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RESUMO

Forster AV. Avaliagao da resposta do tratamento de pacientes portadores
de carcinoma células escamosas de cabe¢a e pescogo submetidos a
esvaziamento cervical radical ampliado. [Dissertacdao]. Sao Paulo:
Fundacdo Antonio Prudente; 2022.

Introdugao: O cancer de cabecga e pescogo compreende uma das principais neoplasias
malignas com mais de 913 mil caso por ano, sendo o Carcinoma Células Escamosas (CCE)
responsavel por mais de 90% dos tumores nessa regido. Com tratamento, o paciente
apresenta sobrevida global em 5 anos variando de 12,9% a 89,9%, a depender
principalmente do estadiamento clinico inicial. Um fator determinante é o
acometimento linfonodal metastdtico, responsavel por uma reduc¢do de cerca de 50%
na sobrevida desses pacientes. O esvaziamento cervical ampliado busca a remocgao
completa dessa metastase linfonodal cervical com uma margem de seguranca e que
junto ao emprego de radioterapia e quimioterapia adjuvante possam reduzir a recidiva
regional. Objetivos: Estudar os fatores progndsticos relacionados ao esvaziamento
cervical radical ampliado (ECA) em pacientes portadores de CCE de cabeca e pescoco
com metastase linfonodal, bem como suas complicacdes, recidiva e sobrevida.
Materiais e Métodos: Estudo de coorte retrospectivo e observacional dos pacientes
com carcinoma espinocelular, submetidos a cirurgia com esvaziamento cervical
ampliado, no A.C. Camargo Cancer Center, no periodo de 1990 a 2015. Dos quais 78
pacientes cumpriram fatores de inclusdo, sendo avaliados os dados: clinicos, cirurgicos,
anatomopatoldgicos, complicacdes, tratamento adjuvante, recidiva e sobrevida;
analisados valores relativos, medianas e curvas de sobrevida calculados com método
Kaplan-Meier e long-rank. Resultados: Nossa casuistica representa 7% dos casos de
esvaziamento cervical por CCE de via aérea digestiva superior (VADS), no esvaziamento
ampliado as estruturas mais ressecadas sdo: pele (30,8%), nervo hipoglosso (17,9%),
musculo digastrico (16,6%), sendo possivel observar que uma maior quantidade de
estruturas removidas ndo implica uma piora da recidiva cervical p=0,3, todavia a
resseccao cervical com margens negativas “R0” apresenta menor recidiva cervical
p=0,05. A terapia adjuvante com radioterapia apresenta impacto significativo para
redugao na recidiva no pescogo submetido a ECA com p<0,003. Sobrevida global e
sobrevida especifica por cancer foram de 30% e 32% em 5 anos, respectivamente.
Conclusao: O esvaziamento cervical ampliado é um recurso importante no tratamento
do cancer de cabeca e pescoco avancado, o ECA deve objetivar resseccdo a “R0”, uma
maior quantidade de estruturas de resseccao ndo impacta na recidiva. ECA seguido de
terapia adjuvante que inclua ao menos radioterapia propicia uma menor recidiva
cervical.

Descritores: Esvaziamento cervical ampliado; Cancer de cabeca e pescoco; Carcinoma
células escamosas; Esvaziamento cervical radical.
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ABSTRACT

Forster AV. Evaluation of the treatment response of patients with head
and neck squamous cell carcinoma submitted to extended radical neck
dissection. [Dissertation]. Sao Paulo: Antonio Prudente Foundation; 2022.

Introduction: Head and neck cancer comprises one of the main malignant neoplasms
with more than 913 thousand cases per year, with Squamous Cell Carcinoma (SCC)
responsible for more than 90% of tumors in this region. With treatment, the patient has
a 5-year overall survival ranging from 12.9% to 89.9%, depending mainly on the initial
clinical staging. A determining factor is the metastatic lymph node involvement,
responsible for a reduction of about 50% in the survival of these patients. Extended neck
dissection seeks the complete removal of this cervical lymph node metastasis with a
safety margin and that, together with the use of radiotherapy and adjuvant
chemotherapy can reduce regional recurrence. Objectives: To study the prognostic
factors related to extended radical neck dissection (END) in patients with head and neck
SCC with lymph node metastasis, as well as its complications, recurrence and survival.
Materials and Methods: Retrospective and observational cohort study of patients with
squamous cell carcinoma undergoing surgery with extended neck dissection, in the A.C.
Camargo Cancer Center, from 1990 to 2015. Of which 78 patients met inclusion factors,
being evaluated the data: clinical, surgical, anatomopathological, complications,
adjuvant treatment, recurrence and survival; relative values, medians and survival
curves calculated using the Kaplan-Meier and long-rank methods were analyzed.
Results: Our series represents 7% of cases of neck dissection by SCC of the upper
digestive tract, in the extended dissection the most resected structures are: skin
(30.8%), hypoglossal nerve (17.9%), digastric muscle (16.6%), being possible to observe
that a greater amount of removed structures does not imply a worsening of cervical
recurrence p=0.3, however the cervical resection with negative margins “R0” presents a
lower cervical recurrence p=0.05 . Adjuvant therapy with radiotherapy has a significant
impact on reducing recurrence in the neck undergoing END with p<0.003. Overall
survival and cancer-specific survival were 30% and 32% at 5 years, respectively.
Conclusion: Extended neck dissection is an important resource in the treatment of
advanced head and neck cancer, the ECA should aim at “R0” resection, a greater amount
of resection structures does not impact recurrence. END followed by adjuvant therapy
that includes at least radiotherapy provides less cervical recurrence.

Keywords: Extendend neck dissection; Head and neck cancer; Squamous cell carcinoma;
Radical neck dissection.

Vii



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

LISTA DE FIGURAS

Representacado da divisdo do pescoco em niveis linfonodais.................. 6

Critérios de eligibilidade........cccceeviiiiiiiiei e 15
Curva de sobrevida global.........cccvviiiieiieeieiie e 26
Curva de sobrevida especifica por CANCer.......ccceevviviieeeeciiee e 26
Curva de sobrevida livre de recidiva geral........ccccovvvvviieeeeeeee s 27
Curva de sobrevida livre de doenca no pescoco submetido a ECA......... 27

Curva de sobrevida livre de doenca conforme quantidade de estruturas
FESSECATAS ..cuvvetrieitecreeeeeteeereteesteerteessteeseesbeesbeeabses sbesnsbeesbesrsaesbeeesesrseesseeseses 28

Curva de sobrevida livre de recidiva no pescoco submetido a ECA
resseCGan RO VS Rt..iiiiiiiiiiiiicic et e e 28

Curva de sobrevida livre de recidiva no pesco¢o submetido a ECA de
acordo com o tratamento adjuvante.......cccccccveeeenicciiiiie e 29

viii



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas da popUlaga0.......ccceeeiiiiiccceee e 17
Caracteristicas das CirUrgias......cccccceeeeeeeeiecccccee e e e e 19
Caracteristicas da cirurgia de esvaziamento cervical ampliado.......... 21
Caracteristicas das estruturas ressecadas no ECA.......ccccccvveveeernnnene. 22
Tipos de complicagdes CirlrgiCas......ccvuveeeeeeiveeeeeeeeiieee e e ecreiee e e e 23
Caracteristicas dos tratamentos adjuvantes.........cccecevvvveereeeeeeeeennnenn. 24
Caracteristicas da recidiva e tratamento.........cccovcveeeeiiiieniiieceniieen, 25



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AC Antonio Camargo Cancer Center

ASA Sociedade Americana de Anestesiologia (do inglés American Society of
Anesthesiology)

CCE Carcinoma células escamosas

cGy Centigrays

ECA Esvaziamento cervical ampliado
ECR Esvaziamento cervical radical
EEL Extensao Extracapsular Linfonodal

INCA Instituto Nacional do Cancer

IMRT Radioterapia de Intensidade Modulada (do inglés Intensity modulated
radiotherapy)

TC Tomografia computadorizada

RM Ressonancia magnética

TNM  Classificagdo dos Tumores Malignos (do inglés Tumor Nodes Metastasis)

T Tumor

TPF Taxano, cisplatina, 5-Fluorouracil
N Linfonodo (do inglés Nodes)

M Metastase

MECM Musculo esternocleidomastoide
N.XI Nervo acessdrio
n Numero de pacientes

p Nivel de significancia



PO

QT

RT

SPSS

VADS

VAl

2D

3D

5-FU

Pds-operatadrio

Quimioterapia

Radioterapia

Statistic Package for Social Science
Via aérea digestiva superior

Veia jugular interna

Radioterapia convencional 2D
Radioterapia conformacional 3D

5-Fluorouracil

Xi



1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

2.1

2.2

3.1

3.1.1

3.2

3.2.1

3.2.2

33

SUMARIO

INTRODUGAD.........cocuiuiuiiitiieecteeetet et ettt ettt et s et ae st eae st anenene 1

Cancer de Cabega € PESCOGO.......uiiiiiiiiiiiieereeiieeeeesetirree e sraeaee e e serirree e e e sanees 1

