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ARTIGO ORIGINAL

ORIGINAL ARTICLE

Avaliacio dos fatores clinicos
e do tratamento em pacientes
com carcinoma indiferenciado
da nasofaringe

Helma Mavria Chedid’, Sergio Altino Franzi’
Rogério Aparecido Dedivitis?

Resumo

O carcinoma de nasofaringe € neoplasia rara, com inci-
déncia maior em paises do Sudeste Asidtico. Objetivo: Avaliar
dados demograficos, clinicos, terapéuticos e prognosticos do
carcinoma indiferenciado de nasofaringe em um servico de
referéncia. Casuistica e Método: Estudo retrospectivo de
46 pacientes, de janeiro de 1978 a agosto de 2000. Nenhum
paciente foi previamente tratado e nao apresentava tumor sin-
crénico e metastase a distincia. Resultados: A idade variou
de 14 a 78 anos (média, 46), sendo 35 (76%) pacientes mas-
culinos. Todos eram de etnia caucasiana ou afro-brasileira. O
tempo de historia variou de 1 a 48 meses (média, 7), sendo
47% tabagistas e 33% etilistas. O sintoma mais relatado foi
a presenca de nodulo no pescoco (34 pacientes). Quanto
a0 estadiamento clinico, 22 foram estadiados como T1/T2 e
24 como T3/T4, enquanto 24 foram classificados como N2
e 16, N3. O tratamento instituido com finalidade curativa foi
a radioterapia, associada a quimioterapia concomitante nos
estadios III e IV. Dos 27 pacientes com seguimento apds o
tratamento inicial, 52% apresentavam-se vivos e livres de
doenca hi trés anos. Conclusao: Os pacientes eram de es-
tadio clinico avancado, com sobrevida livre de doenca em
trés anos de 52%.

Assessment of clinical

and therapeutic factors in
patients with nasopharyngeal
undifferentiated carcinoma

Palavras-chave: carcinoma indiferenciado, nasofaringe,
quimioterapia, radioterapia.
Keywords: nasopharynx, carcinoma, chemotherapy,
radiotherapy.

Summary

The nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a rare cancer
with a high incidence in Southern Asia. Aim: to study the
demographic, clinical, therapeutic, and prognostic factors of
nasopharyngeal undifferentiated carcinoma in a reference
service. Materials and methods: A retrospective study was
made of 46 patients from January 1998 to August 2000. The
patients had no previous treatment and did not present any
evidence of synchronous tumors or distance metastases.
Results: The age ranged from 14 to 78 years (mean =
46 years); 35 (76%) patients were male. All patients were
Caucasian or African-Brazilian. The onset of initial symptoms
ranged from 1 to 48 months (mean = 7 months); 47% of
the subjects smoked tobacco and 33% consumed alcoholic
beverages. A lump in the neck was the most frequent
symptom (34 patients). Twenty-two patients were clinically
staged as T1/T2 and 24 patients as T3/T4; 24 patients were
classified as N2, and 16 patients were staged as N3. Curative
treatment consisted of radiotherapy and simultaneous
chemotherapy in clinical stages Il and IV. Of 27 patients that
were monitored, 52% were alive with no evidence of disease
after three years. Conclusion: All patients were in advanced
clinical stages of the disease. The three-year disease-free
survival rate was 52%.
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INTRODUCAO

A incidéncia do carcinoma de nasofaringe € rara em
todo o mundo, porém, € um dos tumores malignos mais
freqiientes nas populacdes do Sudeste Asidtico. As maiores
incidéncias sio observadas em esquimés moradores do
Alasca e Groenlandia e Tunisia. Mesmo entre os asidticos
que migraram aos paises do Ocidente, a incidéncia ainda
¢ maior do que na populacao de caucasianos'?. A etiolo-
gia ainda € desconhecida. Ha varias hipoteses, tais como
fatores genéticos relacionados ao gendtipo viral HLA-A2
e HLA-Bsin?; infeccao pelo virus Epstein-Barr (EBV); al-
teracdes cromossOmicas identificadas e fatores culturais
associados 2 maior ingestdo de peixes e alimentos em
conserva ricos em nitrosamidas, que € um conhecido fator
carcinogénico ambiental’*. O virus de Epstein-Barr (EBV)
encontra-se presente em c€lulas tumorais dos pacientes
através de sinal do RNA’, sugerindo o estudo do sangue
periférico, em areas endémicas da doenca, para a deteccao
de anticorpos antivirus Epstein-Barr (EBV). Ao contririo de
outros sitios de neoplasias malignas em cabeca e pescoco,
tabagismo e etilismo parecem ser fatores de importancia
menor na carcinogénese desses tumores. O prognostico
dos carcinomas de nasofaringe associa-se a fatores como o
estadiamento clinico inicial e os subtipos histologicos®.

