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Resumo
PALAVRAS-CHAVE Introdugdo: O carcinoma nasofaringeo tem o maior potencial metastatico de todos os tipos de
Cancer nasofaringeo; cancer de cabeca e pescogo. O tempo de sobrevida dos pacientes com carcinoma nasofaringeo
Metastase; melhorou significativamente nas ultimas décadas devido ao uso combinado de quimioterapia
Progndstico e radioterapia e os avancos nas técnicas de radioterapia. No entanto, aproximadamente 30%

dos pacientes com carcinoma nasofaringeo tém um prognostico ruim, principalmente devido a
metastases a distancia.

Objetivo: ldentificar a sobrevida e os fatores prognosticos no carcinoma nasofaringeo metas-
tatico.

Método: Foi feita uma analise retrospectiva de pacientes tratados por carcinoma nasofaringeo
metastatico sincronico ou carcinoma nasofaringeo metastatico metacrénico por 14 anos (2003-
2016). A sobrevida global foi analisada pelo método de Kaplan-Meier e comparada pelo teste de
log-rank para toda a populacdo e ambos os grupos de pacientes. A analise multivariada foi feita
com o modelo de Cox; valores de p <0,05 foram considerados como significancia estatistica.
Resultados: Foram incluidos 112 pacientes com carcinoma nasofaringeo metastatico (51 com
carcinoma nasofaringeo metastatico sincronico e 61 com carcinoma nasofaringeo metastatico
metacronico). Em toda a populacdo, a mediana da sobrevida global foi de 10 meses (1-156
meses). Na analise multivariada, sexo feminino, baixo status de desempenho (OMS > 1) e metas-
tase metacronica foram fatores prognosticos independentes. Nos pacientes com carcinoma
nasofaringeo metastatico sincronico, a mediana da sobrevida global foi de 13 meses (1-156
meses). Na analise multivariada, os fatores prognosticos independentes foram doenca nao oli-
gometastatica, toxicidade grave a quimioterapia (G3 - G4) e falta de irradiacao nasofaringea
e do sitio metastatico. Nos pacientes com carcinoma nasofaringeo metastatico metacronico,
a mediana da sobrevida global foi de 7 meses (1-41 meses). Na analise multivariada, o baixo
status de desempenho (OMS > 1) foi um fator progndstico independente.
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Conclusdo: Pacientes oligometastaticos com carcinoma nasofaringeo metastatico sincrénico
tiveram melhor sobrevida. O tratamento locorregional do carcinoma nasofaringeo primario
melhorou a sobrevida em pacientes com carcinoma nasofaringeo metastatico sincrénico que
responderam a quimioterapia de inducao. A irradiacéo local dos locais metastaticos melhorou a
sobrevida dos pacientes com carcinoma nasofaringeo metastatico. A toxicidade de quimiotera-
pia de grau 3 ou 4 alterou a sobrevida entre pacientes com carcinoma nasofaringeo metastatico

sincronico.

© 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

O carcinoma nasofaringeo (CNF) é comum na Tunisia, que
esta entre os paises de risco médio para a doenca.’ O CNF
tem o maior potencial metastatico de todos os canceres de
cabeca e pescoco’ e ao diagndstico a proporcao de pacientes
inicialmente metastaticos é de 5% a 11%.%>* Durante o segui-
mento do CNF tratado, a taxa de recorréncia metastatica
de 8% a 58%.°

O tempo de sobrevida dos pacientes com CNF melho-
rou significativamente nas Ultimas décadas devido ao uso
combinado de quimioterapia e radioterapia e aos avancos
nas técnicas de radioterapia. Entretanto, aproximadamente
30% dos pacientes com CNF tém um progndstico ruim, prin-
cipalmente devido a metastases a distancia.® A sobrevida
global (SG) de pacientes com metastases sincronicas rara-
mente excede 30 meses.>® Em pacientes com metastases
metacronicas, a SG a partir da data do diagnostico da doenca
metastatica é de aproximadamente 20 meses.'%!"

O estudo teve como objetivo identificar a sobrevida e os
fatores prognosticos do CNF metastatico em todos os paci-
entes com a doenca e em cada grupo de pacientes com
metastases metacronicas e sincronicas.