Linfonodos @ Niveis CerviCais.......ccuuiaiiiiriiiieiiiiieeeriie ettt et 4

ESvaziamento CerviCal ..o 6

Esvaziamento Cervical AmMpliado..........uuieeeviieieiiiii e 8

Tratamento Adjuvante POS-CirUurgia......cccocvueeeeeiiiiiieeeeeeeiiee e 10
OBJETIVOS..... oottt ettt n e saee s e e s 12
(0] Y=L (1Y e N CT=1 - | OO TP PPPPUTN 12
Objetivos ESPECITICOS. ..ciicuurreiiiiriee e eecccr e e e e e e e e e e s e anrrearraeeees 12
METODOLOGIA. ...t 13
V=] oo [ TP P PP PPPPRRRPR 13
Critérios de Eligibilidade.........ccuvieiiiiiiiiiiieieee e 13
(0 [ U115 1 or- P PP PSSP P PPPTOPPPPROPR 14
Tratamento CirUrZICO......ccu i i ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeanes 18
Esvaziamento Cervical AmMpliado........cccovvieiiiiieiiieiie e 20
ANAlise EStatiStiCa. . .c.ueieeiiiieiiiie e 20
RESULTADOS........eeiiieetie ettt ettt ettt e sne e e st e sm e e n e s nneeeneeennneens 21

Xii



DISCUSSAOD ... eeeee e e e e et eeeeeeeeseeseresseeseseesseenseseseeasesesesareessesaneenes 30

CONGCLUSAOD . ...t et e et e e et e e e eeeeseaeseteneseseseessesasesseeensesseesaresenesaseenes 33
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesereeeseeesneeeeseeneas 34
ANEXOS € APENDICE. .........eceeeeeeeeeeeeee e e et eeee et et et et eeeeseeeeeeeseeeeseeeaeens 42

Anexo1l Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo
ANtONIO Prudente - CEP.......uoeiiiiiiieiiee ettt e e sree e e et e e s e s aaaeaeeeenes 42

Apéndice 1 Ficha de Levantamento de Dados.......cccccceeeeeeeecccvinnrreeeeeeeeneen. 45

xiii



1 INTRODUCAO

1.1 Cancer de Cabega e Pescogo

O cancer de cabeca e pescoco compreende uma das principais neoplasias
malignas humanas e corresponde a um grupo heterogéneo de neoplasias com varios
tipos e subtipos histolégicos com diferentes comportamentos biolégicos e progndsticos.
De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, em 2005 as neoplasias malignas de
cabeca e pescoco foram responsaveis por aproximadamente 511 mil casos. novos, ja em
2020 houve um crescimento dos casos com uma estimativa de 913 mil casos novos
diagnosticados, correspondendo a 62 causa mais frequente de cancer e a 82 causa de
morte por cancer no mundo, para ambos os sexos (Globalcan 2005; Globalcan 2012;
Globalcan 2020).

Entre os tumores malignos de cabeca e pescoco, o cancer de via aerodigestiva
superior (VADS) é responsavel pela maioria desses tumores. Segundo dados da
American Cancer Society, nos Estados Unidos, a incidéncia de cancer de cabeca e
pescoco vem crescendo, onde no ano de 2017, o cancer de cavidade oral e faringe foram
responsaveis por cerca de 49.670 casos novos e o cancer de laringe por 13.360 casos
novos. No entanto, em 2021 as estimativas para o cancer de cavidade oral e faringe era
de 54.010 casos novos e para o cancer de laringe era de 18.410 casos novos
diagnosticados naquele ano, correspondendo juntos ao 62 tipo de cancer mais
frequente diagnosticado em homens (Siegel 2017; Siegel 2021). No Brasil, segundo o
Instituto Nacional de Cancer (INCA), a estimativa para o ano de 2018, era de uma
incidéncia de 14.700 casos novos de cancer de cavidade oral, sendo a 72 neoplasia
maligna humana mais frequente e o 52 tipo de cancer mais comum entre homens. Ja
em relagdo ao cancer de laringe, estimou-se cerca de 9.180 casos novos,
correspondendo ao 72 tipo cancer mais frequente no sexo masculino (Ministério da
Saude, 2018). Para o ano de 2020 evidenciou um pequeno aumento de novos casos de
cancer de boca com uma estimativa de 15.210 casos novos, mas uma reducdo no

numero de casos novos de cancer de laringe, com 7.650 casos (INCA 2020). Essa redugao



foi evidenciada tanto no Brasil, nos casos de tumor de laringe, como podem ser
confirmadas por Marques (2021) mas, também em muitos paises, nos cinco continentes,
devido a um aumento na subnotificacdo de novos casos de cancer no primeiro ano da
pandemia COVID-19 (Ferlay J. 2022).

Um grupo diverso de tumores acomete a regido de cabeca e pescoc¢o, mas o tipo
mais comum é o carcinoma de células escamosas (CCE) que corresponde a mais de
90% dos tumores que tem origem na mucosa de revestimento das vias aerodigestivas

(Davies et al. 2006). Os fatores de risco mais importantes sdo tabagismo e etilismo que
podem estar isolados ou combinados e sdao responsaveis por 56% a 74% dos casos de
cancer nessa regidao (Kowalski 2000; IARC 2004; Szymanska et al. 2011). Todavia, nos
ultimos anos sua incidéncia tem aumentado devido a relatos da associacdo da infeccao
pelo papiloma virus humano (HPV), subtipo 16, que pode corresponder de 80% a 90%
dos casos de cancer de orofaringe em paises desenvolvidos (Young et al. 2015;
(Carlander et al. 2017). No Brasil essa taxa é crescente e atualmente apresenta o
percentual de 20,6%, conforme vista na coorte de Carvalho (2021). Esse crescimento na
incidéncia dos tumores HPV+ vem associado a uma mudanga no comportamento
biolégico quando comparado aos tumores causados pelo tabaco e alcool (Ang 2010;
Bouland et al. 2021).

O CCE de vias aerodigestivas superiores se caracteriza por ser uma doenca de
carater locorregional marcada pela infiltracdo e destruicdo de estruturas e 6érgdos
adjacentes. Além de apresentar uma elevada afinidade pela disseminacdo por via
linfatica levando ao desenvolvimento de metastase em linfonodos regionais presente
na maioria dos pacientes ao tratamento. Menos frequente, mas ndo menos importante,
é a ocorréncia da disseminacdo via hematogénica para érgaos a distancia. Dessa forma,
guando nao tratados esses tumores apresentam evolucao local e regional progressiva,
com sobrevida variando de 4 a 30 meses (Kowalski 2000; Jeannon et al. 2011).

Apds o diagndstico clinico e histoldgico, os tumores devem ser estadiados,
utilizando-se como padrdo ouro o sistema TNM (Tumor, Nodal, Metastasis) conforme
publicado por Brierley et al. (2017) e pela American Joint Committed on Cancer AJCC
(AJCC, 8th ed. 2017). Onde tamanho do tumor é representado pela letra “T”, o
acometimento linfonodal é representado pela classificagdo “N”, um importante

determinante de sobrevida, e a ocorréncia de metastase a distancia é definida pela letra



“M”, o que caracteriza um tumor avancado e de pior progndstico (Kowalski e Bagietto
2000; Hosokawa et al. 2016).

O estadiamento oncolégico permite a mensuracdo da doenca e a definicdo de
progndstico, além de ser de extrema importancia na escolha terapéutica. A maioria dos
tumores de vias aerodigestivas superiores sao diagnosticados em estadio avan¢ado
necessitando de tratamento complexo e associado a um pior progndstico. As taxas de
sobrevida relatadas na literatura variam de 12% a 90%, em 5 anos, a depender do
estadiamento clinico inicial, principal fator determinante do prognéstico (Carvalho et al.,
2005; Martins et al. 2008; Du et al. 2019). A presenca de metastase linfonodal regional ao
diagndstico é o mais importante fator relacionada ao progndstico do CCE de cabeca e
pescoco, sendo encontrados ao diagndstico em 15% a 75% dos pacientes dependendo da
localizacdo e tamanho do tumor primdrio. Além de ser responsavel por uma reducdo de
cerca de 50% na sobrevida desses pacientes (Jhonson et al. 1985; Shah 1990; Carew 1997,
D’Cruz et al. 2015; Wang et al. 2020). Da mesma forma que a presenca de extensdo
extracapsular linfonodal (EEL) é o principal fator agravante para a ocorréncia de recidiva
cervical e piora da sobrevida livre de doenca. Portanto, o manejo adequado dos
linfonodos cervicais é de fundamental importancia para cura desses pacientes (Yamauchi
et al. 2015; D’Cruz et al. 2015; D’Cruz et al. 2018).

A presenca de EEL deve ser sempre confirmada por andlise histopatolégica por
microscopia. Uma analise meticulosa permite identificar a ocorréncia de micro extensao
<1,7mm ou macro extensdo >1,7mm. Sendo a ocorréncia de macro extensdo esta
associado a casos de: estadiamento T avancada, maior quantidade e tamanho de
linfonodos acometidos, pior sobrevida especifica da doenca quando comparada a
auséncia de extensdo ou ocorréncia de micro extensdo (Ferlito et al 2022; Wreesmann et

al 2016).



1.2 Linfonodos e niveis Cervicais

O pescoco é uma das regides do corpo com maior concentracao de linfonodos
com uma rica e complexa rede linfatica, podendo apresentar até 300 linfonodos na area
limitada superiormente pela borda inferior da mandibula, inferiormente pelas claviculas
e lateralmente pelas bordas do musculo trapézio (Kohan 2014). No pescoc¢o a
distribuicdo da concentracdo de linfonodos entre os compartimentos cervicais nao
ocorre de forma uniforme, sendo esses encontrados mais ao longo dos vasos venosos,
principalmente da veia jugular interna, na cadeia jugulo carotidea (Shah 1990; Da Mosto
et al. 2009).