A incidéncia ocorre em qualquer faixa etaria, com
predominio dos 50 aos 60 anos, sendo mais freqiiente
no género masculino. Em algumas regides do Sudeste da
China, a incidéncia € de 10 a 20 por 100 mil habitantes no
género masculino e de 5 a 10 por 100 mil no feminino®.

O diagnéstico da neoplasia freqientemente € reali-
zado em fase avancada, com sintomas e sinais de invasao
de base de cranio e acometimento de pares de nervos
cranianos’. Os sintomas iniciais prodrémicos da doenca
sao raros e constituem-se de obstru¢ao nasal, cefaléia,
surdez e otite média. Em fases mais avancadas da doenca,
a invasao de estruturas proximas a base do cranio pelo
tumor primdrio provoca acometimento mais freqiente do
ramo maxilar do nervo trigémeo e o nervo abducente’.

A incidéncia de metdstase cervical na apresentacio
inicial € alta e costuma ser o primeiro sinal clinico da
doencga em 44% a 57% dos casos. Nos carcinomas indife-
renciados, a bilateralidade de linfonodos cervicais atinge
50% dos casos®. Em estudo de mais de 5.000 pacientes
com carcinoma de nasofaringe, encontraram-se 29% de
metastase a distincia e 17% destes com apresentacio ex-
clusiva em sitios a distancia’.

Em relacao ao tratamento inicial de escolha, é
preferencialmente a radioterapia nos tumores de estidios
iniciais e a associacao com quimioterapia em tumores de
estadios avancados'™!!, sendo reservada a cirurgia de res-
gate para as metastases cervicais volumosas. A cirurgia de
resgate nos tumores primarios persistentes ou recorrentes
tem indicacdo limitada.

O objetivo deste estudo foi a avaliacao dos resul-
tados oncolégicos do tratamento do carcinoma de na-
sofaringe em um periodo de 20 anos em um servico de
referéncia em cabeca e pescoco.

CASUISTICA E METODO

Esse estudo retrospectivo foi realizado através do
levantamento de prontudrios médicos de 46 pacientes com
diagndstico histopatologico de carcinoma indiferenciado
de nasofaringe, no periodo de janeiro de 1978 a agosto
de 2000. O estudo foi aprovado pelo nimero 550 pelo
Comité de Etica em Pesquisa da instituicio.

Os critérios de inclusiao foram pacientes sem tra-
tamento prévio pela doenga; diagnostico histopatologico
confirmado; auséncia de outras neoplasias simultineas sin-
cronicas; auséncia de metastase a distancia a apresentacao
clinica inicial; e tratamento inicial com intuito curativo; e os
pacientes com comprovacao histopatolégica de carcinoma
indiferenciado no periodo de 1978 a 1985, haja vista que
até o ano de 1985 o exame de imunohistoquimica nao era
disponivel na instituicao.

O diagnostico da doenca foi realizado através do
exame loco-regional e exames complementares, tais como
a nasofibrolaringoscopia e a tomografia computadorizada
de face. Todos os casos de carcinoma indiferenciado de
nasofaringe foram diagnosticados através de exame ana-
tomopatolégico (coloracao H-E) e reacio de imunohisto-
quimica para confirmacio diagnostica, através de biopsia
colhida da lesio na nasofaringe, seja pela rinoscopia
posterior ou através da endoscopia naso-sinusal.