Método

Fizemos um estudo retrospectivo de pacientes com CNF
metastatico. Entre janeiro de 2003 e dezembro de 2016,
dados de 112 pacientes diagnosticados e tratados para CNF
metastatico foram coletados e analisados. O tumor foi clas-
sificado de acordo com a sétima edicao da classificacdo TNM
pela Union for International Cancer Control. Uma tomo-
grafia computadorizada (TC) do torax e abdome superior e
uma TC dssea foram feitas para estadiamento inicial. Apds o
término do tratamento, as avaliagdes de acompanhamento
foram feitas a cada 3 meses nos primeiros 2 anos, a cada 6
meses do terceiro ao quinto ano e anualmente a partir de
entdo. O seguimento incluiu historico médico e exame fisico
e uma tomografia computadorizada do torax a cada 6 a 12
meses. Se houvesse suspeita de metastases, mais imagens
poderiam ser necessarias para confirmar o diagnostico.

Os pacientes com CNF metastatico metacronico (CNFmm)
eram pacientes que apresentaram uma ocorréncia de metas-
tase distante apos a quimioterapia definitiva para CNF.

Os pacientes com CNF metastatico sincronico (CNFms)
eram pacientes que apresentaram metastases distantes
desde o diagnostico inicial ou antes do fim da quimiorra-
dioterapia definitiva para o CNF.

A decisao terapéutica foi tomada em uma equipe
multidisciplinar (EMD), inclusive o médico oncologista, o
oncologista de radiacdao, o patologista e o cirurgiao de
cabeca e pescoco. A radiacao nasofaringea para pacientes
com CNFms foi discutida pela EMD quando o processo da
doenca tinha se estabilizado no paciente ou quando uma
resposta parcial/completa tinha sido obtida apds trés ciclos
de quimioterapia de inducao.

Dados demograficos, de comorbidades, caracteristicas do
tumor e sobrevida global foram registrados, bem como tera-
pias, inclusive quimioterapia (QT) e radioterapia (RT). A
doenca oligometastatica foi definida como a presenca de
menos de cinco metastases e/ou metastases em apenas um
sitio."? SG foi definida como o periodo entre o diagnostico de
doenca metastatica e a morte por qualquer causa. Pacientes
que tiveram uma sobrevida global em longo prazo > 36 meses
foram classificados como sobreviventes em longo prazo.

Os fatores prognosticos estudados incluiram idade, sexo,
status de desempenho, classificacao T e N, modalidades de
tratamento e toxicidade da QT.

Todas as variaveis, inclusive as caracteristicas basais,
foram apresentadas como um nimero com uma porcenta-
gem para variaveis categoéricas, média + desvio-padrao para
variaveis continuas apos uma distribuicdao normal e medi-
ana com intervalo interquartil (1IQ) ou pontos extremos
para variaveis continuas que ndo seguiam uma distribuicao
normal. A distribuicdo normal foi testada com o teste de
Kolmogorov-Smirnov.

As caracteristicas basais foram comparadas com o teste
qui-quadrado e U de Mann-Whitney para variaveis categori-
cas e continuas, respectivamente.

A sobrevida foi estimada pelo método de Kaplan-Meier.
A comparacao estatistica entre a sobrevida dos subgrupos
de pacientes foi feita pelo teste de log-rank (a significancia
estatistica foi definida como p < 0,05). A analise multivari-
ada foi feita com o modelo de Cox (p < 0,05 foi usado como
ponto de corte para significancia estatistica).

A analise estatistica usou o software Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) para Windows (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, EUA), versao 20.
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Tabela 1 Caracteristicas dos pacientes, tumores e tratamento de toda a populacado e no carcinoma nasofaringeo metastatico
sincronico e metacronico
Todos os pacientes (%) CNFms (%) CNFmm (%) p-valor
Idade®
Média 48,7 50,47 45,55 0,027°
SDP 16,5 13,4 16,85
Sexo
Masculino 87 (77,7) 40 (78,4) 47 (77) 0,861°
Feminino 25 (22,3) 11 (21,6) 14 (23)
Status de desempenho
OMS=1 77 (68,8) 39 (76,5) 38 (62,3) 0,107°
OMS > 1 35 (31,2) 12 (23,5) 23 (37,7)
Classificacdo T no diagnéstico inicial
TO/T1/T2 37 (33) 14 (27,5) 23 (37,7) 0,25°
T3/T4 75 (67) 37 (72,5) 38 (62,3)
Classificac@o N no diagndstico inicial
NO/N1/N2 51 (45,5) 21 (41,2) 30 (49,2) 0,397°
N3 61 (54,5) 30 (58,8) 31 (50,8)
Pacientes oligometastdticos
Sim 64 (57,2) 32 (62,7) 32 (52,5) 0,133°
Nao 48 (42,8) 19 (37,3) 29 (47,5)
QT para doenga metastdtica
Sim 87 (77,7) 42 (82,4) 45 (73,8) 0,27°
Nao 25 (22,3) 9 (17,6) 16 (26,2)
QT associada com RT em um sitio metastdtico
Sim 15 (23,1) 6 (24) 9 (22,5) 0,01°
Exclusivamente QT 50 (76,9) 19 (76) 31 (77,5)

