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Abstract
Introduction: Chemoradiotherapy for squamous cell carcinoma of the oropharynx (SCCO) pro-
vides good results for locoregional disease control, with high rates of complete clinical and 
pathologic responses, mainly in the neck. 
Objective: To determine whether complete pathologic response after chemoradiotherapy is 
related to the prognosis of patients with SCCO.
Methods: Data were prospectively extracted from clinical records of N2 and N3 SCCO patients 
submitted to a planned neck dissection after chemoradiotherapy.
Results: A total of 19 patients were evaluated. Half of patients obtained complete pathologic 
response in the neck. Distant or locoregional recurrence occurred in approximately 42% of pa-
tients, and 26% died. Statistical analysis showed an association between complete pathologicre-
sponse and lower disease recurrence rate (77.8% vs. 20.8%; p = 0.017) and greater overall sur-
vival (88.9% vs. 23.3%; p = 0.049).
Conclusion: The presence of a complete pathologic response after chemoradiotherapy posi-
tively influences the prognosis of patients with SCCO.
© 2015 Associação Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by 
Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.
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Resposta patológica completa como fator prognóstico no carcinoma espinocelular  
de orofaringe após quimiorradioterapia

Resumo
Introdução: O tratamento baseado em quimirradioterapia do Carcinoma Espinocelular de Orofa-
ringe (CECOF) apresenta bons resultados no controle locorregional da doença com boas taxas de 
resposta clínica e patológica completas especialmente no pescoço. 
Objetivo: Determinar se a resposta patológica completa após quimiorradioterapia estárelacio-
nada aos prognósticos dos pacientes com CECOF.
Método: Os dados foram obtidos de maneira prospectiva da revisão de prontuários de pacientes 
com CECOF N2 e N3 submetidos a esvaziamento cervical planejado após quimiorradioterapia.
Resultados: Um total de 19 pacientes foram avaliados. Metade dos indivíduos apresentou res-
posta patológica completa no pescoço. Recidiva à distância ou locorregional ocorreu em aproxi-
madamente 42% dos pacientes e 26% deles morreram. A análise estatística demonstrou uma as-
sociação entre resposta patológica completa e menor taxa de recidiva (77,8% vs. 20,8%; p = 
0,017) e maior sobrevivência global (88,9% vs. 23,3%; p = 0,049).
Conclusão: A presença de resposta patológica completa após quimiorradioterapia influencia 
positivamente no prognóstico de pacientes com carcinoma espinocelular de orofaringe.
© 2015 Associação Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por 
Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Introdução

Uma opção no tratamento do carcinoma espinocelular de oro-
faringe (CECOF) localmente avançado é quimioterapia e ra-
dioterapia combinadas como preservação de órgãos, visando 
também os controles local e regional de doença.1-6 Essa estra-
tégia terapêutica foi originalmente idealizada para ser acom-
panhada de esvaziamento cervical planejado em todos os 
pacientes.7-9 Alguns autores sugerem, porém, que essa abor-
dagem seja restrita aos pacientes com estádios N2 e N3 ao 
diagnóstico, ou naqueles N1 com resposta parcial ao final do 
tratamento.10-12 Todavia, outros sugerem que seja realizado um 
esvaziamento cervical planejado independentemente do es-
tádio inicial, uma vez que a taxa patológica de positividade 
pós-tratamento chega a 30%-40%.10,13 É ainda bem estabeleci-
do que pacientes com doença cervical residual após quimior-
radioterapia apresentam um risco aumentado de recidiva 
locorregional, bem como de doença distante.14-17

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar se 
a resposta patológica completa após tratamento combinado 
com quimiorradioterapia está associada com o prognóstico 
em pacientes com carcinoma espinocelular localmente avan-
çado de orofaringe.