A radioterapia utilizada foi a teleterapia (unidade de
cobalto e acelerador linear). A dose de radioterapia variou
de 65 a 75Gy no tumor primdrio, sendo fracionada em
1,8Gy/dia, em cinco dias da semana. As cadeias linfonodais
cervicais receberam uma dose minima de 45Gy a 50Gy.

A quimioterapia concomitante 2 radioterapia foi
realizada com a cisplatina (CDDP) na dose de 100 mg/
m2/semana, em infusio intravenosa de uma hora. Em
apenas um caso a quimioterapia foi administrada via
intra-arterial.

Foram avaliadas as seguintes variaveis: idade de
acometimento da doenca; género; etnia; apresentacio
clinica do paciente no momento do seu diagnéstico, tem-
po de historia clinica desde o primeiro sintoma ou sinal
até a visita ao especialista; tratamento inicial instituido; e
recidivas locais, regionais e metastases a distancia.

RESULTADOS

A idade dos pacientes tratados de carcinoma indi-
ferenciado de nasofaringe variou de 14 a 78 anos, com
uma média de 46 anos. Quanto ao género, 35 (76%)
pacientes eram masculinos e 11 (23%), femininos. Em
todos os pacientes avaliados, a etnia era caucasiana ou
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afro-brasileira; sem nenhum descendente de individuos
de etnia amarela.

O tempo entre a apresentaciao dos primeiros sinto-
mas e a consulta ao especialista foi de sete meses, variando
de um a 48 meses. Quanto aos habitos de tabagismo e
etilismo, 47% eram tabagistas e 33% eram etilistas.

Em relac¢do aos sintomas mais comumente relatados
pelos pacientes, a presenca de um nédulo no pescoco foi
relatada em 34 deles, seguida de episodios de sangramento
nasal em 10; obstrucio nasal em sete e dor e perda pon-
deral em trés pacientes.

O estadiamento clinico foi baseado na classificacao
internacional dos tumores (AJC-UICC), sendo que todos os
46 pacientes foram reestadiados de acordo com a tultima
revisao realizada em 2002. Em relacao ao tumor primario,
10 casos eram T1; 12 casos T2; oito casos T3 e 16 casos
T4. Em relacdo aos linfonodos metastaticos cervicais, cinco
pacientes foram classificados em NO; sete em N1; nove em
N2; e 25 em N3. Quanto ao estadio clinico (EC), nenhum
paciente era de EC I e II, 16 pacientes eram de EC III e
30 eram de EC IV. Ao exame loco-regional, em 13 (28,2%)
pacientes foram identificadas lesoes no teto da nasofaringe.
Em 24 (52,1%) pacientes, a lesao localizava-se na parede
lateral. Nos nove (19,5%) pacientes restantes, a lesao pri-
madria nio foi localizada durante o exame médico, sendo
diagnosticada através de exames complementares.

O exame fisico inicial sugeria tumor primario avan-
cado, com invasiao de base de crinio e/ou intracraniana
em um total de sete (15,2%) pacientes, sendo observada
paralisia do VI par de nervo craniano em trés (6,5%);
paralisia do IX par craniano em dois (4,3%); e paralisia
do X par craniano em dois (4,3%) pacientes. Desses sete
pacientes, nao foram observadas paralisias de mais de um
par de nervo craniano.

O tratamento instituido em todos os pacientes foi
a radioterapia externa convencional; sendo que em seis
(13%) casos, foi associada a quimioterapia concomitante.
Em um (16,6%) caso de quimioterapia concomitante, a
administracio foi intra-arterial, enquanto em cinco (83,4%)
casos foi indicada a quimioterapia intravenosa sistémica.

A dose de radioterapia no tumor primdrio variou de
60 a 70Gy e nas cadeias linfaticas cervicais, de 34 a 50Gy.
Em trés dos quatro pacientes submetidos ao resgate do
pescoco, foi realizada uma dose complementar (boost) no
campo esvaziado no pés-operatorio.

Dos 46 pacientes, foi realizado seguimento em 27
(58,7%) deles. Desses 27 pacientes, quatro (14,8%) foram
submetidos a cirurgia de resgate no pescoco, pela persis-
téncia ou recidiva de linfonodo cervical palpavel.

