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KEYWORDS Abstract

Parotid gland; Introduction: Parotid carcinomas have varying histological types and diverse biologic behaviors.
Parotid cancer; Establishing an adequate treatment plan and predicting recurrence is important.

Recurrence; Objective: To analyze the risk factors associated with recurrence in our 5 year experience with
Surgical procedures; 30 cases of primary parotid carcinoma undergoing surgery at a single institute.

Radiotherapy Methods: From January 2009 to December 2013, 30 patients with surgical treatment of parotid

carcinoma were identified based on their medical records.

Results: The 30 patients were comprised of 17 males and 13 females. Among 11 patients with
T4 tumors, seven patients had recurrence. Among seven patients with cervical nodal metas-
tasis, all patient except one had recurrence. Clinically late stages (stage Ill and IV) showed
more common recurrence than early stage (stage | and Il) lesions. Lymphovascular invasion
was seen in 5 patients, and all patients had recurrence. Among 11 patients with extracapsular
spread, 7 patients had recurrence. In 17 patients with high grade carcinomas, ten patients had
recurrence. In 13 patients with low grade carcinomas, no patients experienced recurrence.
Conclusion: T- and N-stage, clinical stage, lymphovascular invasion, extracapsular spread, and
histopathologic grade correlate significantly with recurrence in parotid carcinoma.
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Fatores clinico-patolégicos associados a recorréncia de carcinoma de parétida

Resumo

Introdugdo: Os carcinomas da paroétida tém diferentes tipos histologicos e comportamentos
bioldgicos diversos. O estabelecimento de um plano de tratamento adequado e a previsao de
recorréncia sao muito importantes.

Objetivo: Analisar os fatores de risco associados a recorréncia em nossa experiéncia de cinco
anos com 30 casos de carcinoma parotideo primario submetidos a cirurgia em uma Unica
instituicao.

Método: De janeiro de 2009 a dezembro de 2013, 30 pacientes com tratamento cirGrgico de
carcinoma parotideo foram identificados com base nos prontuarios.

Resultados: Entre os 30 pacientes, 17 eram homens e 13, mulheres. Dos 11 pacientes com
tumores T4, sete apresentaram recorréncia. Entre sete pacientes com metastase em linfonodo
cervical, todos, exceto um, apresentaram recorréncia. Lesdes em estagios clinicos tardios (lll e
IV) apresentaram recorréncia mais comumente do que as dos estagios iniciais (I e ). A invasao
linfovascular foi observada em cinco pacientes e todos os cinco apresentaram recorréncia. Entre
11 pacientes com disseminacao extracapsular, sete apresentaram recorréncia. Dos 17 pacientes
com carcinomas de alto grau, dez apresentaram recorréncia. Em 13 pacientes com carcinomas
de baixo grau, nenhum apresentou recorréncia.

Conclusdo: Estagios T e N, estagio clinico, invasao linfovascular, disseminacao extracapsular e
grau histopatologico correlacionam-se de maneira significante com recorréncia do carcinoma
de parétida.

© 2017 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

0 carcinoma de pardtida é uma neoplasia maligna incomum,
constitui 1%-3% de todos os canceres de cabeca e pescoco’™>
e apresenta diferentes tipos histoldgicos e comportamentos
biolégicos diversos.'~> O seu tratamento continua a ser desa-
fiador devido a relativa raridade, comportamento biologico
imprevisivel e risco de recorréncia.’ %>

Portanto, é importante estabelecer um plano de
tratamento adequado que preveja a possibilidade de
recorréncias.” Em geral, a cirurgia € o tratamento de escolha
para todos os tumores de parétida e a radioterapia (RT) pos-
-operatoria é aplicada como tratamento complementar.?4-°
No entanto, ha poucos relatos publicados sobre a previ-
sdo de recorréncia.’ A identificacdo de fatores associados
arecorréncia é de extrema relevancia para o tratamento de
carcinomas parotideos.