Método

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, aprovado pelo 
Comitê de Ética Institucional sob o protocolo nº 098/2008. 
Foram incluídos todos os pacientes com CECOF de estádio IVa 
ou IVb (T1-4a, N2-3) consecutivamente submetidos a qui-
miorradioterapia seguida de esvaziamento cervical radical 
planejado após oito a 12 semanas do término do tratamento, 
no período de janeiro de 2008 a dezembro de 2010, com 
resposta completa no sítio primário comprovada por exame 
físico, panendoscopia, tomografia computadorizada e bióp-

sia, quando necessária. Foi considerada resposta clínica com-
pleta quando não havia indício de persistência de doença 
nesses exames, e resposta patológica completa quando o 
espécime do esvaziamento cervical planejado não apresen-
tava evidência anatomopatológica de doença maligna ativa 
(tumor residual). A avaliação da resposta foi definida conjun-
tamente em reunião clínica multidisciplinar do serviço, que 
conta com a presença dos Serviços de Cirurgia de Cabeça e 
Pescoço, Oncologia, Radiologia e Patologia. A quimioterapia 
foi baseada em platina, e a dose de radioterapia administra-
da no leito cervical deveria ser, no mínimo, de 5000 cGy. 
Nesses termos, 19 pacientes foram incluídos, e um mínimo 
de dois anos de seguimento foi garantido a todos eles.

Dados demográficos, clínicos e anatomopatológicos foram 
obtidos dos prontuários médicos. O estádio pTNM foi revisa-
do baseado na sétima edição (2010) da Union Internacionale 
Contre le Cancer (UICC). Todos os pacientes foram seguidos 
mensalmente, bimensalmente, a cada três, quatro e seis 
meses, respectivamente, para o primeiro, segundo, terceiro, 
quarto e a partir do quinto anos pós-tratamento. O status do 
HPV foi avaliado retrospectivamente, no momento da reali-
zação deste estudo, pela revisão dos blocos de parafina quan-
to à presença da proteína p16, tendo sido considerada 
positiva quando os índices de imunoexpressão foram supe-
riores a 80%. Não foi possível a realização de outra metodo-
logia de detecção do HPV por indisponibilidade no serviço.

O desfecho primário estudado foi sobrevivência livre de 
progressão, definida como o tempo desde o diagnóstico até 
a recidiva da doença, seja locorregional ou distante. Secun-
dariamente, estudou-se a sobrevivência global, mensurada 
como o período desde o diagnóstico até o óbito por qualquer 
causa. Os pacientes vivos e sem evidência de doença no mo-
mento da análise foram censurados no momento do último 
retorno ambulatorial.

Análise estatística: na comparação entre duas variáveis 
qualitativas foram utilizados os testes de Qui-quadrado ou 
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exato de Fisher. O método de Kaplan-Meier foi utilizado na 
análise de sobrevivência, e o teste de Log-Rank na compara-
ção de curvas. O programa SPSS® versão 17.0 (SPSS® Inc; 
Illinois, EUA) foi utilizado em todas as análises, e adotou-se 
nível de significância estatística de pelo menos 5% (p ≤ 0,05).

Resultados

Dezenove pacientes, totalizando 21 esvaziamentos cervicais, 
foram incluídos (tabela 1), com uma mediana de 28 meses 
de seguimento. A maioria dos pacientes era do sexo mascu-
lino (78,9%), se encontravam na quinta década de vida (mí-
nimo de 44 anos e máximo de 76 anos), eram tabagistas e 

etilistas, com apenas um caso p16 positivo. Resposta clínica 
completa foi observada em 12 pacientes (63,2%), e resposta 
patológica completa em dez (52,6%). Oito casos (42,2%) apre-
sentaram progressão de doença e cinco (26,3%) óbitos rela-
cionados à doença.

Na análise univariada, nenhuma das variáveis demográfi-
cas, clínicas ou anatomopatológicas foram associadas com 
resposta patológica completa, conforme demonstrado na 
tabela 2.