DP, desvio padrao; OMS, classificacdo de status de desempenho da OMS; CNFms, Carcinoma nasofaringeo metastatico sincronico; CNFmm,
Carcinoma nasofaringeo metastatico metacronico; QT, quimioterapia; RT, Radioterapia; Valor de p: valor p <0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.

@ A variavel idade segue a distribuicdo normal em toda a populagao e em cada grupo de pacientes; valores sdo expressos como média +

desvio padrao.
b Teste t de Student; P Teste de qui-quadrado.

Resultados

Caracteristicas dos pacientes, do tumor e do
tratamento

Durante o periodo de 14 anos de estudo, 348 pacientes tive-
ram CNF ndao metastatico e 112 tiveram CNF metastatico (51
com CNFms e 61 com CNFmm). A mediana da idade foi de
48,7 + 16,5 anos. Houve predominancia do sexo masculino
em toda a populacao (77,7%) e em ambos CNFms (78,4%)
e CNFmm (77%). Os pacientes apresentaram bom status de
desempenho (OMS=1) em 68,8% dos casos (tabela 1).

De acordo com a classificacao inicial, os pacientes
apresentaram tumor T3 ou T4 em 67% dos casos e envol-
vimento de linfonodos N3 em 54,4% dos casos (tabela
1). O subtipo histolégico mais comum foi o carcinoma
nasofaringeo indiferenciado (110 pacientes). Um paciente
no grupo de CNFms e um paciente no grupo CNFmm
apresentaram carcinoma nao queratinizante. Em todos os
pacientes com doenca inicialmente nao metastatica, trés
casos receberam RT nasofaringea exclusiva, 18 casos qui-
miorradioterapia nasofaringea concomitante e 40 casos
quimioterapia de inducdo. Desses Ultimos 40 casos, o
tratamento adicional foi RT em 5 e quimiorradioterapia
em 35.

No grupo CNFmm, 70,5% dos casos apresentaram
recorréncia metastatica no primeiro ano apds o fim do tra-
tamento. A mediana do tempo de recorréncia foi de 9 meses
(3-78 meses).

A metastase dssea foi o local metastatico mais frequente
(67,9%), seguido pelo figado (41,1%), linfonodos extrarre-
gionais (29,5%) e pulmao (27,7%). Oitenta e sete pacientes
receberam quimioterapia para doengca metastatica (42 paci-
entes com CNFms e 45 pacientes com CNFmm). Vinte e seis
pacientes com CNFms receberam RT nasofaringea. Seis paci-
entes com CNFms e 9 pacientes com CNFmm receberam
quimioterapia e irradiagcdo do sitio metastatico (tabela 1).

Fatores prognosticos

Fatores prognosticos de sobrevivéncia em toda a
populacéo

A mediana da SG de toda a populacao foi de 10 meses
(1-156 meses). A SG em um ano, 2 anos, 3 anos € 5
anos foi respectivamente de 40%, 14,5%, 7,2% e 1,2%. Na
analise univariada, sexo feminino (p=0,018), metastase
metacroénica (p<0,001), pior status de desempenho (OMS
>1) (p<0,001) e doenca nao oligometastatica (p=0,006)
contribuiram para reduzir significativamente as taxas de
sobrevida (tabela 2). Na analise multivariada, sexo feminino
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Tabela 2 Fatores prognosticos de toda a populacao na analise univariada e multivariada

