desfecho mais objetivo na avaliação retrospectiva; a população é heterogênea com 

um grupo de pacientes com predominantemente doença localmente avançada 

tratados com cetuximabe em combinação com RT e outro de pacientes com doença 

metastática ou recidiva inoperável e sem indicação de novo tratamento de RT 

tratados com cetuximabe em combinação com QT, limitando a análise da relação dos 

marcadores com desfecho clínico; a inclusão de pacientes com diversos sítios 

primários de CECCP, o que limita o estudo por um lado, por formar uma população 

heterogênea, mas por outro permite avaliar a diferença da expressão dos marcadores 

entre os sítios primários. Este é um dado importante na avaliação inicial destes 

marcadores que ainda não têm suas características tão bem estabelecidas nestes 

tumores.  

O critério de inclusão no grupo RT do estudo foi o tratamento com 

cetuximabe em combinação com a radioterapia, o estágio da doença não foi um 

critério de exclusão. Apesar disso, por ser um tratamento quase sempre indicado em 

pacientes com doença localmente avançada apenas 1 paciente com estágio I foi 

incluído no estudo no grupo RT. Ao refazermos as análises excluindo este paciente, 

os resultados mantiveram-se semelhantes: ECOG ≥ 2 (HR 4,25, IC95% 1,45-14,13, 

p=0,009) e AA-CCI > mediana (HR 2,76, IC95% 1,13-6,72, p=0,025) permaneceram 

associados a uma pior SG e sexo feminino associado a uma pior SLP (HR 0,23, 

IC95% 0,10-0,50, p<0,001). ECOG ≥ 2, apesar de apresentar HR 1,91, deixou de ser 

estatisticamente significativo com IC95%  0,93-3,92 e p=0,079. Sexo masculino (HR 

14,42, IC95% 1,58-131,43, p=0,018) e sítio primário em orofaringe (HR 15,25, 
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IC95% 1,60-145,87, p=0,018) se mantiveram como os fatores associados a uma 

maior chance de resposta, e a positividade de p16 se manteve como o único fator 

associado a maior taxa de resposta completa (100,0% x 33,3%, p=0,010). 

A ausência de um grupo de pacientes não tratados com cetuximabe impede 

qualquer conclusão a respeito do valor preditivo de resposta dos marcadores, 

permitindo apenas conclusões quanto ao seu valor prognóstico. 

Apesar disso se trata de uma coorte com número grande de pacientes com 

CECCP tratados com cetuximabe, com um perfil de acordo com o perfil dos 

pacientes que recebem esta medicação na prática clínica diária, fornecendo dados 

iniciais que tem o valor de gerar hipóteses a serem testadas de forma prospectiva.  
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6 CONCLUSÃO 

 

 

No presente estudo concluímos em relação aos objetivos propostos: 

Nos carcinomas espinocelulares de cabeça e pescoço avaliados neste estudo, a 

expressão de EGFRvIII foi de 27%, o EGFR foi hiperexpresso 50%, a expressão de 

PTEN foi negativa em 37,5%, o CD44 foi expresso em 38.3%, e o CD44v6 foi 

expresso em 76,2% dos casos.  

Houve associação entre a expresão de EGFRvIII e hiperexpressão de EGFR e 

expresão de CD44 e CD44v6. Houve uma maior frequência de hiperexpressão de 

EGFR em tumores de sítio primário em cavidade oral comparados aos de orofaringe 

e maior frequência de ausência de expressão de PTEN em tumores de orofaringe 

comparados aos de cavidade oral.  

EGFRvIII, CD44 e CD44v6 não mostraram associação a nenhum dos 

desfechos clínicos avaliados. Hiperexpressão de EGFR se associou a menor taxa de 

resposta ao tratamento de radioterapia com cetuximabe, e perda de expressão de 

PTEN a uma menor sobrevida global em pacientes tratados com quimioterapia e 

cetuximabe.  
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Anexo 1 - Ficha de Coleta de Dados 

 

 

1-Indentificação: 

1.1 Nome:_____________________________________. 

1.2 Data de nascimento___/___/____. 

1.3 RGH-HC:________________________.  

1.4 Sexo: (1) Masc (2) Fem. ---------------------------------------------------------------------------------- I__I 

1.5 Data da primeira consulta:____/____/_____. 

1.6 1ª consulta na Oncologia: ____/____/_____. 

