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PALAVRAS-CHAVE

Carcinoma Resumo _ - P s . .

nasofaringeo: Introducdo: As opgdes de tratamento cirurgico sao limitadas para o carcinoma nasofaringeo

PET-CT: ’ por varias razodes, inclusive aspectos epidemioldgicos e histologicos, proximidade de estruturas

RM: ’ importantes, drenagem linfatica carregada e dificuldade de garantir uma margem cirlrgica
)

segura; portanto, o tratamento primario é geralmente radioterapia e quimioterapia. Com a
tecnologia atual de radioterapia, o sucesso oncoldgico aumentou e a qualidade de vida dos
pacientes durante o periodo pos-radioterapia € garantida.

Objetivo: O papel da ressonancia magnética e da tomografia computadorizada por emissao de
positrons no seguimento de pacientes com carcinoma nasofaringeo recorrente, inicialmente
tratados com radioterapia, foi avaliado em relacdo aos achados histopatoldgicos.

Método: Foram incluidos no estudo 110 pacientes com carcinoma nasofaringeo que recebe-
ram radioterapia. Pacientes com suspeita de recorréncia de acordo com o exame endoscopico
nasofaringeo e com achados de ressonancia magnética foram solicitados a fazer tomografia
computadorizada por emissdo de positrons. Foram feitas biopsias de 40 pacientes com lesdes
suspeitas nas imagens de tomografia computadorizada por emissao de positrons. Os pacientes
foram avaliados segundo idade, sexo, presenca/auséncia de realce por contraste na ressonan-
cia magnética, valores SUVmax de lesoes nasofaringeas e cervicais, estagios T/N no diagnostico
inicial, recorréncia histopatologica e historico de esvaziamento cervical.
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Resultados: A recorréncia foi observada em 8 pacientes (20,0%). Entre esses, 4 (10,0%) apresen-
taram recorréncia na nasofaringe e 4 (10,0%) no pescoco. Pacientes com recorréncia eram do
sexo masculino, apresentavam idade mais avancada, estagio avancado T/N, realce por contraste
na ressonancia magnética e maiores valores de SuvMax nasofaringeo e cervical na tomografia
computadorizada por emissao de pdsitrons. Entretanto, essas diferencas nao foram estatisti-
camente significantes. Apenas o historico de esvaziamento cervical foi significantemente mais
comum entre aqueles com recorréncia (p <0,001). No entanto, na analise multivariada, aqueles
com um valor de SUVmax nasofaringeo superior a 4,58 apresentaram um risco 7,667 vezes maior
de recorréncia (p=0,036).

Conclusao A ressonancia magnética e a tomografia computadorizada por emissao de posi-
trons devem ser avaliadas em conjunto no seguimento da doenca. Pacientes com valor de
SUVmax minimo de 4,58 na tomografia computadorizada por emissdao de positrons apos realce
com contraste na sequéncia T2 na ressonancia magnética podem ser considerados mais ade-
quados para bidpsia. Biopsias em pacientes com um valor de SUVmax menor do que 4,58
podem ser evitadas. Dessa forma, podemos evitar o estresse cirlrgico para o paciente e custos
desnecessarios.
© 2020 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

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

Introducao

As opcdes de tratamento cirlrgico sdo limitadas para o
carcinoma nasofaringeo (CNF) por varias razoes, inclusive
aspectos epidemioldgicos e histologicos, proximidade de
estruturas importantes, drenagem linfatica carregada e difi-
culdade de garantir uma margem cir(rgica segura; portanto,
o tratamento primario é geralmente feito com radiotera-
pia (RT) e quimioterapia (CT). Com a tecnologia atual de
RT, o sucesso oncologico aumentou e a qualidade de vida
dos pacientes durante o periodo pos-RT é garantida. Os
desenvolvimentos nas técnicas de tomografia computado-
rizada (TC) e ressonancia magnética (RM) resultaram em
uma determinacao mais precisa da estrutura em 3D/4D do
tumor, permitem melhor calculo da dosagem e foco da
RT." Esses avancos na radioterapia aumentaram o sucesso
em casos recorrentes e em casos primarios. Portanto, a
precisdo no reconhecimento da recorréncia é de grande
importancia para o sucesso do tratamento e dos resultados
de sobrevida.??