Fator prognostico Analise univariada® Andlise multivariada®
n SG em 1 ano SG em 3 anos SG em 5 anos p-valor HR Baixo Alto p-valor
Sexo
Masculino 87  42,4% 9,3% 3,1% 0,018 1,62 1,01 2,58 0,04
Feminino 25 32% 0% 0%
Média de idade
< 48 anos 52 43,1% 7,8% 2,6% 0,56
> 48 anos 60  37,3% 6,4% 0%
Idade
< 30 anos 15 33,3% 0% 0% 0,61
> 30 anos 97  38,9% 6,1% 1,2%
Metdstases do CNF
Sincronica 51 56,9% 11,8% 4,7% 0,000 1,86 1,24 2,77 0,00
Metacronica 61 25,4% 0% 0%
Status de desempenho
OMS 0-1 77  53,2% 10,2% 1,7% 0,000 0,37 0,24 0,58 0,00
OMS >1 35  9,1% 0% 0%
Metdstase hepdtica
Sim 46  28,9% 5,9% 0% 0,14
Nao 66  47,7% 7,7% 1,9%
Metdstase pulmonar
Sim 31 40% 13,3% 0% 0,55
Nao 81 40% 5% 1,7%
Metdstase 6ssea
Sim 77  39,5% 7,9% 2% 0,99
Nao 35 41,2% 5,9% 0%
Oligometastatica® 0%
Nao 48  26,8% 5,4% 0,006 1,46 0,98 2,17 0,06
Sim 64  53,7% 9,3% 2,3%

N, niumero de pacientes; SG, sobrevida geral; CNF, carcinoma nasofaringeo; OMS, classificacdo de status de desempenho da OMS; HR,
hazard ratio; Valor p, valor p <0,05 foi considerado estatisticamente significante.

a Teste de log-rank.
b Modelo de Cox.

¢ Doenca oligometastatica: menos de cinco sitios de metastases e/ou metastases em apenas um local.

(HR=1,62[1,01-2,58], p=0,04), pior status de desempenho
(HR=0,37 [0,24-0,58], p <0,001) e metastase metacronica
(HR=1,86[1,24-2,77], p=0,003) foram fatores prognosticos
independentes. A tabela 2 mostra os fatores progndsticos em
toda a populacao nas analises univariada e multivariada.
De acordo com o nimero de fatores progndsticos inde-
pendentes, foram encontrados 4 grupos progndsticos de
pacientes. Pacientes sem fator prognostico independente
tiveram um ano de SG de 69,7% vs. 36,4% para pacientes
que tiveram um fator prognostico (p <0,001). Pacientes do
sexo feminino com metastase metacroénica e pior status de
desempenho tiveram um ano de SG de 0% (fig. 1).

Fatores prognosticos em pacientes com carcinoma
nasofaringeo metastatico sincrénico

A mediana da SG em pacientes com CNFms foi de 13 meses
(1-156). A sobrevida global em um ano, 2 anos, 3 anos e
5 anos foi respectivamente de 56,9%, 23,5%, 11,8% e 4,7%.
Na analise univariada, as caracteristicas epidemiologicas e
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clinicas associadas ao pior progndstico foram o sexo femi-
nino (p=0,005), tumor localmente avancado (T4 e/ou T3)
(p=0,043), pior status de desempenho (OMS > 1) (p=0,002)
e doenca nao oligometastatica (p=0,045). Os aspectos tera-
péuticos que alteraram a sobrevida dos pacientes foram a
toxicidade grave (G3 e G4) da quimioterapia (p <0,001) e
a falta de irradiacdo do tumor nasofaringeo (p=0,043) e
de sitios metastaticos (p=0,046). A quimioterapia baseada
em taxano nao melhorou a SG em pacientes com CNFms
(p=0,28).

Na analise multivariada, fatores progndsticos inde-
pendentes foram doenca nao oligometastatica (HR=5,45
[1,5-19,78], p=0,01), toxicidade quimioterapica grave
(Grau 3 ou 4) (HR=19,1 [4,11-89,1], p=0,001) e a falta de
irradiacao nasofaringea (HR=0,02 [0,00-0,073], p=0,0001)
e de irradiacao do sitio metastatico (HR=0,15 [0,01-0,32],
p=0,007). A tabela 3 mostra os fatores prognosticos estuda-
dos na analise univariada e multivariada no grupo de CNFms.

Fatores prognésticos em pacientes com carcinoma
metastatico nasofaringeo metacrénico

A mediana de sobrevida em pacientes com CNF foi de 7
meses (1-41 meses). A SG em um ano, 2 anos, 3 anos e
5 anos foi respectivamente de 24,6%, 6,6%, 0,3% e 0%.