O objetivo deste estudo foi analisar fatores de risco asso-
ciados a recorréncia em nossa experiéncia de cinco anos com
30 casos de carcinoma primario de parétida submetidos a
tratamento cirlrgico em uma Unica instituico.

Método

Apds a aprovacao do Conselho de Revisao Institucional
do nosso hospital (CNUHH-2016-134), foi feita uma revi-
sao retrospectiva para avaliacao de pacientes que haviam
sido submetidos a tratamento cirlrgico por carcinoma paro-
tideo no Departamento de Otorrinolaringologia - Cirurgia
de Cabeca e Pescoco do hospital de janeiro de 2009 a
dezembro de 2013. A revisdao de prontuarios identificou 30

pacientes operados por carcinoma de parotida. Os dados
clinico-patoldgicos dos carcinomas parotideos foram revisa-
dos, inclusive idade, sexo, sintomas, duracao dos sintomas,
estado dos linfonodos, citologia de puncao aspirativa com
agulha fina (PAAF), estagio geral, resultados histopatoldgi-
cos, procedimentos cirtrgicos e complicacoes. A versao de
2010 do sistema de estadiamento TNM do American Joint
Committee on Cancer foi usada para estadiamento clinico.”

Todos os pacientes foram submetidos a exame de tomo-
grafia computadorizada (TC) feito antes da cirurgia para
avaliar a extensao das lesdes e para o planejamento do tra-
tamento. A tomografia por emissao de positrons (PET-TC)
foi feita para pacientes com malignidade por PAAF. Todos os
pacientes, exceto dois, foram submetidos a PAAF.

O tipo e a extensao da cirurgia feita dependeram do diag-
nostico pré-operatério, do local primario e do julgamento
clinico do cirurgido. Todos os pacientes foram submetidos
a resseccao oncologica macroscopica completa. Parotidec-
tomia superficial foi feita quando um pequeno carcinoma
estava localizado no lobo superficial. Parotidectomia total
foi feita quando o carcinoma se localizava no lobo pro-
fundo ou em tumores diagnosticados como malignos pela
PAAF. A parotidectomia radical, que envolve a remocao de
todo o tecido parotideo, bem como o sacrificio do nervo
facial, foi feita se o nervo facial estivesse comprometido
pelo carcinoma ou se a funcao pré-operatoria do nervo facial
estivesse prejudicada pela presenca da doenca maligna.
O esvaziamento cervical foi feito nos casos em que na
avaliacao pré-operatoria, pelo PAAF e exame radioldgico,
foram encontrados linfonodos aumentados do pescoco.

O manejo poés-operatorio, como a RT e quimiorradiote-
rapia concomitante (QRC), dependeu do estagio do tumor
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e da classificacao histologica. Radioterapia pos-operatoria
foi feita em pacientes com metastase em linfonodos, carci-
noma de alto grau, margem cirurgica positiva e alto estagio