As alteracoes nas mucosas causadas pela radioterapia
podem dificultar o diagnostico de recorréncia. A tomogra-
fia computadorizada e a tomografia por emissao de positrons
(PET/CT) com 18F-flior-2-deoxi-D-glicose (18F-FDG) desem-
penham um papel importante na avaliagao do CNF primario
e recorrente apos seu estadiamento e tratamento. A RM
é uma ferramenta de diagndstico inestimavel devido a
sua capacidade de avaliar tecidos moles com contraste
e resolucao ideais sem depender da radioatividade. No
entanto, nem sempre é confiavel na avaliacdo de doenca
residual, recorréncia e fibrose pos-quimiorradioterapia.* O
exame por imagem de PET/CT com 18F-FDG é uma tecnolo-
gia que elimina a necessidade de combinacées de radiografia
simples, ultrassom, TC e varredura o6ssea. Esse modo de
exame também fornece informacdes anatomicas e funcio-
nais. Devido aos seus altos valores preditivos positivos na
deteccao de recorréncia e metastase, ele é conhecido por

sua contribuicao para o planejamento do tratamento, o
monitoramento da recorréncia e a sobrevida.’

Neste estudo, avaliamos o papel da RM e do PET-CT nos
casos de CNF tratados com RT e comparamos os achados com
os resultados histopatologicos.

Método

Os dados da PET-CT, RM e os dados histopatoldgicos dos
pacientes submetidos a RT para CNF foram avaliados retros-
pectivamente. A permissao para este estudo foi obtida
através de decisao do Conselho de Etica em 24.11.2017 sob
numero 23. Foram incluidos no estudo 110 pacientes com
diagndstico de CNF e todos os pacientes foram submetidos a
uma RM de controle da nasofaringe. A PET-CT foi solicitada
de pacientes com lesdes suspeitas no exame endoscopico
nasofaringeo e aqueles com intensidade aumentada na RM.
A bidpsia foi solicitada em 40 pacientes com lesoes suspeitas
na PET-CT.

No exame endoscopico, a formacdo de vegetacdo na
mucosa da nasofaringe ou a assimetria da submucosa e
abaulamento foram consideradas lesdes suspeitas. Também
foram consideradas lesdes suspeitas a presenca de realce por
contraste em T2 na nasofaringe e linfadenopatia cervical na
RM, além de limitacdo da difusao.

Em nosso grupo de estudo, 15 pacientes (37,5%) eram
do sexo feminino e 25 (62,5%) do masculino. Um dos casos
(2,5%) estava no estagio T1, 19 (47,5%) em T2, 16 (40,0%)
em T3 e 4 (10,0%) em T4. Além disso, 5 pacientes (12,5%)
estavam no estagio NO, 16 (40,0%) em N1, 18 (45,0%) em N2,
enquanto um paciente (2,5%) estava no estagio N3 cervical.