As metastases a distancia foram diagnosticadas em
sete (25,9%) pacientes durante o seguimento em 296 me-
ses, apresentando controle loco-regional da doenca e com
acometimento de cérebro, ossos, pulmio e pele.

Dentre os 27 pacientes com seguimento apos o

tratamento inicial, 52% apresentavam-se vivos e livres de
doenca hi trés anos, ou seja, a sobrevida livre de doenca
foi de 52% (Figura 1).
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Figura 1. Distribuicao da sobrevida livre de doenca dos pacientes
portadores de carcinoma indiferenciado de nasofaringe.

DISCUSSAO

Segundo a Organiza¢io Mundial da Saude, o car-
cinoma de nasofaringe é dividido em trés tipos: tipo 1:
carcinoma epiderméide ocorrendo predominantemente
na populacio em idade adulta; tipo 2: carcinoma nao-
queratinizado e tipo 3: carcinoma indiferenciado. O tipo
1 corresponde a menos de 5% dos casos em areas endé-
micas, enquanto acomete 25% dos pacientes em areas
nao-endémicas. Quanto a resposta ao tratamento, o tipo
1 € menos radio-sensivel do que os demais e apresenta
progndstico ruim?®.

Em nosso estudo, a faixa etaria foi predominante-
mente na 5. década, nao apresentando uma distribuicao
bimodal, ou seja, com um primeiro pico de incidéncia
em adolescéncia e adultos jovens. Outro fator etiologico
que difere da literatura € a etnia, sendo que a quase to-
talidade era caucasiana, sem ascendéncia amarela'®!3. Tal
fato coincide com o National Cancer Institute (EUA), que
demonstrou uma incidéncia do carcinoma de nasofaringe
maior em individuos caucasianos e negros na idade adulta
jovem em relacao aos pacientes asiaticos'.

No carcinoma epiderméide das vias aéreas digesti-
vas superiores, o tabaco e o alcool sao fatores etiologicos
importantes. Entretanto, nas neoplasias malignas indife-
renciadas da nasofaringe, o tabaco e o dlcool sio menos
freqiientes e nao siao considerados fatores etioldgicos®.

As modalidades terapéuticas preferenciais nos carci-
nomas de nasofaringe sao a radioterapia e a quimioterapia.
A radioterapia € a principal modalidade terapéutica nos
tumores iniciais. Nos estadios clinicos avancados, associa-
se a quimioterapia concomitante'®°,

Atualmente, a tomografia computadorizada e a
ressondncia magnética assumem papel relevante no pla-
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nejamento da radioterapia nos tumores de nasofaringe.
Assim, em estudo 275 exames de ressonincia magnética
encontrou-se extensio de metdstases ao espaco retrofa-
ringeo em 63,6%", fato de importancia no planejamento
terapéutico.

Os efeitos adversos da radioterapia sio menores
com o advento de outras modalidades além da radioterapia
externa convencional, como a braquiterapia e a radiote-
rapia estereotdxica. Os efeitos adversos mais frequientes
sa0 a xerostomia, otite média, trismo e fibrose cervical
severa's.,

Em estudo randomizado de 229 pacientes, nao
se demonstrou melhora nos indices de controle local e
regional, em tumores de estadios clinicos avancados, ao
utilizar-se radioterapia isolada ou quimioterapia adjuvan-
te'. Entretanto, outro estudo randomizado do Intergroup
Study 0099 demonstrou melhores indices de remissao da
doenga com a utilizacio de quimioterapia concomitante a
radioterapia nos tumores em estiadios clinicos avancados,
com tempo livre de doenca a trés anos de 69% versus 24%
com a radioterapia isolada'®.

Por sua vez, o Asian Oceanian Clinical Oncology
Association nio demonstrou beneficios com a utilizacao de
quimioterapia neoadjuvante a radioterapia em carcinomas
de nasofaringe avancados. Entretanto, observaram uma
menor incidéncia das recidivas locais e regionais, sem
alteracao do tempo livre de doeng¢a®.

O controle da doenca tem resultados varidveis
na literatura. Os primeiros resultados publicados em
literatura demonstraram indices de controle de 87% em
T1; 94% em T2; 68% em T3 e 44% em T4, em relacdo ao
tumor primario®'. Publicacdes posteriores demonstraram
melhores indices de controle local em tumores de estadio
avancado, sendo de 73% e 100% em T3 e 71% e 63% em
T4, respectivamente*?. Quanto ao controle da doenca,
considerando-se o estadio N, os resultados sao semelhantes
em diferentes estudos, com indices de controle de 92% e
90% para os NO; 87% e 88% para os N1 e 89% e 82% para
os N3, respectivamente®*.

A recidiva local tem incidéncia variando de 18% a
58%. O tratamento consiste de re-irradiacio ou cirurgia
de resgate. A escolha entre ambas € controversa. A re-
irradiacao apresenta maior potencial de complicacoes,
tais como a necrose cerebral, deficiéncia hipotdlamo-
hipofisaria, surdez, retinopatia, mielite actinica transversa
e disfunciao de pares de nervos cranianos. Houve reducio
das complicacoes com a utilizacio da braquiterapia e da
radioterapia estereotdxica. O controle da recidiva local
com a segunda radioterapia € encontrado somente em
10% a 30% dos casos™.

A recidiva regional, semelhante aos casos de persis-
téncia de doenca linfonodal com o término de tratamento,
apresenta indices de 8% a 34% dos casos. A principal
modalidade terapéutica € o esvaziamento cervical de res-

gate, atingindo sucesso em até 66% dos casos. Entretanto,
na vigéncia de controle regional, os pacientes costumam
cursar com metdstases a distancia®?.

Preconiza-se o esvaziamento cervical apds o trata-
mento inicial em todos os casos de doenca linfonodal ex-
tensa prévia a radioterapia®. Em uma série de 27 pacientes
submetidos ao esvaziamento cervical programado, todos
apresentavam linfonodos positivos ao exame anatomopa-
tologico e com ruptura extracapsular em 84% dos casos.

A incidéncia de metdstases hematogénicas &
elevada, sendo comum sua ocorréncia com o controle
loco-regional da doenca. A metdstase a distancia costuma
apresentar-se em 5% a 10% dos pacientes no momento do
diagnostico. Os sitios frequentemente comprometidos sao
pulmoes, seguido de ossos e figado®. Em estudo de 900
pacientes, observou-se ocorréncia de metastases a distancia
em 22,2% dos casos, durante o seguimento dos pacientes
com controle local e regional da doencga”.

O tratamento de escolha em nosso servico € a
radioterapia exclusiva nos estadios I e II e associacao de
quimioterapia concomitante nos estadios III e IV. Neste
trabalho, apenas seis casos foram submetidos a quimio-
terapia concomitante na doencga avancgada, pois, até o
periodo compreendido no estudo, a quimio-radioterapia
em carcinoma de nasofaringe de estadios clinicos III e
IV ja era preconizada como o tratamento ideal, passando
a ser adotada como diretriz terapéutica nesses tumores
em data posterior. Para os casos de metastases cervicais
volumosas, unilaterais ou bilaterais e que dificultam o
planejamento da radioterapia, utilizamos a quimioterapia
neoadjuvante de 1 a 3 ciclos, com o intuito de reducao
do volume das metastases cervicais e, posteriormente, a
radioquimioterapia. A indicacao de quimioterapia neoadju-
vante estd alicercada em alguns trabalhos na literatura que
demonstram beneficios com sua utilizacdo, apresentando
baixos indices de toxicidade e até aumento no tempo
livre de doenca®®.

A cirurgia no pescoco € reservada para 0s casos
de linfonodos persistentes; nos casos de metastases volu-
mosas com provavel extravasamento extracapsular e que
responderam ao tratamento com remissao clinica completa
resgate dos linfonodos cervicais, principalmente nos casos
N3 e o esvaziamento cervical de resgate nas recidivas.

CONCLUSAO

A distribuicio do carcinoma indiferenciado nio
obedeceu ao padrao de distribuicio bimodal em faixas
etdrias. A distribuicio do carcinoma indiferenciado niao
obedeceu ao padrao de distribuicio bimodal em faixas
etarias. Todos os pacientes tratados eram de estadio cli-
nico avancado (III e IV), apresentando sobrevida livre de
doenca em 3 anos de 52%.
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