Estudos de anatomia e fisiologia dos vasos linfaticos do pesco¢o permitiram um
melhor entendimento da drenagem linfatica cervical e da concentracdo dos linfonodos
no pesco¢o (Martin et al. 1951). Da mesma forma, um melhor conhecimento dos
padroes de disseminacdao do cancer de cabeca e pescoco de acordo com o érgao
acometido (Shah 1990) permitiu a elaboracdo de uma divisdo do pescoco em niveis
linfonodais para sua melhor compreensao (Shah 1990; Ferlito et al. 2002; Ferlito et al.
2011). Diante disso, varios autores propuseram a divisdo do pescoco em niveis
linfonodais para uma padronizagao de nomenclatura propiciando melhor compreensao
e estudo da regido (Robbins 1991, Robbins et al., 2002).

Atualmente o compartimento anterolateral do pescoco é dividido em 6 niveis ou
grupo linfonodais, denominados de forma bem definida de | a VI, sendo 3 destes niveis
subdivididos em niveis A e B: IA e IB, IIA e IIB, VA e VB. O nivel IA estd limitado pelo
triangulo formado pelos ventres anteriores dos musculos digastricos e osso hioide. O
nivel IB esta entre o ventre anterior do digastrico, o musculo estilo-hioide e o corpo da
mandibula. O nivel I, limitado pela base do cranio até altura do osso hioide,
lateralmente pela borda lateral do musculo esternocleidomastoide (MECM) e
medialmente pelo musculo estilo-hioide. O nervo acessério (N-XI) em seu trajeto do
forame jugular até atravessar o MECM promove a divisdao do nivel em IIA plano antero-
medial e 1IB plano pdstero-lateral. O nivel Il é delimitado superiormente na altura do
osso hioide e inferiormente pela borda inferior da cartilagem cricoide, lateralmente pelo

MECM e medialmente pela borda lateral do musculo esterno-hioide. O nivel IV mantém



os limites laterais e mediais do nivel lll, tendo limite superior a borda inferior da
cartilagem cricoide e inferiormente a clavicula. O nivel V estd medialmente limitado pela
borda posterior do MECM, posteriormente pela borda anterior do trapézio, o limite
superior consiste do vértix entre MECM e trapézio, inferiormente limitado pela clavicula.
O nivel V por sua vez é dividido em: VA e VB por uma linha imaginaria no nivel da borda
inferior da cartilagem cricoide, sendo VA regido superior e VB a regido inferior. Por
ultimo, o nivel VI, localizado anteriormente, se limita entre as artérias carétidas comuns,
superiormente pelo osso hioide e inferiormente a furcula esternal corresponde ao
compartimento central (Robbins et al. 2002; Ferlito et al. 2002; Ferlito 2009; Ferlito et
al. 2011; Shah et al. 2012) (Figura 1).

Avisualizacdo e consequentemente o estadiamento dos linfonodos no momento
pré-cirurgico por meio dos métodos de imagem se tornou progressivamente um recurso
muito utilizado e por vez essencial na pratica médica. As imagens geradas pelos
tomoégrafos computadorizados (TC) sdao de maior acesso na grande maioria dos servicos
em comparacao as de Ressonancia Magnética (RM). Estudos objetivando avaliar a
extensdo extracapsular demonstram caracteristicas de tamanho e contornos variando
de 10 a 15mm como limite de normalidade cervical e 6 a 8mm quando retrofaringeo. Ja
a presenca de necrose central vista na TC ou na RM em T1 com baixo sinal, demonstrou
uma sensibilidade de 93% e acurdcia préxima de 91%. Sendo a TC ou RM superiores ao
ultrassom com sensibilidade de 77% e acuracia de 83% (Gor 2006). A identificacdo de
extensdo extracapsular através de exames de imagem durante o estadiamento é
importante na definicdo do tratamento (Juan 2013). A presenca de invasao carotidea
pré-cirurgica indica realizar teste oclusao carotidea ou programacao de ressecgao e
reconstrugdo imediata. A TC/RM apresenta sensibilidade de 92% a 100% para definir
infiltracdo quando > 270° cardtida estd envolvida por tumor. Ja a fascia pré-vertebral
pode ser vista se acometida ou ndao nas imagens de RM em T1 com 97,5% de
especificidade (Hsu et al. 2005). Estudos mais recentes tém avaliado a real sensibilidade
da TC em identificar a extensdo extracapsular do linfonodo, como Chai (2013)
evidenciou baixa sensibilidade da TC capaz de identificar EEL em apenas 77%. Ja Carlton
(2017) encontrou uma sensibilidade de 57% a 66% e acurdcia de 67% a 70% para
identificacdo de EEL. J& Su et al.(2016) em um estudo com RM observaram uma

sensibilidade de 85% com especificidade de 84% na definicao da presenga de EEL.



Figura 1: Representacdo da divisdo do pescog¢o em niveis linfonodais.

Fonte: proprio autor.

1.3 Esvaziamento cervical radical

A presenca de metastase em linfonodos cervicais é muito comum em pacientes
com CCE de cabeca e pescoco e o esvaziamento cervical radical é a principal modalidade
terapéutica empregada no tratamento dessas metastases. Desde quando Crile em 1906
descreveu o esvaziamento cervical radical e introduziu os conceitos basicos do
tratamento da metdstase linfonodal cervical associada ao cancer de cabeca e pescoco,
demonstrando se tratar de uma doenca de caracteristica locorregional, o esvaziamento
cervical figurou por cerca de um século como a principal modalidade curativa no
tratamento dessas metastases (Crile, 1906).

Crile (1906) demonstrou a importancia da remogdo dos linfonodos cervicais
concomitante a ressecc¢ao do tumor primario em 132 pacientes tratados com a técnica
do esvaziamento cervical radical (ECR) que compreendia a retirada dos tecidos linfaticos

dos 5 niveis (Niveis | a V) associado a resseccdo em monobloco de estruturas ndo



linfatica incluindo musculo esternocleidomastoide (MECM), veia jugular interna (VJI) e
nervo acessoério (N-XI). O autor com essa padronizagao observou aumento de 4 vezes na
sobrevida dos pacientes submetidos a essa abordagem em comparagdo com os demais
submetidos a resseccao linfonodal parcial (Crile 1906).

O estudo de Martin et al. (1951), veio popularizar e consolidar o esvaziamento
cervical radical como o pilar do tratamento linfonodal do paciente com metdstase
cervical ao retificar a abordagem cirdrgica como peca fundamental do tratamento
oncoldgico, considerando a técnica como o padrdao ouro do tratamento cirurgico,
excluindo assim cirurgias menos amplas. Para Martin, a resseccdo deveria incluir
obrigatoriamente a veia jugular interna, devido ao seu intimo contato com os linfonodos
cervicais profundos, pois uma ressec¢do mais conservadora, provavelmente, nao
removeria todos os linfonodos. Posteriormente, essa conclusdo foi considerada
exagerada, conforme estudos mais recentes, permitindo preservar a veia jugularinterna
e 0 nervo acessorio, quando nao apresenta infiltracdo tumoral (Martins et al. 2008;
Kohler et al. 2010). Para Martin et al. (1951), a resseccao obrigatoria do MECM e N-XI,
para o completo esvaziamento do nivel IIB, implicam numa morbidade aceitavel com a
sequela do “ombro caido”, déficit que acarreta incbmodo ao paciente quando realiza
determinados movimentos de ombro, como a elevacao lateral. Todavia, a publicacdo de
Branderberg (1981) demonstrou que a preservacdo destas estruturas nas cirurgias,
tanto terapéuticas quanto profilaticas, estd indicado quando ndao ha infiltracdo
neoplasica destas estruturas, uma vez que essa preservagao ndo acarreta alteragdo na
sobrevida ou recidiva da doenca.

A preservagdo das estruturas ndo linfaticas é definida como esvaziamento radical
modificado e pode apresentar resultados oncolégicos semelhantes ao radical em casos
selecionados (Kohler et al. 2010). Byres (1985) estudou 967 pacientes tratados entre
janeiro de 1970 e dezembro de 1979 e observou que uma cirurgia mais funcional
preservando estruturas nao linfaticas, melhora a reabilitacdo e o fator estético sem
implicar em piora da sobrevida. Assim sendo, novos padrdes de esvaziamento com a
resseccdao de uma menor quantidade de niveis comecaram a ser realizados com maior
seguranca, mantendo os resultados oncoldgicos satisfatorios, em casos bem

selecionados.



A partir da publicacdo e descricdo do esvaziamento cervical radical por Crile
(1906) este passou a ser o procedimento cirurgico mais realizado em cabeca e pescoco
e o principal tratamento empregado no controle da metdstase linfonodal cervical em
pacientes com cancer de cabeca e pescoco. No entanto, esse sempre foi associado a
uma significativa morbidade e importante sequela funcional, especialmente, na fungao
do ombro e quando da necessidade da resseccao bilateral da veia jugular interna

(Magrim et al.,2000).

1.4 Esvaziamento cervical ampliado

O esvaziamento cervical ampliado é definido como um esvaziamento que vai
além dos limites definidos por Crile em sua publicacdo original em 1906, ou por Martin
et al. (1951) com a remocgado de 1 ou mais grupos de linfonodos adicionais ou estruturas
ndo linfaticas, ou ambos, ndo abrangidos pelo esvaziamento cervical radical. Exemplos
de tais grupos de linfonodos incluem os linfonodos parafaringeos (retrofaringeos),
mediastinais superiores, perifaciais (bucinadores) e paratraqueais. Exemplos de
estruturas ndo linfaticas incluem a artéria carétida, nervo hipoglosso, nervo vago,
musculos paravertebrais e pele (Robbins et al. 2002). Para Shaha (1990) o esvaziamento
cervical ampliado (ECA) é definido como esvaziamento de estruturas além dos
linfonodos e estruturas nao linfaticas classicas do esvaziamento cervical radical. (Shah
et al., 1990).