Na analise univariada, as caracteristicas epidemioldgicas
e clinicas associadas ao mau prognostico foram: pior sta-
tus de desempenho (OMS > 1) (p=0,001), recorréncia em 12
meses apds a radiacdo definitiva (p=0,01) e doenca nao oli-
gometastatica (p=0,01). As caracteristicas terapéuticas que
alteraram a sobrevida dos pacientes foram a falta de quimi-
oterapia baseada em taxano (p=0,01) e a falta de irradiacao
de sitios metastaticos (p=0,03).

Na analise multivariada, o pior status de desempenho
foi um fator prognodstico independente em pacientes com
CNFmm (HR=2,71 [1,04-7,06], p=0,04). A tabela 4 mostra
os fatores prognosticos estudados nas analises univariada e
multivariada em pacientes com CNFmm.

Sobreviventes de longo prazo

Encontramos 6 sobreviventes de longo prazo em nosso
estudo (5 pacientes com CNFms e um com CNFmm). Todos os
pacientes sobreviventes de longo prazo com CNFms recebe-
ram radioterapia nasofaringea e trés entre cinco receberam
radioterapia no sitio metastatico. O sobrevivente de longo
prazo do grupo de pacientes com CNFmm teve recorréncia
apos 12 meses, doenca oligometastatica e recebeu radiote-
rapia no sitio metastatico.

Discussao

Este estudo apresenta varios achados notaveis sobre fatores
prognosticos. Primeiro, os pacientes com doenca oligome-
tastatica tiveram melhor sobrevida. Segundo, o tratamento
locorregional do CNF primitivo melhorou a sobrevida em
pacientes com CNFms que responderam a quimioterapia de
inducao. Terceiro, a irradiacao local de sitios metastaticos
melhorou a sobrevivéncia de pacientes com CNF metasta-
tico. Finalmente, a toxicidade grave da quimioterapia (Grau
3 ou 4) alterou a sobrevida nos pacientes com CNFms.

Pacientes com doenca oligometastatica apresentaram
melhor SG em ambos os grupos de nosso estudo; entretanto,
a doenca oligometastatica foi definida de maneira diferente
em varios estudos.'?”'> Em uma analise retrospectiva de 263
pacientes com CNF estagio IVc,'? Tian subdividiu os pacien-
tes em dois grupos de doengca metastatica, que foram M1a
(6rgao Unico ou uma a 5 lesdes) e M1b (6rgaos maltiplos ou >5
lesdes). As taxas de SG em 5 anos para a doenca M1a e M1b
foram de 38,7% e 7,0%, respectivamente (p <0,01).

Em nosso estudo, a radioterapia nasofaringea apos
doenca estavel ou resposta parcial/completa a quimiotera-
pia foram fatores prognésticos independentes em pacientes
com CNFms (HR=0,02 (0,00-0,073), p=0,0001). A radio-
terapia nasofaringea em pacientes com CNF metastatico
sincrona tem sido debatida devido a curta expectativa de
vida e ao risco de complicacoes tardias graves. Entretanto,
muitos estudos retrospectivos mostraram uma melhoria na
sobrevida, controle local do tumor e qualidade de vida do
paciente, reduziram-se necrose, sangramento e cefaleias
graves.'®"7

Em um recente estudo de fase Ill,"® 126 pacientes com
CNF de estagio IVc foram randomizados, apos uma resposta
primaria completa ou parcial a QT de inducdo, para receber
QT ou QT e RT nasofaringea. A quimioterapia mais a RT nos
pacientes que responderam a esse tratamento melhorou sig-
nificativamente a SG (40,2 vs. 24,5 meses, HR =0,45, 1C95%
0,254 0,80; p=0,007) no CNF metastatico primario.