 

2- Fatores associados: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Outras:   Qual?_______________________________________________________________            

 

3- Apresentação Clínica: 

Inicial: 

3.1 Sítio primário: (1) cavidade oral (2) orofaringe (3) hipofaringe (4) laringe (5) nasofaringe  

(6)  Outros.   Qual?_________________.    ----------------------------------- I__I 

3.2 Avaliação Inicial: (1) ressecável (2) irressecável (99) ND -------------------------------------- I__I 

3.3 Estágio clínico TNM inicial:   EC: (1) I (2) II (3) III (4) IVa (5) IVb--------------------------- I__I 

                                                   T: (1) T1 (2) T2 (3) T3 (4) T4a (5) T4b (6) Tx ----------------- I__I 

                                                   N: (0) N0 (1) N1 (2) N2a (3)N2b (4)N2c (5) N3 (6) Nx ------ I__I 

                                                   M: (0) M0 (1) M1 (2) Mx ------------------------------------------ I__I 

No momento do tratamento do estudo: 

3.4 Performance status (ECOG): 0 a 4  ---------------------------------------------------------------- I__I 

3.5 Idade:   ------------------------------------------------------------------------------------------------- I__I 

 (0) não (1) sim 

Tabagismo  

Etilismo  

Outras CEC  

Hipoacusia  

ClCr  

(1) HAS (5) DPOC    

(2) DM (6) AVE 

(3) ICo  

(4) Hipotireoidismo  

(1) RT (2) QT 

 



 

 

4. Tratamento locorregional: 

Linha de tratamento local com RTCetux ------------------------------------------------------ I_______I 

4.1- RT + cetuximabe: 

RT: dose: ____________  Local: _____________________ 

                    Início:  ___/___/___. Fim ___/___/___ 

                    Tipo:  (1) 3D conformacional  (2) IMRT (3) 2D  ------------------------------------------- I__I 

Cetuximabe:  

 Início: ___/___/___ Fim ___/___/___ 

 Número de aplicações ------------------------------------------------------------------------ I__I 

                    Rash acneiforme (1) sim (0) não Grau: (1) G1 (2) G2 (3) G3 (4) G4 ------------ I__I  - I__I 

                    Mucosite (1) sim (0) não  Grau: (1) G1 (2) G2 (3) G3 (4) G4  -------------------- I__I  - I__I 

                    Radiodermite  (1) sim (0) não Grau: (1) G1 (2) G2 (3) G3 (4) G4  -------------- I__I  - I__I  

                    Suspensão temporária cetux (1) sim (0) não ------------------------------------------------- I__I 

                    Motivo:_____________  

                    Suspensão definitiva cetux (1) sim (0) não --------------------------------------------------- I__I 

                    Motivo:_______________ 

 

5. Avaliação após tratamento locorregional com RTCetux:  

5.1 Tipos de resposta:  (1) RC  (2) RP   (3) DE   (4) PD local  (5) PD distância  

           Data da avaliação: ____/____/____ tipo de resposta -------------------------------------------- |____|  

5.2 Método de avaliação: (1) Ex Fis (2) TC  (3) PET   (4)  AP ----------------------------------- |____| 

5.3 Data progressão de doença: ____/____/____ 

 

6. Tratamento doença sistêmica 

6.1- Sítio de doença irressecável/mtx: ______________________________________________ 

6.2- Quimioterapia sistêmica: 

Esquema:  

(1ª linha)___________________________________________.Número de ciclos totais________ 

Início:___/___/____. Fim:___/___/_____.  