Tabela 1 Resumo dos fatores clinico-patoldgicos associa-
dos a margem cirurgica

clinico. Dreno cirdrgico foi mantido por meio de aspiraco. Fatores Margem cirurgica Valor p
Todos os casos de carcinoma de parotida foram confirma- Negativo Préximo ou
dos histopatologicamente. A complicacao de paralisia facial = o ~
. P . . = (n=16) positivo (n=14)
pos-operatoria foi avaliada de acordo com a graduacao de
House Brackman. A monitoracdo intraoperatoria do nervo Estagio T 0,257
facial foi usada de rotina. O periodo de sobrevida global foi T1, T2, T3 12 7
determinado a partir da data da cirurgia até a data da morte T4 4 7
ou a data da dltima consulta. . Estdgio N 0,675
O software SPSS versao 20.0 foi usado para fazer ana- NO 13 10
lises estatisticas. O teste exato de Fisher foi usado para N1, N2 3 4
analisar a associacao entre recorréncia/margem cirlrgica e
parametros clinico-patologicos. As taxas de sobrevida foram Estdgio 0,141
calculadas com o método de Kaplan-Meier com o teste log- Ll 11 5
-rank. A analise multivariada para a sobrevida foi feita com o I, v 5 9
modelo de regressao de risco proporcional de Cox. A impor- Invasdo linfovascular 0,157
tancia estatistica foi definida como um valor p < 0,05. Negativo 15 10
Positivo 1 4
Resultados Disseminacdo extracapsular 0,007
Negativo 14 5
Este grupo de 30 pacientes incluiu 17 (56,7%) homens e Positivo z 9
13 (43,3%) mulheres. A idade variou entre 23 e 83 anos Grau histolégico 0,484
com média de 62,6 + 14,1. Todos os pacientes, exceto dois Baixo grau 8 5
(28/30, 93,3%), apresentaram um tumor de aumento lento Alto grau 8 9
no interior da glandula parétida. Os dois pacientes restan- ..
tes foram incidentalmente diagnosticados por PET-TC. Das Recgrrenc:a Gllze
30 lesoes, 13 carcinomas parotideos (43,3%) estavam na N.ao s v
glandula pardtida direita e 17 (56,7%) na esquerda. A mai- b /
oria das lesdes era assintomatica. A duracao dos sintomas
variou de 1-120 meses, com uma média de 12,2 + 22,7. Tabela2 Resumo de fatores clinico-patologicos associados

Treze pacientes (43,3%) foram classificados com tumores
T1, cinco (16,7%) com T2, um (3,3%) com T3 e 11 (36,7%)

) Fatores Recorréncia Valor p

com T4. Sete casos (23,3%) tiveram metastase nos linfono-
dos e nenhum paciente apresentou metastase a distancia. Sim (n=10) Nao (n=20)
Segundo o estadiamento clinico, 12 pacientes (40,0%) foram Estdgio T 0,042
classificados como estagio |, quatro (13,3%) I, um (3,3%) IlI T1, T2, T3 3 16
e 13 (43,3%) IV. T4 7

O procedimento cirdrgico mais comum foi a parotidecto-
mia superficial (n = 13, 43,3%), seguida por parotidectomia Estagio N 0,001
total (n = 12, 40,0%) e parotidectomia radical (n =5, 16,7%). NO 4 19
Foi feito esvaziamento cervical em 15 pacientes (50%). N1, N2 6 1

Onze pacientes apresentaram carcinoma ductal salivar, Estdgio 0,004
seguido de carcinoma mucoepidermoide (n = 7), carcinoma Ll 1 15
espinocelular (n = 3), carcinoma ex-adenoma pleomorfico (n 1, v 9
= 2), carcinoma de células acinicas (n = 2), carcinoma ade- o
noide cistico (n = 2), carcinoma epitelial-mioepitelial (n = 1), Invasdo linfovascular 0,019
carcinoma linfoepitelial (n = 1) e adenocarcinoma polimorfo Negativo 5 20
de baixo grau (n = 1). Quatorze pacientes foram submetidos Positivo 5 0
a RT pés-operatoria e sete a QRC. Disseminacdo extracapsular 0,042

Dentre os 28 pacientes submetidos a PAAF, 15 foram Negativo 3 16
diagnosticados com carcinoma parotideo, mas nos 13 res- Positivo 7 4
tantes houve falha no diagnodstico pré-operatorio. A PAAF e L
teve uma sensibilidade diagnostica de 53,6%, especificidade Qu:m:orradragao 0,013
diagnostica de 0%, valor preditivo positivo de 100%, valor S'_m 1 I
preditivo negativo de 0% e precisdo de 53,6% para o diagnos- N 2
tico de tumores parotideos benignos. Nao foram observadas Grau histologico 0,003
complicacgoes especificas apds PAAF. Baixo grau 0 13

Nos resultados histopatoldgicos, as margens cirurgicas Alto grau 10 7

foram negativas em 16 (53,3%) pacientes, positivas em

a recorréncia
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quatro (13,3%) e proximas (< 5mm) em 10 pacientes
(33,3%) (tabela 1). Invasao perineural, invasao linfovas-
cular e disseminacao extracapsular foram observadas em
sete, cinco e 11 pacientes, respectivamente. A classificacao
histopatoldgica revelou que 13 pacientes (43,3%) foram
classificados como carcinoma de baixo grau, nenhum apre-
sentava carcinoma de grau intermediario e 17 (56,7%)
apresentaram carcinoma de alto grau.