Uma das primeiras publicacbes sobre o esvaziamento cervical ampliado foi
realizado por Fishel (1935) que relatou a ressec¢do de estruturas além das definidas no
ECR. Lipshutz et al (1968) publicaram 18 casos de esvaziamento cervical radical ampliado
para regido cervical posterior, que incluia musculo trapézio juntamente com os
linfonodos da cadeia cervical posterior, apresentando um achado de 22% linfonodos
posteriores acometidos.

O estudo de Carew (1997) realizado com 106 pacientes submetidos a
esvaziamento cervical radical ampliado corresponde a uma amostra de 5% dos casos de
esvaziamento cervical, dentro de um total de 2.426 pacientes submetidos a
esvaziamentos realizados no periodo estudado. Neste estudo, os autores observaram

que a metastase do CCE foi responsavel por 71,6% dos casos, enquanto metastase de



melanoma representou 10% dos casos. A maioria apresentava estadiamento linfonodal
avancado N2 (58%) e N3 (26%). A sobrevida global foi de 48% em 2 anos e 32% em 5
anos, com uma sobrevida livre de doenca em 5 anos de 39%. Foi observada que a
remocdo de estruturas ndo convencionais ndo determinaram piora da sobrevida. As
ressecgoes incluiram: musculo digastrico (51%), tronco cervical, plexo simpatico, nervo
vago, frénico ou nervo hipoglosso (41%), artéria carétida externa (33%) e pele (18%),
ressaltando que demais estruturas além das descritas, também podem ser ressecadas
com menor impacto na reabilitacdo e atividades didrias. Neste grupo de pacientes os
autores observaram uma sobrevida global em 2 anos de 63%, quando associado a
radioterapia adjuvante. Nos pacientes que receberam radioterapia previamente a
cirurgia ou que nao realizaram apds a cirurgia os resultados de sobrevida foi inferior
(31%).

Outra estrutura que pode ser incorporada ao ECA é a artéria cardtida, podendo
ser tanto a artéria carétida comum (ACC), cardtida interna (ACI) ou a carétida externa
(ACE). No esvaziamento cervical ampliado que inclui a ligadura da artéria carétida
externa foi encontrado uma mortalidade de 2% conforme descrito por Crile (1906). Ja a
publicacdo de Maves et al. (1992) relata que a ligadura da carétida interna provoca uma
mortalidade de 20% dos pacientes e AVC em outros 25%. Quando realizada a
combinagado de ligadura da carétida comum com nervo vago, observa-se uma elevagao
da mortalidade, decorrente da paralisia do nervo laringeo recorrente, (ramo do vago N-
X), acarretando aspira¢do de repeticdao por incapacidade de fechamento glético com
consequente pneumonia aspirativa (Shaha 2004).

Shaha (1990) publicou seus dados de 40 ECA realizados em pacientes N2 e N3.
Os sitios primarios das doengas foram: cavidade oral em 32,5% e laringe em 27,5% dos
casos. A ressecc¢do do tumor junto com ECA incluia a pele, sempre que havia suspeita da
infiltracdo. Foi observado recidiva em 32,5% dos casos, sendo os principais locais de
recidiva o sitio primadrio (35%) e metastase a distancia (20%). A taxa de controle local em
2 anos foi de 70%. Na maioria das vezes a decisdo por um esvaziamento ampliado foi
definida no intraoperatério sendo optado pela resseccdo de pele em 50% dos casos,
musculo digastrico em 30%, tireoide em 27,5%, hipoglosso em 20%, ACE em 10% e N-X
em 7,5%.
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As complicagdes advindas do esvaziamento cervical ampliado estao diretamente
relacionadas com o tipo e o nimero de estruturas ressecadas causando menor ou maior
sequelas como: sindrome de Horner pela resseccdo do plexo simpatico cervical; o
surgimento de disfonia foi observada nos casos de resseccdo do N Vago e disfagia
quando o hipoglosso era ressecado (Shaha 1990; Shaha 2004). A publicagdo de Shaha
(2004) discute a resseccao da cardtida que, na sua opinido, quando acometida, ndo ha
ganhos efetivos em ressecd-la, pois considera-se que a taxa de recidiva nesses casos é
elevada. Apesar de atualmente a infiltragdo e ruptura da carétida serem complicagdes
raras, ja foi considerada relativamente comum nos anos de 1970 e 1980, devendo ser,
ainda hoje, imediatamente abordada cirurgicamente, quando estiver presente, por
acarretar grande morbidade neuroldgica como isquemia cerebral, hemiplegia e
mortalidade associada.

A ressecgao de estruturas como pele, 0sso ou mucosa acarreta frequentemente
a necessidade de se realizar uma reconstrugdo do defeito. E quanto mais amplo for o
defeito, maior a probabilidade de serem necessarias reconstrucbes mais complexas,
com uso de retalhos de pele de tamanhos diversos, podendo ser tanto retalhos locais,
regionais ou retalhos livres microcirurgicos (Khadakban et al. 2016; Graboyes et al.
2018; Ghiam et al. 2018). A transposicao vascular para reconstrucdo da artéria carétida
comum ou interna utilizando protese ou enxerto de safena podem ser realizadas em
casos bem selecionados (Nishinari et al. 2014). A necessidade de resseccdo muscular
como do omohioide, digdstrico ou trapézio além de ossos como mandibula, hioide,
clavicula segmento vertebral, podem ser componentes do esvaziamento cervical
ampliado. Essas remogOes acarretam sequelas importantes, todavia passiveis de boa
readaptacdo conforme publicado por diversos autores (Schrag et al. 2006; Lam 2013;

Canis et al. 2016).

1.5 Tratamento adjuvante

A necessidade de um esvaziamento cervical ampliado indica uma doenca
regionalmente avancada com metastase linfonodal apresentando extensao

extracapsular com invasdo de estruturas adjacentes. Nesse contexto por se tratar de
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doenca avancada a necessidade de tratamento adjuvante pds-cirurgia é preponderante
para um maior controle regional. A principal modalidade terapéutica empregada no
tratamento adjuvante dos tumores de cabeca e pescoco é a radioterapia (Ho, 2014;
Gutiontov 2016). Em 1984, Shah demonstra em seu estudo a importancia do inicio da
aplicacdo da radioterapia em um periodo inferior a 6 semanas apds a cirurgia para um
melhor efeito da radioterapia sobre a doenca subclinica com maior controle da doenca.
Com o advento e a evolucdo de maquinas de Radioterapia mais modernas,

como a 3-D e a IMRT (Intensity-modulated radiation therapy), uma maior precisdo na
entrega da dose no tumor, e ao mesmo tempo minimizando doses nos tecidos
adjacentes normais, implicou um aumento da qualidade de vida dos pacientes por gerar
menos sequelas indesejadas, mantendo as taxas de controle locorregional (Gutiontov
2016). Da mesma forma, a reirradiacdo em recidivas também se tornaram mais
frequentes com mdquinas de IMRT fornecendo a mesma dose de radiagdo com menor
grau de toxidade, em compara¢do com madquinas 3-D e levando ao maior controle
locorregional, 57% vs 20%, quando comparada a técnica 3D (Ho, 2014; Rambeau 2019).
O emprego de quimioterapia isolada como tratamento adjuvante apds cirurgia

em pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o ndao tem sido utilizado. No entanto,
associacdao de radioterapia a quimioterapia como tratamento adjuvante tem
conquistado espaco nas ultimas décadas (Cooper et al, 2004; Bernier et al.,2004; DeVita
2008). A presenca de extensdo extracapsular linfonodal e margens comprometidas sao
as duas indicagOes precisas da necessidade de tratamento adjuvante com radioterapia
e quimioterapia no tratamento de cancer de cabeca e pescoco cientificamente
comprovadas e elucidadas a partir dos trabalhos de Cooper et al. (2004) e Bernier et al
(2004 e 2005), que demonstraram o emprego da radioterapia e quimioterapia
concomitantes no pds-operatério, apresentavam melhora taxas de controle regional.
Diante disso, todo paciente submetido a esvaziamento cervical radical ampliado é, de
alguma forma, portador de extravasamento extracapsular, o que demonstra a

necessidade do tratamento adjuvante multimodal.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Estudar os fatores progndsticos clinicos relacionados com o esvaziamento cervical
radical ampliado nos pacientes portadores de carcinoma de células escamosas de cabeca e

pescoco.

2.2 Objetivos Especificos
- Estudar a taxa de recorréncia regional apds esvaziamento cervical ampliado;
- ldentificar as estruturas mais acometidas;
- Avaliar o impacto do numero de estruturas ressecadas na sobrevida;
- Avaliar o impacto da terapia adjuvante no controle regional,;

- Avaliar a incidéncia e as principais complicacdes.
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3 METODOLOGIA

3.1 Método

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo e observacional de pacientes
portadores de carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco, submetidos a
esvaziamento cervical ampliado. As informacdes coletadas dos pacientes foram obtidas apds
uma analise minuciosa dos prontuarios, seguindo os critérios de elegibilidade, e armazenadas
em formulario especifico para o estudo confeccionado no software RedCap padronizado na
instituicdo (anexo A), apds aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do A.C. Camargo Cancer
Center, N° 3.935.369, em 26 de marc¢o de 2020.

Inicialmente foram realizadas pesquisas em banco de dados pré-existentes do
departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco e Otorrinolaringologia do A.C. Camargo Cancer
Center e nas listas de cirurgias do centro cirdrgico, com o objetivo de identificar e selecionar
os pacientes submetidos a esvaziamento cervical ampliado para o estudo de acordo com os

critérios de elegibilidade.