A terapia local dos sitios metastaticos mostrou uma
melhoria, em nosso estudo, da SG de pacientes com CNFms
na analise multivariada (HR=0,15 [0,01 £ 0,32], p=0,0007)
e da SG de pacientes com CNFmm na analise univariada
(p=0,03). Em nosso estudo, a radioterapia foi usada como
terapia local em pacientes oligometastaticos. Os tratamen-
tos locais do CNF metastatico foram invasivos em muitos
estudos, como hepatectomia ou resseccdo de metastases
pulmonares, ou menos invasivos, como a quimioembolizacao
arterial transcateter (transcatheter arterial chemoemboli-
zation, TACE) ou ablacao por radiofrequéncia (AR).'*1%:20

A terapia local dos sitios metastaticos foi associada a
uma melhoria na sobrevida e no resultado do tratamento em
varios estudos retrospectivos.'>?°-22 Em uma coorte retros-
pectiva de 448 pacientes que desenvolveram metastases
distantes apos o tratamento inicial, Liang et al.”* encon-
traram uma melhoria na SG de trés anos em pacientes que
receberam tratamento local de metastases a distancia, em
comparacao com pacientes que nao receberam (48,8% vs.
33,8%, p=0,001). Devido a falta de estudos de fase lll, ainda
nao esta claro quais pacientes podem se beneficiar mais com
terapias locais em sitios metastaticos. Em um grande estudo
populacional multicéntrico de trés coortes de 462 pacientes
com CNF metastatico, o tratamento local da lesdo metasta-
tica nao foi associado a uma melhoria na SG em pacientes
submetidos a QT e RT locorregional, mesmo em pacientes
oligometastaticos sem envolvimento hepatico.'

A QT sistémica paliativa é a principal modalidade de
tratamento para pacientes com CNF metastatico.??> A
combinacao de cisplatina e 5-fluorouracil (PF) tem sido uma
das terapias padrao de primeira linha em pacientes com CNF
metastatico.?® A associacdo do docetaxel a PF (TPF) per-
mite uma resposta objetiva de 73%.?” Em nosso estudo, a QT
baseada em taxano na primeira linha de tratamento melho-
rou a SG em pacientes metastaticos metacronicos na analise
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Tabela 3 Fatores prognosticos de pacientes com carcinoma nasofaringeo metastatico sincronico na analise univariada e
multivariada

Fator prognostico Andlise univariada? Anélise multivariada®
n SG em 1 ano SG em 3 anos SG em 5 anos p-valor HR Baixo Alto p-valor
Sexo
Masculino 40  62,5% 12,8% 2,6% 0,00 0,14 0,29 0,628 0,11
Feminino 11 36,4% 0% 0%
Média da idade
< 50 anos 27 57,7% 11,5% 3,8% 0,95
> 50 anos 24 54,2% 8,3% 0%
Classificacd@o T e/ou N
T4 e/ou N3 17  48,8% 4,7% 2,3% 0,043 0,177 0,02 1,68 0,13
Nao-T4 e ndao-N3 34 71,4% 42,9% 0%
Status de desempenho
OMS 1 39 68,4% 13,2% 2,6% 0,002 0,25 0,06 1,05 0,05
OMS > 1 12 16,7% 0% 0%
Metdstase hepdtica
Sim 22 45,5% 9,1% 0% 0,43
Nao 29 64,3% 10,7% 3,4%
Metdstase pulmonar
Sim 14 64,3% 14,3% 7,1% 0,36
Nao 39 52,8% 8,3% 2,8%
Metdstase 6ssea
Sim 32 54,8% 9,7% 2,5% 0,97
Nao 19 57,9% 5,3% 0%
Oligometastadtica“
Nao 19 31,6% 10,5% 0% 0,045 5,45 1,5 19,78 0,01
Sim 32 71% 9,7% 3,2%
Numero de ciclos de QT
<4 ciclos 16 56,3% 0% 0% 0,21
> 4 ciclos 26 68% 16% 4%
QT baseada em taxano na primeira linha de tratamento
Sim 19 66,7% 5,6% 0% 0,28
Nao 23 60,9% 13% 4,3%
QT baseada em antraciclina na primeira linha de tratamento
Sim 4 50% 0% 0% 0,74
Nao 38 64,9% 10,8% 2,7%
Grau 3 ou 4 de toxicidade da QT
Sim 22 37,5% 0% 0% 0,000 19,1 4,11 89,1 0,001
Nao 20  80% 16% 4%
RT Nasofaringea
Sim 26 76% 20% 8% 0,043 0,02 0,00 0,073 0,0001
Nao 20  45% 0% 0%
RT de sitio metastdtico
Sim 6 57,1% 14,3% 0% 0,046 0,15 0,01 0,32 0,007
Nao 19  47,7% 0% 0%

N, nimero de pacientes; SG, sobrevida geral; CNF, carcinoma nasofaringeo; OMS, classificacao de status de desempenho da OMS; HR,
hazard ratio; Valor de p, valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significante; QT, quimioterapia; RT, radioterapia.

a Teste de log rank.

b Modelo de Cox.

¢ Doenca oligometastatica: menos de cinco metastases e/ou metastases em apenas um sitio.
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Tabela 4 Fatores prognodsticos de pacientes com carcinoma nasofaringeo metastatico metacronico na analise univariada e

multivariada

Analise univariada®

Analise multivariada®

Fator prognostico n SG em 1 ano SG em 3 anos SG em 5 anos p-valor HR Baixo Alto p-valor
Sexo
Masculino 47 23,4% 43% 0% 0,63
Feminino 14 28,6% 0% 0%
Status de desempenho
OMS 1 38 36,8% 5,3% 0% 0,001 2,71 1,04 7,06 0,04
OMS > 1 23 4,3% 0% 0%
Média de idade
< 45 anos 29 27,6% 3,4% 0% 0,33
> 45 anos 32 21,9% 0% 0%
Tempo até recorréncia
< 12 meses 43 14% 2,3% 0% 0,01 0,53 0,26 1,11 0,94
<12 meses 18 50% 5,6% 0%
Metdstase hepdtica
Sim 24 12,5% 0% 0% 0,06
Nao 37 32,4% 2,7% 0%
Metdstase pulmonar
Sim 17 17,6% 0% 0% 0,76
Nao 44 27,3% 0% 0%
Metdstase 6ssea
Sim 44 27,3% 0% 0% 0,32
Nao 17 17,6% 5,9% 0%
Oligometastadtica“
Nao 29 13% 0% 0% 0,01 0,78 0,35 1,76 0,54
Sim 32 34,4% 3,1% 0%
QT baseada em taxano na primeira linha de tratamento
Sim 16 52,6% 0% 0% 0,01 0,53 0,23 1,224 0,13
Nao 29 15,4% 0% 0%
QT baseada em antraciclina na primeira linha de tratamento
Sim 26 40% 8% 0% 0,12
Nao 19 21,1% 0% 0%
RT de sitios metastdticos
Sim 9 70% 10% 0% 0,03 0,61 0,24 1,59 0,31
Nao 31 22,6% 0% 0%

N, nimero de pacientes; SG, sobrevida geral; CNF, carcinoma nasofaringeo; OMS, classificacao de status de desempenho da OMS; HR,
hazard ratio; Valor de p, valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significante; QT, quimioterapia; RT, radioterapia.

a Teste de log rank.
b Modelo de Cox.

¢ Doenca oligometastatica: menos de cinco metastases e/ou metastases em apenas um sitio.

univariada (p=0,01); entretanto, a toxicidade da quimiote-
rapia de Grau 3 ou 4 alterou significativamente a SG nas
analises univariada e multivariada. Isso nos faz concluir que
os protocolos de QT devem ser ajustados para cada paci-
ente de acordo com a idade e comorbidades, a fim de evitar
toxicidades relacionadas ao tratamento.

Esse estudo tem varias limitacdes. Primeiro, é um estudo
retrospectivo e, segundo, nado incluiu em nossa analise
outros fatores progndsticos, como hemoglobina, LDH, leu-
cocitos e albumina, devido a falta de dados disponiveis nos
prontuarios. Foi demonstrado que o nivel sérico de DNA do

virus de Epstein-Barr (EBV) é um importante fator prognos-
tico em pacientes com CNF metastatico.?®

Conclusao

Pacientes oligometastaticos tiveram melhor sobrevida. O
CNF metastatico ndo deve receber tratamento agressivo
que possa levar a toxicidade de grau 3 ou 4. Pacien-
tes metastaticos sincronicos devem receber quimioterapia,
seguida por radioterapia nasofaringea se os pacientes
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responderem bem, pois melhora significativamente o des-
fecho. Além disso, a irradiacdo de um sitio metastatico em
pacientes oligometastaticos deve ser considerada, pois leva
a uma melhoria na sobrevida. Sao necessarios mais estudos
randomizados de fase lll para avaliar quais pacientes sao os
melhores candidatos para tratamentos agressivos, inclusive
tratamento de metastases locais e radiagcao nasofaringea.
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