Nove (30,0%) pacientes apresentaram paralisia do nervo
facial. Quatro desses tiveram melhoria espontanea nos trés
meses seguintes a cirurgia. Os cinco restantes apresenta-
ram paralisia completa do nervo facial (House Brackman
Grau VI), porque em todos eles o nervo facial foi sacrificado
deliberadamente devido ao envolvimento do tumor maligno.

Dez pacientes (33,3%) apresentaram recorréncia (tabela
2). Os locais de recorréncia foram no proprio sitio em seis
pacientes e distantes em sete. Trés pacientes apresenta-
ram metastases locais e distantes. Os locais de metastase a
distancia foram pulmao e figado. Entre os pacientes sobrevi-
ventes, um paciente se encontrava com vida com carcinoma
recorrente na auséncia de qualquer outro tratamento no
Ultimo acompanhamento.

O periodo de seguimento médio apos a cirurgia foi de
56,7 + 16,0 meses com intervalo de 29-86 meses. A taxa de
sobrevida global de dois, trés e cinco anos foi de 80%, 71% e
71%, respectivamente. De acordo com o método de Kaplan-
-Meier, estagio N, estagio clinico, invasao linfovascular, grau
histopatoldgico correlacionaram-se significativamente com
a sobrevida no carcinoma parotideo (fig. 1). Na analise de
regressao multivariada de Cox, apenas o estagio N foi asso-
ciado a sobrevida neste estudo (tabelas 3 e 4). Portanto,
o estagio N foi o fator mais significativo em pacientes com
carcinoma parotideo.

Discussao

Estudos anteriores sugeriram varios fatores clinicos e his-
toldgicos associados a recorréncia do carcinoma parotideo,
como o sistema de estadiamento TNM, estagio clinico, inva-
sao perineural ou linfovascular, disseminacao extracapsular,
margem cirdrgica positiva e grau histologico."*%8-'2 Neste
estudo, fatores associados a recorréncia foram o estagio
T e N, estagio clinico, invasao linfovascular, disseminagao
extracapsular e grau histopatoldgico (tabela 2).

Entre os 11 pacientes com tumores T4, sete apresenta-
ram recorréncia. Entre 19 pacientes com tumores T1, T2

Tabela3 Regressao multivariada de Cox da associacao com
sobrevida
Covariavel Valor p Razao de risco Intervalo de
confianca 95%
Minimo Maximo
Idade 0,784 0,988 0,903 1,080
Estagio T 0,626 0,495 0,029 8,362
Estagio N 0,045 9,462 1,052 85,093
Disseminacao 0,367 4,334 0,179 105,162
extracapsular
Margem cirtrgica 0,973 0,971 0,175 5,377

e T3, apenas trés apresentaram recorréncia. Os tumores
T4 apresentaram mais recorréncia do que outros tumores
(p < 0,05). Entre sete pacientes com metastase nodal cervi-
cal (N1, N2), todos, exceto um, tiveram recorréncia. Houve
diferenca significativa entre metastase linfonodal cervical e
a recorréncia do carcinoma parotideo (p < 0,05). No esta-
diamento clinico, os estagios tardios (Ill e IV) apresentaram
recorréncia com maior frequéncia do que as lesdes inici-
ais (estagios | e Il) (p < 0,05). Neste estudo, tumores T4,
metastases dos linfonodos cervicais e maior estagio clinico
foram fatores prognosticos relacionados com recorréncia do
carcinoma de parotida.