3.1.1 Critérios de Elegibilidade
- Inclusao:
- Idade maior de 18 anos.
- Portadores de carcinoma de células escamosas de vias aerodigestivas superiores.
- Pacientes tratados com intencdo curativa.
- Submetidos a esvaziamento cervical ampliado.
- Presenca de extensdo extracapsular do linfonodo.
- Auséncia de tratamento cervical com radioterapia prévia.
- Exclusao:
- Presenca de tumores sincrénicos.
- Presenca de metastase a distancia ao diagndstico.
- Presenca de neoplasia maligna de cabeca e pescoco prévia.

- Auséncia de informacgdes cirdrgica ou histopatoldgica completas.



14

3.2 Casuistica

Foram analisados, retrospectivamente, os prontudrios de pacientes portadores de
neoplasia de cabeca e pesco¢o admitidos para tratamento no Departamento de Cirurgia de
Cabeca e Pescoco e Otorrinolaringologia do A.C. Camargo Cancer Center, no periodo de
janeiro de 1990 a dezembro de 2015. Sendo identificados 1.090 pacientes portadores de
carcinoma de células escamosas de vias aerodigestivas superiores, submetidos a tratamento
cirargico que incluia esvaziamento cervical. Destes, 78 pacientes foram submetidos a
esvaziamento cervical ampliado e selecionados para o estudo, de acordo com os critérios de

inclusdo e exclusdo (Figura 1).

Todos os pacientes, apods admitidos no A.C. Cancer Center com suspeita ou
diagndstico de carcinoma células escamosas de VADS, passaram por consulta médica no
departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco e Otorrinolaringologia onde realiza-se o exame
fisico locorregional que inclui: rinoscopia anterior, oroscopia, palpagdo do pescogo,
laringoscopia indireta ou video nasolaringoscopia, estadiamento oncolégico por meio de
avaliacdo clinica e exames de imagem (tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética) pré-tratamento. A maioria realiza tomografia computadorizada de face e pescoco,
associada ou ndo a tomografia computadorizada de térax, a depender do estagio do tumor.
Todos os pacientes foram re-estadiados de acordo com a classificagdo atual do TNM 82 ed.
(Brierley, 2017). A bidpsia do tumor primario foi realizada na auséncia prévia de diagndstico
histopatoldgico ou quando necessario para melhor esclarecimento. Uma vez definido o
tratamento cirurgico, todos os pacientes eram encaminhados para avaliacdo pré-anestésica e
classificados quanto ao risco anestésico conforme a classificacdo ASA da American Society of

Anesthesilogy.



Pacientes com carcinoma céulas escamosas de vias
aerodigestivas superiores submetidos a esvaziamento cervical

1.090

Auséncia de informacdes no
prontuério, tendo apenas laudo
anatomopatologico (AP)
194

Prontuario sem laudo AP no
prontuario
3

Auséncia de descricdo cirargica

103

Paciente submetido a
esvaziamento ndo ampliado, com
tratamento em outro servigo ou
doenca neoplésica prévia
81

Paciente submetido a
esvaziamento ndo ampliado
483

Paciente submetido a
esvaziamento ampliado tratado em
outro servico ou doenca neoplasia

prévia
28

Esvaziamento ndo ampliado, pos-

quimioterapia e radioterapia
46

Esvaziamento ampliado com
prontuério sem informacdes basicas
19

15

Esvaziamento ampliado com auséncia
de doenca linfonodal
8

Tumor avangado implicou ressecgéo
de estrutura cervical
7

Esvaziamento ampliado pos-
quimioterapia e radioterapia
40

Casos incluidos
78

Figura 2 — Critérios de elegibilidade.
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A maioria dos pacientes eram do sexo masculino (78,2%), com uma idade mediana de
58 anos. O local do tumor primdrio foi mais frequentemente encontrado na cavidade oral em
54 pacientes (61,3%) e orofaringe em 13 pacientes (14,8%). A maior parte dos pacientes
apresentavam tumores em estadios avancados. Trinta e dois pacientes foram estadiados com
T4a (43,3%) e 21 pacientes como estadio T3 (27%). A presenca de metastase cervical clinica
foi evidenciada em 88,7% dos casos, sendo N1 12 casos (15,4%), N2 42 (54%), N3 15 (19,3%).
Os estadios clinicos dos pacientes foram considerados avancados Il e IV em 76 pacientes
(97,5%). Tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes.

Quanto a presenca de comorbidade, 81% dos pacientes apresentavam algum tipo de
comorbidade associada, sendo as mais comuns a doenca pulmonar crénica em 60% e a
hipertensao arterial sistémica em 27% dos pacientes. Em relagdo a avaliagdo pré-anestésica,

a maioria 56% foram classificadas como ASA II.



Tabela 1 — Caracteristicas da populacao
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Variavel Categoria N (%)
Género Masculino 61 78,2
Feminino 17 21,8
Idade Mediana 58 anos 22 a 94 anos
Local tumor Cavidade Oral 46 59
Orofaringe 14 18
Hipofaringe 12 15,5
Laringe 4 5
Nasofaringe 2 2,5
Estadio T Tx 1 1,3
TO 3 3,8
T1 6 7,7
T2 13 16,7
T3 21 26,9
T4a 34 43,6
Estadio N Nx 8 10,2
NO 1 1,3
N1 12 15,3
N2 42 54
N2a 9 11,5
N2b 18 23,1
N2c 15 19,2
N3 15 19,2
Estadiamento clinico Il 2 2,5
1 10 13
IVa 51 65,5
IVb 15 19
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3.2.1 Tratamento Cirurgico

Em relacdo ao tratamento cirdrgico do tumor primario, a maioria foi submetido a
glossectomia ou pelveglossectomia parcial ou total associada ou ndo a mandibulectomia em
43 pacientes (55,1%). A reconstrucdo da drea ressecada foi realizada com retalho
microcirurgico livre em 47% dos pacientes e menos frequente com retalho local em 6,4% dos
pacientes. A resseccao do tumor primdrio, junto com esvaziamento cervical ampliado em
monobloco, foi realizada em 40 pacientes (51%). O esvaziamento cervical ampliado foi
realizado em todos os pacientes sendo ao menos unilateral e podendo estar associado com
esvaziamento cervical contralateral ampliado ou ndo, de acordo com o estadio linfonodal
contralateral. (Tabela 2)

As complicagdes cirurgicas foram classificadas em 2 grupos distintos conforme a
gravidade da morbidade e mortalidade, em complicacdes menores: infec¢do local, deiscéncia
de ferida, necrose retalho, fistula salivar, sangramento, seroma ou outras causas. Ja
complicagdes maiores foram especificadas como: infecgdo pulmonar, sepse, Infarto agudo do

miocardio, ruptura de grande vaso e 6bito nos primeiros 30 dias de pds-operatdrio.



Tabela 2 — Caracteristicas das cirurgias

Variavel Categoria N
(%)
Tipo de cirurgia de boca Pelveglossomandibulectomia 28 35,8
Pelveglossectomia 5 6,4
Glossectomia total 5 6,4
Resseccdo retromolar 3 4
Ressecc¢do tumor labio 3 4
Resseccdo tumor palato 2 2,5
Tipo de cirurgia de faringe Faringectomia parcial 15 19
Bucofaringectomia total 3 4
Tipos de cirurgia de laringe Faringolarintectomia total 9 11,6
Faringolaringectomia 2 2,5
Glossolaringectomia total 2 2,5
Laringectomia parcial 1 1,3
Tipos de reconstrucao Retalho livre microcirudrgico 37 47,4
Retalho regional 21 27
Retalho local 5 6,4
Fechamento primario 15 19,2
Tipo de esvaziamento Unilateral 39 50
Bilateral 39 50
Lateralidade do ECA Esquerdo 41 52,6
Direito 37 47,4
Esvaziamento contralateral N3o 39 50
Niveis |-l 14 18
Niveis I-1V 8 10,2
Niveis II-1V 5 6,4
Niveis I-V 12 15,4

19
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3.2.2 Esvaziamento Cervical Ampliado

O esvaziamento cervical ampliado foi definido quando da necessidade da ressecc¢do de
uma ou mais niveis ou estruturas nao linfaticas, além das habitualmente ressecadas em um
esvaziamento cervical radical cldssico (musculo esternoidomastoide, veia jugular interna e
nervo acessorio) (Ferlito et al. 2011). Sendo definido como unilateral ou bilateral de acordo a
quantidade de lados operados e classificados como monobloco ou di-bloco em relacdo a
contiguidade deste com a ressec¢ao do tumor primario.

Em relagdo ao status do leito cervical pds-ressec¢ao, conforme descri¢dao do cirurgiao,
o esvaziamento cervical ampliado foi classificado como tendo uma resseccao completa (RO),
resseccdo incompleta tipo “shaving” com doenca residual microscépica (R1) ou ressec¢do R2

guando da presenca de doenca residual macroscopica.

3.3 Analise Estatistica

Os dados dos prontudrios foram coletados e armazenados em um banco de dados
especifico informatizado “REDCAP” para entdo a andlise estatistica ser realizada utilizando o
IBM SPSS Statistic version 26.0 software package (Chicago, lllinois). As variaveis foram
definidas em categdricas e continuas de acordo com suas caracteristicas. As varidveis
categodricas foram apresentadas na forma de frequéncias absolutas e relativas. As varidveis
continuas foram descritas como medianas.

Para anadlise de sobrevida global, doenca especifica e livre de doenca foi utilizado o
método de Kaplan-Meier. O teste de long-rank foi utilizado para comparacdo entre as curvas.

A significancia estatistica foi definida para valores de p<0,05.