A análise de sobrevivência evidenciou que os pacientes 
com resposta patológica completa apresentaram maiores 
taxas de sobrevivência livre de progressão de doença (77,8% 
vs. 20,8%; p = 0,017 – teste de Log-Rank) e também de so-
brevivência global (88,9% vs. 23,3%; p = 0,049 – teste de 
Log-Rank), como detalhado na figura 1. As medianas de so-
brevivência livre de progressão e global foram alcançadas 
pelos pacientes com doença cervical residual em 23,1 e  
28,8 meses, respectivamente, enquanto que os indivíduos 
com resposta patológica completa não as alcançaram ao lon-
go dos até 60 meses de seguimento. Analisando-se este acha-
do, por se tratar de estudo retrospectivo, foi realizado o 
cálculo do poder desta estimativa utilizando-se o método de 
comparação entre duas proporções. Diante das nítidas dife-
renças entre as curvas de Kaplan-Meier (88,9% vs. 23,3% para 
sobrevivência livre de progressão de doença e de 77,8% vs. 
20,8% para sobrevivência global, respectivamente para os 
pacientes que tiveram e para os que não apresentaram res-
posta patológica completa), a inclusão de 19 pacientes no 
presente estudo determinou que esta estimativa apresenta-
va poder de análise superior a 95%. Para uma análise conven-
cional (poder de teste de 80% e significância estatística de 
5%), calculou-se que uma amostra entre oito e 12 pacientes 
seria suficiente para a demonstração desses achados, exata-
mente devido à grande diferença entre as curvas.

Também é importante salientar que a estratificação dos 
resultados para ambas as análises (sobrevivências livre de 
progressão e global) para possíveis variáveis de confusão 
(estádio clínico T e N e modalidades prévias de tratamento) 
não alteraram os resultados encontrados, o que significa que 
a resposta patológica completa é fator de melhor prognósti-
co nos pacientes com CECOF, independentemente de outras 
variáveis.

Discussão

Este estudo identificou que 52,6% dos pacientes com carci-
noma espinocelular de orofaringe com estádios IVa e IVb 
apresentam resposta patológica completa após quimiorradio-
terapia, o que é semelhante a outros estudos. Dhiwakar et 
al.18 estudaram o esvaziamento cervical seletivo em pacien-
tes com carcinoma espinocelular (CEC) de diversos sítios da 
região da cabeça e pescoço com resposta parcial após qui-
miorraditerapia, incluindo 39 casos (63%) de CECOF. Eles 
encontraram uma taxa de persistência cervical em 32 espé-
cimes de esvaziamento cervical (46%) e 22 pacientes (35%) 
desenvolveram recidiva da doença (sete no sítio primário, 11 
a distância e quatro casos no pescoço, porém, somente um 
caso ipsilateral).

Um estudo conduzido no Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center19 com 56 pacientes pós quimiorradioterapia, que es-
tudou o esvaziamento cervical planejado em pacientes com 

Tabela 1  Dados descritivos dos pacientes incluídos no es-
tudo

Variável Resultado

Sexo
Masculino 15 (78,9%)

Feminino 4 (21,1%)

Idade (anos)a 55,8 ± 8,1

Sítio primário
Palato mole 1 (5,3%)

Base da língua 5 (26,3%)

Valécula 3 (15,8%)

Tonsila palatina 8 (42,1%)

Parede lateral 2 (10,5%)

Hábitos
Tabagismo 17 (89,5%)

Etilismo 15 (78,9%)

Status HPV positivo (p16 positivo) 1 (5,3%)

Tratamento prévio
Quimiorradioterapia concomitante 12 (63,2%)

Quimioterapia de indução seguida de 
quimiorradioterapia concomitante

7 (36,8%)

Estádio clínico inicial
Estádio T

T2 4 (21,1%)

T3 8 (42,1%)

T4 7 (36,8%)

Estádio N

N2a 7 (36,8%)

N2b 3 (15,8%)

N2c 2 (10,6%)

N3 7 (36,8%)

Resposta clínica completa 12 (63,2%)

Resposta patológica completa 10 (52,6%)

Progressão
Locorregional 4 (21,1%)

Distante 4 (21,1%)

HPV Vírus do papiloma humano.
a Média ± Desvio-padrão.
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no espécime cervical contra 85% nos pacientes com resposta 
patológica completa, o que demonstra a importância prog-
nóstica da doença residual após o tratamento com quimior-
radioterapia nesses pacientes.

O presente estudo também identificou que a presença de 
tumor residual no espécime cervical do esvaziamento cer-
vical planejado nos pacientes com CECOF etratados com 
quimiorradioterapia foi associado a menores taxas de so-
brevivência global e livre de doença, independentemente 
de outras possíveis variáveis de confusão, o que, mais uma 
vez é semelhante ao achado por outros autores.2,10,11,21 Vale 

CEC de cabeça e pescoço (71% da orofaringe), identificou que 
a presença de tumor viável no espécime cervical foi um fator 
de menor sobrevivência global (49%), livre de doença (56%) 
e também livre de recorrência de doença (40%), quando com-
parado aos pacientes com resposta patológica cervical com-
pleta (93%, 93% e 75%, respectivamente). Os autores ainda 
descrevem que 63% dos 19 pacientes com tumor viável apre-
sentaram recidiva durante o acompanhamento, dos quais 
oito casos ainda desenvolveram doença a distância. Lango et 
al.20 encontraram resultados parecidos com 37% de sobrevi-
vência livre de progressão nos pacientes com tumor viável 

Tabela 2  Análise univariada: variáveis associadas com resposta patológica completa

Variável Resposta patológica completa

Não Sim p-valor

Idade (anos: média ± desvio-padrão) 55,3 ± 9,0 56,4 ± 7,4 0,780a

Sexo 0,303b

Masculino 6 (66,7%) 9 (90,0%)

Feminino 3 (33,3%) 1 (10,0%)

Sítio primário 0,543c

Palato mole 1 (11,1%) 0 (0,0%)

Base da língua 1 (11,1%) 4 (40,0%)

Valécula 2 (22,2%) 1 (10,0%)

Tonsila palatina 4 (44,4%) 4 (40,0%)

Parede lateral 1 (11,1%) 1 (10,0%)

Tratamento prévio 1,000b

Quimiorradioterapia concomitante 6 (66,7%) 6 (60,0%)

Quimioterapia de indução seguida de quimiorradioterapia 
concomitante

3 (33,3%) 4 (40,0%)

Dose de irradiação cervical 0,370b

5000 cGy 6 (66,7%) 4 (40,0%)

7000 cGy 3 (33,3%) 6 (60,0%)

Diferenciação da neoplasia primária 0,289c

Bem diferenciada 1 (11,1%) 0 (0,0%)

Moderadamente diferenciada 7 (77,8%) 10 (100,0%)

Pouco diferenciada 1 (11,1%) 0 (0,0%)

Estádio clínico inicial
Estádio T 0,326c

T2 3 (33,3%) 1 (10,0%)

T3 4 (44,4%) 4 (40,0%)

T4 2 (22,2%) 5 (50,0%)

Estádio N 0,462c

N2a 3 (33,3%) 4 (40,0%)

N2b 1 (11,1%) 2 (20,0%)

N2c 2 (22,2%) 0 (0,0%)

N3 3 (33,3%) 4 (40,0%)

Resposta clínica completa 0,650b

Não 4 (44,4%) 3 (30,0%)

Sim 5 (55,6%) 7 (70,0%)
a Teste de Mann-Whitney.
b Teste exato de Fisher.
c Teste de Qui-quadrado.
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(vs. indivíduos sem dissecção nodal) que apresentaram res-
posta completa do sítio primário, porém com resposta par-
cial do pescoço após o tratamento com quimiorradioterapia. 
Os autores ainda recomendam que aqueles pacientes com 
resposta clínica ou radiológica completa, mesmo que apre-
sentem previamente doença cervical volumosa, devam ser 
somente acompanhados sem esvaziamento cervical plane-
jado, pois nenhum dos 29 pacientes com tomografia compu-
tadorizada (TC) e ressonância nuclear magnética negativas 
apresentou recidiva cervical.

Ainda neste tema, a literatura tem apresentado dados de 
que se há evidência clínico-radiológica de resposta locorre-
gional completa após a quimiorradioterapia, a chance de 
apresentar doença cervical residual é inferior a 20%.21 O prin-
cipal exame subsidiário utilizado na avaliação do pescoço 
desses pacientes é a tomografia por emissão de pósitrons com 
glicose marcada (18-FDG PET-CT). Na literatura encontram-
se trabalhos que advogam pelo esvaziamento de princípio 
nesses pacientes, porém, os estudos mais recentes não reco-
mendam o esvaziamento cervical em pacientes de estádio 
N2 e N3 com evidência de resposta clínica ou de imagem (TC 
e/ou 18-FDG PET-CT), pois a taxa de doença residual é baixa 
e um procedimento “planejado” não levaria a uma melhora 
nas porcentagens de sobrevivência global e livre de doença, 
recomendando, portanto, que o esvaziamento cervical seja 
somente realizado como um procedimento de resgate.8,23-31 
Apesar dos estudos encontrados, o presente trabalho esta-
beleceu que a resposta clínica (avaliada por exame físico, 
panendoscopia e tomografia computadorizada) não foi asso-
ciada a resposta patológica completa, e que, portanto, o 
esvaziamento cervical planejado poderia ainda ser indicado 
nesse grupo de pacientes.

Como demonstrado, o 18-FDG PET-CT, quando negativo no 
pescoço, é defendida por algumas instituições e protocolos 
como suficiente para condutas expectantes, o que, em tese, 
dispensaria a necessidade de um esvaziamento cervical pla-
nejado. Entretanto, um trabalho recente32 revisou 243 casos 
de pacientes com carcinomas espinocelulares de cabeça e 

ressaltar ainda que, no presente estudo foram, incluídos 
19 pacientes consecutivos, o que, em primeira análise, 
pode ser considerado uma amostra limitada, porém, o cál-
culo do poder das principais estimativas realizadas (dife-
renças nas sobrevivências livre de progressão e global) 
superou os 95%, o que demonstra a relevância estatística 
dos achados.

Krstevska et al.22 estudaram a quimiorradioterapia como 
tratamento primário em pacientes com CECOF de estádios 
III e IV e encontraram que as sobrevivências livres de recor-
rência, livre de doença e global foram de 41,7%, 33,2% e 
49,7%, respectivamente. Clayman et al.23 estudaram tam-
bém a influência da resposta patológica completa no prog-
nóstico de pacientes com CECOF. Sessenta e seis pacientes 
com estádio N2a ou superior foram submetidos a quimiote-
rapia de indução baseada em platina seguida de radiotera-
pia isolada. Desses pacientes, 36% obtiveram respostas 
clínica e radiológica completas. Dezoito indivíduos (17 com 
resposta parcial e um caso de resposta completa) foram 
submetidos a esvaziamento cervical de resgate e 12 (56%) 
apresentaram evidência de doença residual. Vale ressaltar 
que o único caso de resposta clínica completa submetida a 
cirurgia de resgate apresentou doença microscópica no es-
pécime do esvaziamento cervical. Foi identificada, ainda, 
uma baixa taxa de recidiva locorregional nos pacientes que 
apresentaram resposta clínica completa no tumor primário 
após o tratamento. Todos os pacientes que necessitaram de 
esvaziamento cervical de resgate e também de ressecções 
do tumor primário por persistência de doença apresentaram 
recidiva locorregional ao longo do acompanhamento, o que 
foi muitíssimo mais elevado quando comparado aos pacien-
tes que não foram submetidos a nenhum procedimento de 
resgate (12%), ou aqueles submetidos somente a esvazia-
mento cervical (7%). Nesse mesmo estudo, as taxas de so-
brevivência global e livre de doença foram de 49,2% e 78,4%, 
respectivamente, para toda a coorte. Houve um significati-
vo aumento na sobrevivência global específica para aqueles 
pacientes submetidos a esvaziamento cervical de resgate 

Figura 1  Curvas de sobrevivências global (A) e livre de progressão de doença (B) estratificadas para resposta patológica (88,9% vs. 
23,3%; p = 0,049 – teste de Log-Rank para sobrevivência global e 77,8% vs. 20,8%; p = 0,017 – teste de Log-Rank para sobrevivência 
livre de progressão de doença).
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Conclusão

A resposta patológica completa após tratamento com qui-
miorradioterapia influencia positivamente no prognóstico de 
pacientes com carcinoma espinocelular de orofaringe, com 
melhores taxas de sobrevivência livre de progressão de doen-
ça e também de sobrevivência global, resultados semelhan-
tes aos da literatura. Porém, outros estudos, especialmente 
com casuísticas maiores, devem ser realizados para se esta-
belecer uma diretriz de tratamento baseada em maior evi-
dência científica.
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