Os pacientes receberam RT com uma das seguintes
técnicas: técnica simultanea de boost integrado (radio-
terapia com densidade ajustavel), terapia Vmat (terapia
em arco volumétrico) ou HT (tomoterapia helicoidal). Os
pacientes com doengca em estagio avancado local (T1 N1-
3, T2-T4 qualquer N) foram submetidos a um tratamento
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Tabela 1 Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes, de acordo com os grupos
Sem recorréncia Com recorréncia p-valor
(n=32) (n=8)
Idade (anos) 46,4 +12,1 56,7 +10,6 0,033
Sexo 0,686°
Feminino 13 (40,6%) 2 (25,0%)
Masculino 19 (59,4%) 6 (75,0%)
Esvaziamento cervical <0,001P
Nao 32 (100,0%) 4 (%50,0)
Sim 0 (0,05%) 4 (%50,0)
Estadiamento N 0,475¢
0 5 (15,6%) 0 (0,0%)
1 12 (37,5%) 4 (50,0%)
2 15 (46,9%) 3 (37,5%)
3 0 (0,0%) 1 (12,5%)
Estadiamento T 0,197¢
1 1(3,1%) 0 (0,0%)
2 17 (53,1%) 2 (25,0%)
3 11 (34,4%) 5 (62,5%)
4 3 (9,4%) 1(12,5%)
Realce por contraste na RM 0,563°
Nao 5 (15,9%) 0 (0,0%)
Sim 27 (84,4%) 8 (100,0%)
PET-CT SUVmax-nasopharynx 3,2+2,7 5,0£2,6 0,060°
PET-CT SUVmax-cervical 1,2+1,9 1,4+2,2 0,908¢

@ Os dados foram expressos como média + variagao padrao, teste t de Student.
b 0s dados foram expressos como niimero de casos e porcentagens, resultado do teste exato de Fisher.
¢ Os dados foram expressos como média + variacdo padrao, teste U de Mann-Whitney.

quimioradioterapico definitivo com quimioterapia adicio-
nal com cisplatina 40mg/m?2. Apds o término da terapia
concomitante, os pacientes receberam 3 medicamentos do
tratamento de consolidacao na forma de quimioterapia com-
binada com cisplatina/5-fluorouracil.

Foram avaliados estatisticamente idade, sexo, RM,
presenca de lesao com contraste, valores SUVmax das lesdes
na nasofaringe e cervicais de acordo com PET-CT, fase T
no diagnostico inicial, estagios N (estagio primario), recor-
réncia histopatoldgica, estado do esvaziamento cervical de
todos os 40 pacientes incluidos no estudo. Os pacientes com
CNF foram avaliados quanto aos achados de RM e PET-CT,
foram determinadas as associacdes entre esses achados e
os resultados histopatologicos. A determinacao das medidas
SUVmax da PET-CT foi feita calculando-se a area abaixo da
curva ROC (Area Under the Curve - AUC) e intervalos de
confianca de 95%.

A PET-CT foi feita em pacientes com envolvimento de
agente de contraste e/ou necrose no linfonodo na RM. Paci-
entes com SUVmax alto foram diagnosticados com lesao
maligna por meio de bidpsia guiada por ultrassonografia.

Todos os pacientes foram seguidos a cada 3 meses nos
primeiros 2 anos e a cada 6 meses até o quinto ano.

Analise estatistica

A analise dos dados foi feita com o software IBM SPSS
Statistics, versao 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).
Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significantes. Os melhores pontos de corte para as medidas

da PET-CT SUVmax foram determinados com o indice de
Youden (o ponto em que o total de valores de sensibilidade
e seletividade atingiu o maximo), uma vez que a area
restante sob a curva foi estatisticamente significante. Os
desempenhos diagnosticos dos resultados da PET-CT e RM
foram avaliados pelo calculo da sensibilidade, seletividade,
valores preditivos positivos e negativos (VPP e VPN) e taxas
de precisao do diagnodstico. Todas as variaveis identificadas
com valor de p<0,25, de acordo com analises univariadas,
foram incluidas no modelo de regressao logistica multivari-
ada para a determinacao dos fatores de risco. Além disso,
foi calculado a odds ratio para cada variavel, o intervalo de
confianca de 95% e as estatisticas de Wald.