21

4 RESULTADOS

A analise dos resultados foi baseada em 78 pacientes submetidos a esvaziamento cervical
ampliado, em que 50% dos pacientes tinham esvaziamento cervical contralateral associado,
sendo o esvaziamento seletivo dos niveis | a lll o mais realizado. O niumero de linfonodos
dissecados variou entre os tipos de esvaziamentos e se unilateral ou bilateral. Porém, o nimero
mediano de linfonodos em esvaziamento unilateral foi de 33 linfonodos, enquanto em bilateral
foi de 54. Por outro lado, o niumero total de linfonodos positivos variou de 1 a 170, com mediana

de 4 linfonodos (Tabela 3).

Tabela 3 — Caracteristicas da cirurgia e do esvaziamento cervical ampliado

Variavel Categoria N %
Tipo de esvaziamento Unilateral 39 50
Bilateral 39 50
Numero de linfonodos dissecados  Unilateral 423151
Bilateral 112206
Numero de linfonodos positivos Unilateral 1a113
Bilateral 1a170

O esvaziamento cervical ampliado foi realizado bilateral em 11,5% dos pacientes, com
61,5% dos pacientes apresentando apenas uma estrutura ressecada. A ressecgao de pele
associada a musculo foram as estruturas mais frequentemente ressecadas em 52,5 % dos
pacientes. Ja os nervos foram as estruturas mais diversamente ressecadas, com o nervo
hipoglosso a estrutura anatdmica mais sacrificada em 18% dos pacientes. Porém, o tipo de
ressecc¢ado foi definida na avaliagdo intraoperatdria como completa (RO) quando da auséncia de

doenca residual em 79,6% dos esvaziamentos (Tabela 4).
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Variavel Categoria N %
ECA Unilateral 69 88,5
Bilateral 9 11,5
Tipo de estrutura ressecada Pele e musculos 41 52,5
Nervos 26 33,3
Glandulas 24 30,8
Vaso arterial 12 15,4
Ossos 5 6,4
Estruturas ressecadas Pele 24 30,8
Nervo Hipoglosso 14 18
Musculo Digdstrico 13 16,6
Tireoide 13 16,6
Pardtida 11 14,1
Cardtida externa 10 12,8
Ramo marginal do facial 9 11,5
Nervo lingual 8 10,2
Osso Hioide 4 5,1
Nervo Vago 4 51
Outros 16 18,2
Quantidade de estruturas ressecadas 1 estrutura ressecada 48 61,5
2 estruturas ressecadas 18 23,1
3 estruturas ou mais 12 15,4
Margens do esvaziamento Ressecdo total (RO) 62 79,6
Ressec¢do parcial (R1, R2) 8 10,2
Ressecdo ignorado 8 10,2
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Complicacdes pds-operatdrias ocorreram em 55% dos pacientes, sendo as complicacdes
menores ocorrendo com maior frequéncia em 42,3% dos pacientes, com a infecgdo de sitio
cirdrgico a principal complicacdo pds-operatdria (PO). O tempo de internacdo variou de 1 a 51
dias, com mediana de 9 dias. No entanto, os pacientes com complicacbes cirurgicas maiores
apresentaram um maior tempo de internagdo, variando de 8 a 51 dias, com mediana de 16 dias.
Os pacientes que apresentaram complicacdes menores tiveram um tempo de internacdo menor
variando de 2 a 43 dias, com mediana de 12 dias. A mortalidade pdés-operatéria foi de 2,6%

(Tabela 5).

Tabela 5 — Tipos de complicagGes cirurgicas

Variavel Categoria N %

Complicagdo Menor Nao 45 57,7
Infeccdo local 14 18
Deiscéncia ferida 10 12,8
Fistula Salivar 7 9
Necrose Retalho 6 7,7
Seroma 5 6,4
Sangramento 4 5
Outras causas 6 7,7

Complicagdo Maior Nao 63 81
Infecgcdao pulmonar 10 12,8
Sepse 3 3,8
Infarto do miocardio 3 3,8
Obito pés-operatdrio 2 2,6
Ruptura de grandes vasos 1 1,3
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Tratamento adjuvante foi realizado em 86% dos pacientes, sendo a modalidade

terapéutica mais utilizada a associagdo de radioterapia mais quimioterapia em 46% dos

pacientes, com esquema baseado em cisplatina isolada, o mais empregado em 38% dos pacientes

(Tabela 6).

Tabela 6 — Caracteristicas dos tratamentos adjuvantes

Variavel Categoria N %
Tratamento adjuvante N3o 11 14,1
Qr 11 14,1
RT 20 25,6
QT + RT 36 46,2
RT adjuvante Nao 22 28,2
2D 4 5,1
3D 32 41
IMRT 20 25,6
Esquema de QT Nao 31 39,7
Cisplatina isolado 30 38,4
Cisplatina-5FU 10 12,8
Cisplatina/Cetuximab 4 51
Cisplatina-5FU/Taxano 3 3,8
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A recidiva ocorreu em 62,8% dos pacientes, com maior frequéncia ocorrendo a distancia

em 32% dos pacientes. A recidiva regional foi de 25%, mais frequentemente no ECA, destes 3,8%

dos pacientes foram candidatos a reoperacdo (Tabela 7).

Tabela 7 — Caracteristicas da recidiva e tratamento

Variavel Categoria N %
Recidiva Nao 29 37,2
Local 17 21,8
Regional ECA 18 23
Regional ndo ECA 2 2,5
Distancia 25 32
Recidiva no pescoco submetidoa ECA Nao 60 77
Sim 18 23
Tratamento recidiva cervical Nao 5 6,4
Cirurgia 2 2,5
Radioterapia 2 2,5
Quimioterapia 5 6,5
RTeQT 3 3,8
Cir+QT 1 1,2
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Durante o periodo de estudo, o tempo de seguimento variou de 1 a 237 meses, com
mediana de 16,3 meses. A sobrevida global foi de 41% e 30% em 2 e 5 anos, respectivamente
(Figura 3). Similarmente a sobrevida especifica de cancer foi de 42% e 32% em 2 e 5 anos
respectivamente (Figura 4). A sobrevida livre de recidiva geral apresentou um padrao parecido

com 42% e 33% em 2 e 5 anos, respectivamente (Figura 5).
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Figura 3 — Sobrevida global
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Figura 4 — Sobrevida especifica por cancer
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Figura 5 — Sobrevida livre de recidiva geral

A sobrevida livre de doenca no pesco¢o submetido a ECA foi de 73% e 65% em 2 e 5
anos, respectivamente (Figura 6). No entanto, quando analisamos a relacao da sobrevida livre de
recidiva cervical no pescoco submetido a ECA ndo observamos nenhuma associa¢do
estatisticamente significativa com o numero de estruturas ressecadas p=0,83 (Figura 7). Por
outro lado, a sobrevida livre de recidiva no lado submetido a ECA foi maior nos pacientes com
resseccdo completa (RO) em comparagao aos pacientes com ressec¢ao incompleta (R+) com

p=0,05 (Figura 8).
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Figura 6 — Sobrevida livre de doenca no pescog¢o submetido a ECA
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Figura 7 — Sobrevida livre de doenca conforme quantidade de estruturas ressecadas
Legenda: 1 estrutura cor azul, 2 estruturas cor vermelho, 3 ou mais estruturas cor verde.
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Figura 8 — Sobrevida livre de recidiva no pescoco submetido a ECA ressec¢dao RO vs R+
Legenda: RO cor azul, R+ cor vermelho.

28



29

A realizagdo do tratamento adjuvante padrao foi significativamente correlacionado com
uma maior sobrevida livre de recidiva no pescogo submetido a ECA quando comparado com
aqueles sem tratamento adjuvante (Figura 9). Nos pacientes que realizaram RT e RT+ QT a
sobrevida em 5 anos foi de 75% e 72%, respectivamente. Ja os pacientes que ndo realizaram

tratamento adjuvante, a sobrevida foi de 52% em 5 anos (p=0,003).
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Figura 9 — Sobrevida livre de recidiva no pescogo submetido a ECA de acordo com o tratamento

adjuvante
Legenda: auséncia de tratamento cor azul, RT cor vermelho, RT+QT cor verde.
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5 DISCUSSAO

O esvaziamento cervical radical classico descrito por Crile, publicado em 1905 e 1906,
tornou-se o principal procedimento cirurgico empregado no tratamento da metdstase linfonodal
cervical do cancer de cabeca e pescoco. No entanto, a necessidade de resseccdo de estruturas
nao linfaticas, além das retiradas habitualmente no esvaziamento cervical radical classico, como
musculos, nervos ou pele é comum em metastase linfonodal extensa, caracterizando um
esvaziamento cervical radical ampliado (Robbins et al. 2002; Robbins et al. 2009; Ferlito et al.
2011).

A presenca de metastase linfonodal é o principal fator progndstico associado ao cancer
de cabeca e pescoco, implicando em reducdo da sobrevida em torno de 50% (Shah et al. 1990;
Leemans 2000; Kowalski e Bagietto 2000). Quando associada a extensdo extracapsular linfonodal
tanto microscépica mas principalmente macroscopica, € o principal fator progndstico
responsavel por uma piora do controle regional com diminuicdo da sobrevida livre de doenca
cervical, bem como, diminuicdo da sobrevida especifica por cancer (Johnson 1985; Juan 2013;
Wang 2020). Sendo a extensdo extracapsular linfonodal e as margens cirurgicas comprometidas,
0s Unicos fatores determinantes da necessidade da associagao de quimioterapia a radioterapia
no tratamento adjuvante nesses pacientes (Cooper 2004; Bernier 2005; Kim 2019).