Melhor resposta: (1) DE (2) RP (3) RC  (4) PD . Após ____ciclos.  ------------------------------- I__I 

Data da PD: ____/____/_____.  

 

(2ª linha)____________________________________________Número de ciclos totais________ 

Incio:___/___/____. Fim:___/___/_____. 

Melhor resposta: (1) DE (2) RP (3) RC  (4) PD . Após ____ciclos.  ------------------------------- I__I 

Data da PD: ____/____/_____. 

(3ª linha)___________________________________________.Número de ciclos totais________ 

Incio:___/___/____. Fim:___/___/_____.  

Melhor resposta: (1) RC (2) RP (3) DE (4)PD (99) ND --------------------------------------------- I__I 



 

 

Data da PD: ____/____/_____. 

 

(4ª linha)___________________________________________.Número de ciclos totais________ 

Incio:___/___/____. Fim:___/___/_____.  

Melhor resposta: (1) RC (2) RP (3) DE (4)PD (99) ND --------------------------------------------- I__I 

Data da PD: ____/____/_____. 

 

7. Informações sobre esquema com cetuximabe: 

7.1- Quimioterápicos associados e dose(/m²): 

 

             Incio:____/____/____.  

             Fim QT:____/____/_____.  

             Fim Cetuximabe:____/____/_____. 

 

 

7.2- Toxicidade: 

 

 

 

 

8. Última avaliação: 

Data (0) Vivo (1) Óbito (0) SED  (1) Recidivada (0) aguarda retorno 

(1) perda de seguimento 

    

    

    

 
 
  

 (1) CDDP (4) Taxano  

(2) Carbo (5)Outros 

(3) 5FU  

Rash acneiforme  

 Mucosite  

Neutropenia febril  
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Anexo 3 - Resumos e apresentações em congressos 
 
 
Resumo 1: 
 

 
 
CETUXIMAB IN THE TREATMENT OF LOCALLY ADVANCED HEAD 
AND NECK SQUAMOUS CELL CARCINOMA IN A NON SELECTED 
POPULATION. ARE PHASE III RESULTS IN ACCORDANCE WITH 
DAILY CLINICAL PRACTICE?  
 
Presentation: S165 
Topic: Clinical - Targeted Therapy and Immunomodulation 
Type: Oral Presentation 
Date: Monday, July 23, 2012 
Session: 13:45 - 15:15 Risk Factors/Cancer 
Authors: Alexandre A da Costa, MD, Adriana R Ribeiro, MD, Andréia P 

Guimarães, MD, Clóvis A Pinto, MD PhD, Vladmir C Lima, MD 
PhD 

Institution(s): AC Camargo Hospital 
 
Introduction: Cetuximab is a monoclonal antibody used in the treatment of locally 
advanced disease (LAD) head and neck squamous cell carcinoma (HNSSC) in 
combination with radiotherapy or in the metastatic (MD) setting in combination with 
chemotherapy (CT). There is no comparison among cetuximab plus RT with the 
standard of care in this context that is radiotherapy plus cisplatin. The population 
treated with cetuximab in daily practice is frequently different from the selected 
population present in clinical trials, especially for patients with LAD. We evaluated 
the efficacy of cetuximab in a cohort of patients in our institution as well as the 
overexpression of EGFR, expression of PTEN and CD44v6 and their impact in the 
overall response rate (ORR), progression free survival (PFS) and overall survival 
(OS). Methods: Retrospective review of data extracted from charts of patients with 
HNSCC treated with cetuximab at a single institution from 2007 to 2009. The 
expression of EGFR, PTEN and CD44v6 was analyzed by immunohistochemistry in 
tissue microarray. Results: Thirty five patients with LAD treated with radiotherapy 
and cetuximab had a median OS of 18 months (CI95%: 12,1m-27,1m), and a median 
PFS of 7 months (CI95%: 3,6m-12,5m).Twenty seven patients with MD had a 
median OS of 14,0 months (CI95%: 10,5m-16,4m) and a median PFS of 7,5 months 
(IC95%: 4,1m-8,6m), for an ORR of 48,1%. Among those with available tissue for 
immunohistochemistry the overexpression of EGFR, the expression of PTEN and 
CD44v6 were 61,3%, 75,0% e 85,3% respectively and there was no significantly 