Além disso, a disseminacao extracapsular foi conside-
rada como fator associado a margem cirlrgica (tabela
1). Nos resultados histopatologicos, a invasao linfovascu-
lar foi observada em cinco pacientes e todos apresentaram
recorréncia. Entre 11 pacientes com disseminacdo extra-
capsular, sete apresentaram recorréncia. Dos 19 pacientes
sem disseminacdo extracapsular, apenas trés apresenta-
ram recorréncia. Em 17 pacientes com carcinomas de alto
grau, 10 apresentaram recorréncia. Entre os 13 pacientes
com carcinomas de baixa qualidade, nenhum apresentou
recorréncia. Neste estudo, a presenca de invasao linfovas-
cular e disseminacao extracapsular, bem como carcinomas
de alto grau, foi fator prognostico relacionado a recorrén-
cia do carcinoma de parotida. Em especial, todos os cinco
pacientes com invasao linfovascular apresentaram metas-
tase a distancia. Desses cinco pacientes, dois apresentaram
metastases locais e distantes. Além disso, ndo houve recor-
réncia de carcinoma de parotida de baixo grau neste estudo
(tabelas 3 e 4).

O carcinoma da parotida geralmente requer uma
combinacdo de modalidades de tratamento.’® "3
A resseccao cirlrgica seguida de RT ou QRC melhora o
controle locorregional e a sobrevida global.>®'3 Nossas
indicacoes de RT pds-operatoria incluiram margens positivas
ou prdéximas, carcinomas de alto grau, invasao perineural
ou linfovascular e metastase de linfonodos cervicais. Dos
nossos pacientes com carcinomas de baixo grau (n = 13),
quatro ficaram bem sem terapia de modalidade combi-
nada com cirurgia seguida de RT pos-operatéria devido a
margens cirdrgicas proximas. Em carcinomas de alto grau
(n = 17), dez pacientes foram submetidos a cirurgia e RT
pos-operatoria e sete a cirurgia e QRC pos-operatoria.
Recomendou-se o esvaziamento cervical simultaneo quando
uma metastase cervical foi clinicamente detectada ou
quando uma neoplasia maligna de alto grau histoldgico, de

Tabela 4 Regressao logistica da associacao com sobrevida

Covariavel Valor p Exp (B) Intervalo de
confianca 95%

Minimo  Minimo

Idade 0,576 1,042 0,902 1,203
Estagio T 0,675 1,949 0,087 43,888
Estagio N 0,050 24,597 0,993 609,112
Disseminacao 0,470 4,722 0,070 318,258
extracapsular
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estagio alto, paralisia facial ou invasao extraparotidea foi
diagnosticada. Em nossa amostra, o esvaziamento cervical
radical foi feito em sete casos de carcinomas parotideos
com metastase de linfonodos cervicais e o esvaziamento
cervical eletivo foi feito em oito pacientes com carcinoma
de parotida NO.

Neste estudo, os fatores significantemente associados a
recorréncia foram estagio T e N, estagio clinico, invasao
linfovascular, disseminacao extracapsular e grau histopa-
tologico. A disseminacao extracapsular, por sua vez, foi
considerada como fator associado a margem cirtrgica. No
entanto, os fatores limitantes deste estudo foram o tama-
nho pequeno da amostra e o fato de se tratar de um estudo
de revisao retrospectiva. Mais estudos que envolvam mar-
cadores moleculares sao necessarios para proporcionar uma
melhor compreensao dos mecanismos biologicos da recor-
réncia do carcinoma da parotida.

Conclusao

0 estagio T e N, o estagio clinico, a invasao linfovascular,
a disseminacdo extracapsular e a classificacao histopatolo-
gica correlacionam-se significativamente com a recorréncia
do carcinoma de parotida. Neste estudo, o estagio N foi
o fator mais significante. Pacientes de alto risco necessi-
tam de cirurgia inicial agressiva com RT po6s-operatoria e
acompanhamento regular de longo prazo.
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