Em nosso estudo, os pacientes analisados representaram 7% dos pacientes submetidos a
esvaziamento cervical radical na instituicdo no periodo de estudo. Todos os pacientes
apresentavam linfonodos com extensao extracapsular com infiltracao de estruturas adjacentes

identificados pela equipe cirdrgica no intraoperatério e com confirmagdo histolégica. Porém, a
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real incidéncia da necessidade de esvaziamento cervical radical ampliado empregado no
tratamento de carcinoma de VADS ndo foi possivel definir na literatura, de lingua inglesa, devido
a falta de estudos exclusivos com tumores de vias aerodigestivas superiores. A maior série na
literatura publicada por Carew et al. (1997), com 106 pacientes, o esvaziamento cervical radical
ampliado representou 5% dos esvaziamentos cervicais realizados, mas nesse estudo foram
incluidos pacientes com tumores de diversas localizacGes (VADS, pele, glandulas salivares, partes
moles e tireoide) e diferentes histologias, bem como, pacientes com radioterapia prévia, fatores
de exclusdes em nosso estudo.

Em relacdo as estruturas ressecadas, algumas sdao mais comumente acometidas do que
outras. No estudo de Carew et al. (1997), as estruturas mais ressecadas foram: musculo
digastrico, nervo hipoglosso, artéria carétida externa e pele, em 51%, 41%, 33% e 18%,
respectivamente. J& Shah (1990), analisando uma série de 40 pacientes submetidos a
esvaziamento cervical radical ampliado, observou que o musculo digdstrico foi removido em 30%,
o nervo hipoglosso em 20%, a artéria cardtida externa em 10% e, mais frequentemente, o
musculo platisma e pele em 50% dos pacientes. Da mesma forma, em nossa série a remocgdo do
musculo platisma associada a pele foram as estruturas em conjunto mais comumente ressecadas
em 31% dos pacientes. Em menor frequéncia foram o musculo digdstrico em 16%, o nervo
hipoglosso em 18% e a artéria carétida externa em 12,8% dos pacientes.

A ocorréncia de complicacdo pds-operatdria estd relacionada com o tipo de cirurgia do
tumor primdrio, o tipo e o numero de estruturas ressecadas no esvaziamento cervical radical
ampliado. No entanto, torna-se dificil a dissociagdo na maioria das vezes. Em nosso estudo,

complicagdes gerais ocorreram em 55% dos pacientes, sendo menores em 42% e maiores em
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19% dos pacientes. No entanto, ndo foram estudadas as complicacdes especificas relacionadas
ao tipo de estrutura ressecada. Similarmente, na literatura ndo encontramos estudos que
descreveram as complicacOes especificas relacionadas ao tipo de estrutura ressecada (Shaha
1990; Carew 1997).

No presente estudo, observamos uma sobrevida global e uma sobrevida livre de recidiva
geral de 30% e 32% em 5 anos, respectivamente. Da mesma forma, Carew et al. (1997), em uma
casuistica heterogénea, encontraram uma sobrevida global de 32% e uma sobrevida livre de
doenca de 39% em 5 anos. Ja Shaha (1990), em seu estudo, descreveu uma taxa de controle
cervical de 70% em 2 anos, o que é semelhante ao nosso achado de 73% em 2 anos.

A sobrevida livre de recidiva cervical apds ECA foi significativamente relacionado com a
realizacdo de tratamento adjuvante com radioterapia ou associacdao de radioterapia e
quimioterapia. Na literatura apenas o estudo de Carew et al. (1997) compara o emprego de
tratamento adjuvante com radioterapia pds-operatéria com quem ndo fez e encontram uma
sobrevida nesse grupo significativamente maior. Da mesma forma, os pacientes submetidos a
tratamento adjuvante em nosso estudo apresentaram uma sobrevida estatisticamente superior.

Na literatura ndo encontramos estudos que avaliaram o numero de estruturas
ressecadas, assim como a avaliacdo intraoperatédria da qualidade da resseccdo (RO ou R+) com a
sobrevida livre de recidiva cervical. Em nossa série, a sobrevida livre de recidiva no pescoco nao
apresentou diferenca estatisticamente significativa relacionada com o nimero de estruturas

ressecadas. Porém, a qualidade da resseccdo (RO ou R+) foi associada a uma maior sobrevida.
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6 CONCLUSAO

1. O numero de estruturas ressecadas nao implicou pior progndstico.
2. Aresseccao a RO foi associada a uma maior taxa de controle local.
3. O tratamento adjuvante com radioterapia isolado ou associado com quimioterapia

propicia maior sobrevida livre recidiva cervical.
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ANEXOS

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do A.C.
Camargo Cancer Center / Fundagdo Antdnio Prudente, sob o n? 2059/15. (Anexo)

A.C.Camargo FUNDAGAO ANTONIO Platol
Cancer Center  PRUDENTE - A.C. CAMARGO arsil
CANCER CENTER

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DA RESPOSTA DO TRATAMENTO DE PACIENTES PORTADORES DE
CARCINOMA ESPINOCELULAR DE CABECA E PESCOCO SUBMETIDOS A
ESVAZIAMENTO CERVICAL RADICAL AMPLIADO

Pesquisador: Jodo Gongalves Filho

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 28547319.5.0000.5432

Instituicdo Proponente: FUNDACAO ANTONIO PRUDENTE
Patrocinador Principal: Financi Proprio

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 3.935.369

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de estudo de coorte retrospectivo e observacional sera realizado através de coleta de dados dos
prontuérios dos pacientes admitidos para tratamento no Departamento de Cabecga e Pescogo do A.C.
Camargo Cancer Center no periodo de janeiro de 1990 a dezembro 2015. O racional do projeto é verificar
se a combinacgéo de tratamento cirdrgico com esvaziamento cervical ampliado associado as novas técnicas
de reconstrugao e o uso de radioterapia e quimioterapia adjuvante pode reduzir a recidiva regional, com
aumento do intervalo livre de doenga e maior sobrevida do paciente. Para a sele¢do e pesquisa dos
pacientes sera utilizado o banco de dados do Departamento de Cirurgia de Cabega e Pescogo e
Otorrinolaringologia do A.C. Camargo Cancer Center de acordo com os critérios de inclusdo e excluso,
apbs aprovagao do projeto pelo CEP da instituicao. Os dados coletados dos prontuarios dos pacientes estao
detalhados no Anexo 1 e incluirdo dados pessoais e clinicos, localizagéo, d icdo clinica e histop gil
do tumor, estadiamento, detalhes do tratamento cirirgico (tipo, achados trans-cirlrgicos, reconstrugao),
t tos adjuvantes (radioterapia, quimioterapia), recidiva, possiveis trat tos para recidivas, possivel
segundo tumor primario, e status final do paciente no momento da coleta de dados.
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Comtinuagiio do Panecsr: 3:935.359

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: estudar os fatores progndsticos clinicos e histopatolégicos relacionados ao esvaziamento
cervical radical ampliado em paclentes portadores de CEC de cabega e pescogo com metastase linfonodal,
bem como, suas complicagies.

Objetivo Secundario: estudar a taxa de recorréncia regional apés esvaziamento cervical ampliado; identificar
as estruturas mais invadidas e ressecada relacionadas com as taxas de recorréncias regionais; avaliar o
impacto da estrutura ressecada na modalidade cirlrgica; avaliar o impacto da terapia adjuvante no controle
regional; analisar a sobrevida dos pacientes de acordo com as estruluras ressecadas; avaliar a incidéncia e
as principais complicagoes desses procedimentos.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Por se tratar de estudo retrospectivo de analise de dados de prontuério, ndo ha riscos adicionais aos
participantes do estudo, ja que ndo serfo realizadas intervengbes experimentais/clinicas, Os pesquisadores
se comprometem a nfio divulgar nenhuma forma de identificagio dos participantes, garantindo anonimato
quanto aos dados coletados. Nao ha beneficio direto acs participantes do estudo, mas espera-se gue oS
resultados encontrados contribuam na construgdo do conhecimento sobre o tema.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo pertinenie e relevanie dentro do tema proposto.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

De acordo, Os pesquisadores solicitam dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  por se
tratar de estudo retrospectivo, baseado em coleta de dados de prontudrios.

Recomendagoes:

MN&o se aplica.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Este Comité conclui pela aprovagio do projeto apresentado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Mota: Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deverdo ser encaminhadas ao CEP dentro
de 06 meses a partir desta data em relatério (modela CEP).

Este parecer fol elaborado b. do nos d tos abaixo relacionados:
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APENDICE

Ficha de Levantamento dos Dados

01.
02.
03.
04.
05.
06.
07.
08.
09.
10.
11.
12.

13.
14.
15.
16.