 

 

impact in the ORR, PFS or OS. Conclusions: In a non selected population with LAD 
the results of treatment with cetuximab in combination with radiotherapy is worse 
than expected by the phase III study, 18 months x 49 months, while for patients with 
MD the results were similar. In spite of the limitations of such a comparison, given 
the magnitude of the difference, the real benefit of adding cetuximab to radiotherapy 
in such a population, constituted mostly by patients with contraindications to 
combination of radiotherapy and cisplatin is questioned. Considering the good 
therapeutic window for the use of cetuximab, the authors believe it is still worthy to 
use it in LAD even in this subgroup. 
 
 
 
Resumo 2: 
 
EGFRv3 and PTEN as prognostic markers in head and neck squamous cell 
carcinoma patients treated with cetuximab. 

Subcategory:  
Head and Neck Cancer 
Session Type and Session Title:  
This abstract will not be presented at the 2013 ASCO Annual Meeting but has been 
published in conjunction with the meeting. 

Abstract Number:  
e17032 

Citation:  
J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr e17032) 

Author(s):  
Alexandre Andre Balieiro Anastacio da Costa, Adriana Regina G. Ribeiro, Andrea 
Paiva Guimaraes, Ludmilla Thome Chinen, Clovis Pinto, Vladmir C. Lima; Hospital 
A.C. Camargo, São Paulo, Brazil; Clinical Oncology Department, Hospital A. C. 
Camargo, São Paulo, Brazil 

Background: Cetuximab (CTx) is used in treatment of locally advanced (LAD) head 
and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) in combination with radiotherapy (RT) 
or in metastatic disease (MD). There is no comparison between CTx plus RT and 
cisplatin plus RT. Patients treated with CTx in daily clinical practice are frequently 
different from the selected population treated in clinical trials. There are no 
biomarkers for efficacy of CTx in HNSCC. EGFR variant 3 mutation (EGFRv3), an 
extracellular domain mutation of EGFR, has been reported in different frequencies in 
HNSCC in the last years and its association with prognosis and CTx efficacy is still 
unknown. Methods: Retrospective review of data from patients with HNSCC treated 
with CTx at a single institution from 2007 to 2010. We evaluated CTx efficacy and 
expression of EGFRv3, EGFR, PTEN, CD44 and CD44v6 and their impact in 
objective response rate (ORR), progression free survival (PFS) and overall survival 



 

 

(OS). Biomarkers were analyzed by immunohistochemistry in tissue microarray. 
Results: For a median follow-up time of 13 months, 61 patients with LAD treated 
with RT plus CTx had a median OS of 22.7 months, and a median PFS of 8.0 
months. Age adjusted Charlson Comorbidity Index (AA-CCI) and ECOG 
performance status were the most important predictors of poor prognosis in this 
population. For a median follow-up time of 10.9 months, 44 patients with MD had a 
median OS of 13.0 months and a median PFS of 7.0 months, for an ORR of 53.7%. 
EGFRv3 was expressed in 27.1% of tumor samples and was not associated with any 
clinical outcome. EGFR positivity was associated to higher ORR in LAD and PTEN 
negativity was associated with shorter OS in the MD setting. Conclusions: In a non 
selected population with LAD treatment results with CTx in combination with 
radiotherapy were worse than expected by the phase III study, median OS 22.7 
months vs 49.0 months. This difference may be attributed to different population 
characteristics with higher ECOG and AA-CCI in our study and warrants an 
adequate proof of efficacy of CTx in this population. EGFRv3 is present in HNSCC 
but does not impact prognosis. PTEN and EGFR expression emerged as potential 
biomarkers in HNSCC patients treated with CTx. 
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