Resultados

Dados de 40 pacientes entre 26 e 74 anos foram avaliados
no estudo. A média de idade dos pacientes foi de 48,5+
12,4 anos. Em 8 casos (20,0%), os achados histopatologi-
cos mostraram desenvolvimento de recorréncia. Entre esses,
4 (10,0%) estavam localizados na nasofaringe, enquanto 4
(10,0%) estavam no pescoco. No grupo de pacientes com
recorréncia, observou-se idade mais avan¢ada, geralmente
do sexo masculino, estagios T e N mais avancados, presenca
de realce por contraste na RM e aumento dos niveis de SUV-
max na nasofaringe e pescoco; no entanto, essas diferencas
nao foram estatisticamente significantes. Apenas o his-
torico de esvaziamento cervical foi considerado fator de
risco estatisticamente significante (p <0,001) (tabela 1). Nos
pacientes com recorréncia, a area sob a curva ROC para
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Tabela 2 Indicadores de desempenho diagnéstico dos achados da PET-CT SUVmax e RM na deteccao de recorréncia
PET-CT nasofaringe PET-CT cervical RM
Area sob a curva 0,719 0,514 =
Intervalo de confianca de 95% 0,509-0,929 0,281-0,746 -
Melhor ponto de corte >4,58 - -

Sensibilidade, [VP/(VP +FN)]
Especificidade, [VN/(VN +FP)]
VPP, [VP/(VP +FP)]

VPN, [VN/(FN +VN)]

Acurdcia, [(VP+VN)/(N)]
p-valor?

6/8 (75,0%)
23/32 (71,9%)
6/15 (40,0%)
23/25 (92,0%)
29/40 (72,5%)
0,036

= 8/8 (100,0%)
- 5/32 (15,6%)
- 8/35 (22,9%)
= 5/5 (100,0%)
- 13/40 (32,5%)
- 0,563

VP, verdadeiro positivo; FN, falso negativo; VN, verdadeiro negativo; FP, falso positivo; N, nimero total de casos; VPP, valor preditivo

positivo; VPN, valor preditivo negativo.
@ Teste exato de Fisher.

Tabela 3 Achados da PET-CT dos pacientes de acordo com o realce da RM nos grupos com e sem lesoes

Lesao ausente Lesao presente p-valores
(n=5) (n=35)
PET-CT SUVmax nasopharynx 1,3+2,4 3,9+2,7 0,078
PET-CT SUVmax nasopharynx 0,633°
<4,58 4 (80,0%) 21 (60,0%)
>4,58 1 (20,0%) 14 (40,0%)
PET-BT SUVmax cervical 1,0+1,7 1,3+2,0 1,000?

@ Os dados foram expressos como média + variacdo padrao, teste U de Mann-Whitney.
b 0s dados foram expressos como niimero de casos, teste exato de Fisher.

as medidas da PET-CT SUVmax-nasofaringe foi estatistica-
mente significante (AUC=0,719 e intervalo de confianca
de 95%: 0,509 +0,929). O melhor ponto de corte para as
medidas da PET-CT SUVmax-nasofaringe foi de 4,58 para a
deteccdo de recorréncia (p=0,036) (tabela 2). A imagem
PET-CT mostrou sensibilidade de 75,0%, especificidade de
71,9%, VPP de 40,0%, VPN de 92,0% para deteccao de recor-
réncia, enquanto a precisao do diagnéstico foi de 72,5%.

Nao houve correlacao estatisticamente significante entre
as medidas de PET-CT SUVmax e a presenca/auséncia de
lesGes com captacao de contraste na RM (tabela 3).

Na analise multivariada, o ‘‘estagio T’’ mostrou ter o
menor efeito na diferenciacao de recorréncia entre os casos
e foi omitido apos a primeira etapa. Na etapa seguinte, a
variavel idade foi considerada a menos eficaz e também foi
omitida. No modelo final, apenas a variavel PET-CT SUVmax-
-nasofaringe foi usada e as comparacoes de acordo com o
ponto de corte de 4.58 revelaram que aqueles com um valor
de PET-CT SUVmax maior do que 4,58 apresentavam um risco
7,667 vezes maior de recorréncia em comparacao com aque-
les com valores de PET-CT SUVmax inferiores a 4,58 (IC 95%:
1,298-45,289; p=0,025) (tabela 4).

Discussao

Com o aumento das possibilidades de radioterapia e quimio-
terapia em pacientes com carcinoma nasofaringeo, as taxas
de sobrevida em 5 anos aumentaram e atualmente estdo em
80%.” Entretanto, de 15% a 58% dos pacientes desenvolvem
recorréncia e requerem tratamento adicional.>’ Embora

tenha sido alcancado um consenso para o tratamento da
doenca primaria, as op¢des sao limitadas em pacientes com
recorréncia. Atualmente, a reirradiacdo é vista como o curso
de tratamento mais viavel nesses pacientes; no entanto,
deve ser feita com cuidadosa avaliacdo da toxicidade.®

A proporcao homens:mulheres em relacao ao desenvolvi-
mento da recorréncia tem sido relatada como 4:1, enquanto
para tumores primarios a proporcdo é de 2:1.° Em nosso
estudo, nao houve diferenca na distribuicdo da recorrén-
cia entre homens e mulheres de acordo com os resultados
da histopatologia (p=0,686). A duracao entre o tratamento
inicial e a recorréncia mostrou variar significantemente; Lee
et al.'® identificaram o periodo latente mediano em 1,9 ano
e também relataram que a laténcia mais curta foi associada
a menor sobrevida. A luz dessas informacées, podemos con-
cluir que os estudos de seguimento durante o periodo pos-RT
devem ser feitos em intervalos curtos, a fim de identificar a
recorréncia em um estagio inicial. No entanto, atualmente
nao ha consenso sobre o tipo e a técnica dos métodos de
imagem que devem ser usados durante o seguimento.

Embora o método padrao-ouro de diagndstico seja a biop-
sia, 0 método mais usado € a RM, devido a sua facilidade
de aplicacdo. Em pacientes com recorréncia na mucosa,
a inspecéao visual direta da via através de endoscopio fle-
xivel é o método mais sensivel. No entanto, a deteccao
de tumores submucosos ou profundos é muito dificil. Além
disso, mucosite e cicatrizes que ocorrem apos a radioterapia
causam dificuldades na visualizacdo da area.'' Foi relatado
que a endoscopia flexivel é inconclusiva e o diagnostico foi
feito com imagens de RM em cerca de 28% dos casos de
recorréncia.’>"
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Tabela 4 Deteccado do(s) fator(es) mais determinante(s) que detecta(m) a diferenciacdo dos grupos com recorréncia e sem

recorréncia em uma analise de regressao logistica retrospectiva multivariada

0Odds ratio Intervalo de confianca de 95% Wald p-valores
Limite inferior Limite superior

Modelo 1

Idade 1,087 0,974 1,212 2,213 0,137

Estadiamento T 2,452 0,576 10,443 1,471 0,225

PET-CT SUVmax nasopharynx > 4,58 4,006 0,570 28,151 1,946 0,163
Modelo 2

Age 1,066 0,977 1,164 2,067 0,150

PET-CT SUVmax nasopharynx> 4,58 5,186 0,801 33,592 2,982 0,084
Modelo 3

PET-CT SUVmax nasopharynx > 4,58 7,667 1,298 45,289 5,052 0,025

Embora seja evidente que a RM traz beneficios na doenca
primaria, também foi relatada sua utilidade na visualizacao
de metastases nodais.'*'> Xu et al.’® usaram métodos de
imagem de difusao por RM no monitoramento de 83 pacien-
tes com carcinoma nasofaringeo tratados com radioterapia.
Eles relataram que a RM forneceu informacdes quantitativas
e qualitativas no nivel celular e que também desempenhou
um papel importante na diferenciacao da fibrose local e dos
danos causados pela RT. Em nosso estudo, também verifica-
mos que a incidéncia de realce por contraste na RM foi maior
entre os pacientes que mostraram recorréncia; no entanto,
a diferenca nao foi estatisticamente significante (p=0,563).

A tomografia por emissao de positrons é um método
que fornece dados anatomicos e funcionais, o que elimina
a necessidade de uma combinacdo de métodos de ima-
gem como radiografia simples, ultrassonografia, tomografia
computadorizada e triagem éssea.'”” Chen et al.”® em um
estudo de 70 pacientes com CNF compararam PET-CT e
TC com estadiamento TNM. O método PET-CT mostrou-
-se significativamente superior em termos de sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN. Além disso, a PET-CT também
mostrou ser superior a radiografia de térax, ultrassom abdo-
minal e cintilografia dssea no estadiamento de metastases
distantes, com alta sensibilidade (70% a 80%) e VPP (> 90%)."°
Um estudo de metandlise de Liu et al.?’ relatou que a sen-
sibilidade do PET-CT (95%) e a especificidade (90%) foram
superiores a RM (78% -76%). Da mesma forma, existem estu-
dos que indicam que o método PET-CT é superior a RM na
avaliacdo da resposta inicial ao tratamento.?"?? No entanto,
um estudo de Comoretto et al.' relatou que a ressonancia
magnética foi mais precisa do que a PET-CT na determinagao
da recorréncia em pacientes com CNF (92,1% vs. 85,7%).

Em nosso estudo, o nivel médio da PET-CT SUVmax foi
maior nos pacientes com recorréncia (p=0,060), e a AUC da
curva ROC para medidas da PET-CT SUVmax mostrou-se sig-
nificativa na diferenciacao da recorréncia em pacientes com
CNF. O melhor ponto de corte para as medidas de PET-CT
SUVmax foi determinado em 4,58, para recorréncia regional
na nasofaringe. A PET-CT permite a medicdo de parame-
tros metabolicos que auxiliam os médicos na interpretacao
do comportamento bioldégico do tumor e na determinacao
de possiveis desfechos; o volume metabdlico do tumor e o
indice metabdlico (volume metabdlico do tumor x SUVmax)

tém uma correlacado direta com a sobrevida e o desfecho
clinico. De acordo com esses resultados, quando o indice
metabodlico é dividido pelo volume do tumor, obtém-se o
valor de corte SUVmax. Varios estudos relataram diferentes
valores de corte SUVmax: Xie et al. estimaram o ponto de
corte SUVmax como 4,333,2 enquanto Chan et al. deter-
minaram o ponto de corte como 7,5.2 Em nosso estudo,
a deteccao de recorréncia em relagdo ao estadiamento T
nao resultou em achados estatisticamente significantes. No
entanto, apresentar um histérico de esvaziamento cervical
foi associado a um maior risco de recorréncia.

Nas analises multivariadas, o estadiamento T e a idade
foram excluidos devido a baixa discriminacao, deixaram a
variavel PET-CT SuvMax-nasofaringe como o Unico fator de
risco para recorréncia. Consequentemente, aqueles com um
valor de PET-CT SuvMax superior a 4,58 apresentaram um
risco 7,667 vezes maior de recorréncia em comparacao com
aqueles com valores mais baixos (p=0,025).

Conclusao

Os resultados de nosso estudo indicam que a PET-CT é mais
eficaz do que a RM na determinacao da recorréncia na regiao
primaria do tumor em pacientes com CNF. Recomendamos
que a ressonancia magnética seja feita em curtos interva-
los de tempo apds o tratamento do CNF para estudos de
seguimento padrao, enquanto a PET-CT deve ser usada nos
pacientes com suspeita clinica de recorréncia. Em pacientes
com valores de SUVmax superiores a 4,58, a bidpsia deve ser
feita. Dessa forma, podemos evitar que os pacientes sejam
submetidos a procedimentos invasivos desnecessarios e o
estresse causado por esses procedimentos.

Aprovacao ética

Todos os procedimentos feitos em estudos que envolvem
participantes humanos estavam de acordo com os padrées
éticos do comité de pesquisa institucional e/ou nacional e
com a declaracao de Helsinque de 1964 e suas alteracoes
posteriores ou padroes éticos comparaveis.
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