17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

HOSPITAL A. C. CAMARGO — DEPTO. DE CABECA E PESCOCO

Esvaziamento Cervical Radical Ampliado

NOAO BSIUAD: ittt L
RGH: e ———————————————————————— I I
Nome do paciente:

Data de nascimento: / L —————— [
[0 = Vo [OOSR USRS [
SEXO0: |1 MASC [2] FRIM....eeie ettt st st ne e e nne s seeees |
Raca: |1| Branca |2| Negra [3| Amarela [4] OULIA.........coiieiiereieiiie e |
Altura: (O et |
Peso: (3 ) OSSOSO L
] o] To o L= OSSR ]
Classificacdo ASA: |1] ASA 1 |2| ASA 2 |3|ASA3 |4/ ASA 4 9]1GN .eceiirviiiiiiiiens |
Tumor primério: |1| Boca |2| Orofaringe |3| Hipofaringe |4] Laringe..........cccoovevneineienninnnns ]

|5] Seios paranasais |6] Pele |7| Gland. Salivar |8] Nasofaringe

Est. T: [0]TO |1] T1 2] T2 |31 T3 |4 T4a [5] T4D [9] TXeiiioioiiiiiiiiiieiieseees |
Est. N: |1/ N1 |2 N2a |3 N2D [4] N2C [5] N3 [9] NXuirioiiiiiiiiiiirieeceee s ||
ESt. M2 O] MO 1] ML 9] IMX ittt |
Tipo de lesdo: |0] Oculto |1| Vegetante |2| Ulcerada |3| Nodular........c..ccoovvviveienicinnnene, |
|4| Infiltrativa  |5| Outro 9] Ign

Tamanho da lesdo (Clinico): ___ cm (88 se ndo pode ser medida) (999ign) ................. [
Dimensdes da lesdo (TC ou RM): X X CIM v | | | |
Tamanho maior Linfonodo (TC ou RM): X X (0101 IR ]
Ext. extracapsular Linfonodal (TC ou RM) [0] NEO  |1] SIM..ccviiiiiiiiiiiiiieeee e |
PET-CT tumor (CaptaGlo SUV): e |
PET-CT Linfonodo (CaptaGio SUV):__ et |
PET-CT data: /] et s [



24,
25.

26.

27.
28.
29.
30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,

Lateralidade tumor: |0] Oculto |1| Direita |2| Esquerdo |3| Bilateral [9] Ign ........cccoveivrnenenn. |
Local do linfonodo direito palpavel:...........ccoeveiiiieieieiece e [
|0] N&o palpével || Nivel I |2| Nivel I1 3] Nivel 111 |4] Nivel IV |5] Nivel V |9] Ign

Local do linfonodo esquerdo palpavel: ... [
|0] N&o palpavel |1| Nivel I |2| Nivel 11 |3| Nivel 111 [4] Nivel IV |5] Nivel V |9] Ign
Tragqueostomia prévia: [0] N0 |1] SIM ..o s L]
Data da traqueostomia:___ / /  (vazio Se NA0 TeZ) ...ccoveeeviiiiieee e A
Data da cirurgia: / e e A
Cirurgia: |1| PG parcial [2| PGM parcial |3| Glossec Total |4| Retromolar ............ccccoevvvennne. ]
|5] Ressec Labio |6| Bucofaringec |7| LT |8] LP |9 FL |10| FL Total |11| Faringecto

|12| Infra-meso |13| Supra-meso |14| Cranio-facial |15| Glosso-L T |16| Ressec Palato

|17| Parotidectomia |18|Resseccéo pele face 19| Cir Base de Lingua |20| FL Esofagec
Cirurgia: |1|Monobloco |2| DiblOCO (9] 1GN....cc.ciiiiiiiiiciie e |
RECONSITUGED: ..ttt bbb bbbt n et |
|1| Fecham Priméario |2| RR local |3| RR regional |4| Microcir

Esvaziamento homolateral: |1| Radical classico [2| Rad tipo | [3|Rad tipo Il.........c.cccecveieinnnnes ||
|4| Rad tipo 111 |5] Rad ampliado ( )

EStrULUIAS FBSSECATAS: ..vvvvieeiiiierireeete et e ettt e e s s se et eeeessaeteeeesseseareeeeesseranns e

|0] N&o [1] Pele |2| Vago |3| Hipoglosso |4| Frénico |5]| Carétida externa |6] Car6tida interna

|7] P. Braquial |8| Musc. paravertebral |9 M. escalenos |10| Clavicula |[11] Tireoide

|12| Outras

Esvaziamento contralateral: |0] N&o |1| Rad tipo Il [2| Rad tipo HI [3| SOH........cccovvievrnnnne |

|4] SOH ampliado |5| EJC |6| Rad ampliado
EStrUtUras r8SSECAUAS: .....ovvieeiitriie e st ettt e e s sb s sba e e s st b e e e s sbbaeeeans e

|0] N&o |1] Pele |2| VVago |3| Hipoglosso |4| Frénico |5] Carétida externa |6] Car6tida interna

|7] P. Braquial |8| Musc. paravertebral |9] M. escalenos |[10| Clavicula |11] Tireoide

|12| Outras

Grau de resseccéo cervical [0] RO, |1] RL, |2] R2, [9] 1GN c.eeiiviiieiie e |

Histologia: |1| CEC | [2| CEC 11 [3] CEC HI 4] Caind ......coeeiiiiriiiiiiirieiseeseeesiee e ||
Invasdo: |0] N&o |1]| Osso [2| Cartilagem [3] MUSCUIO [9] 1gN ..c.oveviiiiiiiiiiieee s |
Margens: |1 Livres 2| Exiguas |3] Comprometidas [9] IgN .......ccocrirriiiiieninieise e |
Invasdo Perineural: [O] NGO 1] SIM 9] 1N wiovioiiiiiiie e ||
Invasdo Vascular: [0 NGO |1] SIM 9] IgN eeoiiiiiieiee e e |
Invasdo Linfatica: O] NEO 1] SIM  [9] 1gN weoveiiiieiee s |
Ext. extracapsular Linfonodal: [0] N&O |1| SIM |9 1GN .ceeviiiiiiiiceeee e |



45.
46.

47.
48.

49.
50.
ol.

52.

53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.

NC linfonodos dissecados QIreIt0: i ]
NO [infonodos positivos dIr€it0: oo L
Q) NIVEL L bbb L
D) NI R Il s L]
(o) I NN L2 I 1 1 S PSRSPRPSSS L]
(o) I NN LAV ZY I Y SRR L
) I\ AYC=1 AV 2 O L
F)  NIVEE Vb ]
N° linfonodos diSSecados eSQUETTO: i L
NO [infonodos positivos BSQUEITO: e L L
) I NN LAY I SO SRS L
D) NIV I o e ]
C)  NIVEIIIT bbb L
A)  NIVEE IV ettt L
) NIVBI Vs L
L) I N AV IV SR L
Ext. extracapsular Linfonodal direito:  [0] Na0 |1] Sim [9]1gN .ooeeieiiiiieeee e, |
Ext. extracapsular Linfonodal esquerdo: [0] N&o |1] Sim 9] 1gN ..covvveieiiiieeieeeeeee |
COMPIICAGOES MENOTES: ...tttk ettt bbbt b e |

|0] N&o |1] Necrose retalho cutaneo |2| Deiscéncia ferida |3| Fistula |4 Infeccdo local

|5] Seroma |6] Fistula linfatica |7| Sangramento |8| Outra

COMPIICAGOES MAIOIES: .. .ovviveerieteiieie ettt sttt ettt e e s e ebestente e eneeneeteneenes |

O] Ndo |1] Ruptura grande vasos |2| Infec pulm | 3| Perda retalho |4| Sepse |5 IAM
|6] AVC |7| Obito PO  |8] Outra

Tipo de dreno: (0) N&o. (1) Portovac. (2) blake (3) 1gN.....coiiiiiiniieee e |
Data da retirada do dreno: / /

Data da retirada da traqueostomia: / /

Data retirada da sonda enteral: / /

Data daaltas_ [ /et S A
RT adjuvante (dose): CGY (0000 S NEO0 TEZ)....ccvvvviviieieiieii e ]
Aparelho: |0] N&do |1| Acelerador |2| IMRT  |3| Outro ( ) TR |
[O]N&o 1| Unilateral |2] Bilateral.........cccocoiiiiiiiiiiicicce e ||
DatainiCIO RT: [ ] e e e [
DataterminO RT /[ e [
INterrupGao:  [O] NAO |1 SIM oo s |



64.
65.

66.
67.
68.

69.

70.

71.
72.
73.
74.
75.
76.

77.

Quimioterapia: |0] N&o | 1| Sim Concomitante |2| Pre-op |3 POS-RXT ....cccccoviiviiiiiiieiene |
L@ I 011 0 PSSR |
|0] Ndo |1| Cisplatina/5-FU (PF) |2| Cispaltina/5-FU/Taxano (TPF) |3| Cisplat/Cetuximabe

QTciclos: |0] Ndo |1|2ciclos |2] 3ciclos [4|OUtros. e ||
Datadarecidiva: _ / /  (0/0/0 se NGO reCcidiVou).......c.coevereeeeiieieseeeesienneans A
oo | o F T (T [0 11 oSSR ||

O] Ndo |1|Local |2| Regional direito |3| Regional direito (pesc esv)
|4| Regional esquerdo |5 Regional esquerdo (pesc ndo esv) |5] Meta pulmdo |6| Meta Gssea

|7] outra

Nivel da recorréncia regional direito: ..........cccvviviiieiiiie e s ||
[O] Ndo |1| Nivel I |2| Nivel Il [3| Nivel Il |4| Nivel IV |5| Nivel V  |6| Nivel VI
Nivel da recorréncia regional SAUEITO: .......cccviiiiiiiieiiie et |
0] Ndo |1 Nivel I |2| Nivel Il [3| Nivel Il |4 Nivel IV |5 Nivel V  |6] Nivel VI
Tratamento da recorréncia: [0 N&o |1| Cir [2] RXT [3] QT .coiriiiiiiiiiiiiieseeeecee e |
Segundo primario: 0] NAO L] SIM...iiiiiiiiiiiiie e |
Data do 220 primario: /] s A
200FMANIO: CID e ettt ]
Tratamento 2° primério: [0|RHD [1| Cir 2| RXT 3] QT oo e |
Data da Gltima informagdo: __ /[ [

................................................................. A

) LU SRS ||

[1] Vivo s/ doenca  [2| Vivo ¢/ doenga  |3| Obito por Cancer

|4| Obito por outra causa |5| Perdido de vista

N° do AP:




