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Introducao: Os carcinomas pavimento-celulares
Daniela Serras (CPC) da orofaringe tiveram uma incidéncia global
Hospital Central do Funchal, SESARAM, Portugal anual de 98 412, tendo sido registados 48 143
6bitos, em 2020. O progndstico é variavel, sendo
que o reconhecimento dos fatores com impacto
na sobrevida dos doentes é fulcral na selegcdo do
melhor esquema terapéutico.
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foram analisados usando o teste chi-quadrado.
As curvas de sobrevivéncia foram estimadas
usando o método de Kaplan-Meier. O modelo de
regressao da Cox foi aplicado para avaliar o efeito
das variaveis clinicas na sobrevivéncia (idade,
género, consumo de alcool e tabaco, localizagdao
tumoral, estadio e tipo de tratamento). Os doentes
paliativos (n=24) foram excluidos da analise da
sobrevivéncia. Ndo foi possivel obter o status HPV,
na larga maioria dos doentes.

Resultados: Foram analisados os casos de 180
doentes diagnosticados com CPC da orofaringe.
A média de idades da amostra foi 56,00+10,436
anos e 919% dos doentes eram homens. 76,6%
dos doentes consumia alcool e/ou tabaco. 88,4%
dos doentes foram diagnosticados em estadios
avangados, correspondendo a estadio IV 71,7%
dos casos. As Unicas variaveis com impacto
estatisticamente significativo no progndstico dos
doentes foram o estadiamento (p=0,018) e o tipo
de tratamento (p<0,0001). Os doentes em estadio
| apresentaram uma taxa de sobrevivéncia (TS)
global a 5 anos de 56,3% enquanto que os doentes
em estadio IV (IVa, IVb, IVc) tiveram TS mais baixas
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Entre todas as varidveis incluidas no modelo
de regressao de Cox, verificou-se que o tipo de
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tratamento foi a Unica varidvel com impacto no
prognostico dos doentes: doentes submetidos
a tratamento cirdrgico associado ou nao
a tratamento médico tinham um risco de
morte 1,85x menor que doentes submetidos a
tratamento médico isolado (p=0,017).
Conclusdes: Verificou-se que o estadiamento
e o tipo de tratamento tiveram impacto no
prognostico dos doentes, independentemente
das outras varidveis, a semelhanca de outros
estudos publicados. A analise multivariavel
revelou ainda, que o tratamento médico exclusivo
associou-se a piores resultados em termos de
sobrevivéncia quando comparado com o grupo
do tratamento cirdrgico +/- a tratamento médico.
Palavras-chave: carcinoma pavimento-celular da
orofaringe; estadiamento; taxa de sobrevivéncia;
tratamento cirdrgico; tratamento adjuvante;
tratamento médico isolado.

Introdugdo

Os carcinomas pavimento-celulares da
orofaringe tém uma incidéncia global de
98412 (2020)), tendo a incidéncia na Europa
aumentado nos Ultimos anos?. O consumo
de tabaco, alcool e a infeccao por HPV sdo
fatores de risco estabelecidos. As opgdes de
tratamento incluem cirurgia, radioterapia e
quimioterapia, sendo que o estadiamento
do tumor, a sua localizacao e a performance
status do doente contribuem para a escolha
do esquema terapéutico a aplicar. Estudos
recentes revelaram que a quimioterapia e
radioterapia causam morbilidade significativa
como disfagia, osteoradionecrose e estenose
faringea, podendo estar associada a taxas de
mortalidade mais elevadas.3*

Por outro lado, a evolugao das técnicas
cirdrgicas, com a utilizacao de laser CO2,
cirurgia roboética e a possibilidade de realizagao
de retalhos livres permitiu reduzir a morbi-
mortalidade cirdrgica, obtendo-se resultados
oncolégicos com melhoria da sobrevida em
determinados casos.®

Relativamente ao prognoéstico dos doentes,
um estudo dinamarqués demonstrou uma
taxa de sobrevivéncia associada a tumores
da orofaringe inferior a 50% aos 5 anos®. Por
outro lado, verificou-se uma TS a 5 anos de
422% no caso de uma analise referente a
realidade americana entre os anos de 2002 e
20067 . Atualmente e, de acordo com os dados

publicados pela sociedade americana de
oncologia,a TS a5anos no caso de carcinomas
da orofaringe é de aproximadamente 50%.
Quanto aos fatores com impacto na
sobrevivéncia dos doentes, os resultados
revelaram-se heterogéneos. De acordo com
um estudo publicado por Moro et al. fatores
como a idade, o género, a etnicidade e o grau
histolégico nao influenciam a sobrevida dos
doentes® No entanto, € também possivel
encontrar artigos que demonstram que o
género masculino, a topografia especifica
da lesdo e o estadio do tumor sdo fatores de
prognoéstico independentes e negativos.®©
Franca et al. identificaram como fatores de
mau progndstico, tumores em estadio lI/1V,
status p-16 negativo e um intervalo de tempo
entre o diagndstico e o inicio dos tratamentos
superior a 4 semanas."

No caso especifico de tumores avancados da
orofaringe (T4a), Psychogios et al. verificaram
que a metastizacao cervical, a invasao
perinodal e um status HPV negativo estiveram
associados a taxas de sobrevivéncia mais
baixas.? Para além disto, foi possivel aferir
gue no caso de doentes com diagndéstico de
CPC avancado da orofaringe, o tratamento
cirdrgico primario esteve associado a melhores
resultados em termos de sobrevivéncia.?
Neste trabalho pretendeu-se fazer um estudo
demografico da populacao diagnosticada
com carcinoma da orofaringe entre 2009 e
2019 na llha da Madeira. Para além disto, foi
ainda realizada uma analise da sobrevivéncia,
tendo sido investigado o impacto das
diferentes varidveis clinicas no progndstico
destes doentes.

Material e Métodos

Através da consulta dos processos clinicos foi
realizada a revisao dos casos de carcinoma
pavimento-celular (CPC) da orofaringe
diagnosticados e tratados no Servico de
Otorrinolaringologia do Hospital Central do
Funchal, entre 2009 e 2019. Um total de 180
doentes com tumores primarios da orofaringe
foram incluidos no estudo. O tempo de follow-
up destes doentes foi em média 18 meses,
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sendo gque no caso de doentes com follow-
up incompleto foi consultado o seu processo
clinico de forma a perceber o seu status (vivo
ou morto).

Foram analisadas as seguintes varidveis:
tempo de follow-up, idade no momento
do diagndstico, sexo, habitos de consumo,
topografia da lesdo, extensdo da doenca (local/
regionalou metastatica),graudediferenciacao
histoldgica do tumor, estadiamento (I, I,
[, 1IV) e esquema de tratamento utilizado
(quimioterapia, radioterapia e/ou cirurgia).
Relativamente  aos habitos  alcodlicos
preconizou-se que, doentes que consumissem
mais de 2 unidades de bebida por dia tinham
habitos positivos. No ambito dos habitos
tabagicos, foi considerada a definicao de
fumador da OMS: “qualquer adulto que tenha
fumado pelo menos 100 cigarros na sua vida e
gue mantenha habitos diarios”.

O estadiamento foi efetuado de acordo com
as guidelines da American Joint Comittee on
Cancer (AJCC). Tendo em conta 0s anos a que
se refere o estudo nao foi possivel aferir o status
HPV na larga maioria dos doentes, sendo que
os que foram testados eram negativos. Isto
impossibilitou ter em conta esta variavel.
Foram excluidos deste estudo doentes
com tumores sincronos ou com registos
incompletos. Os doentes paliativos (n=24)
foram incluidos no estudo demografico, mas
excluidos da andlise da sobrevivéncia.

Os dados categodricos foram analisados
usando o teste chi-quadrado. As curvas
de sobrevivéncia foram estimadas usando
o método de Kaplan-Meier. O modelo de
regressdo da Cox foi aplicado para avaliar o
efeito das variaveis clinicas na sobrevivéncia
(idade, género, consumo de alcool e tabaco,
localizagdao tumoral, estadio e tipo de
tratamento). A analise estatistica dos dados foi
realizada com recurso ao programa Statistical
Packages for the Social Sciences (SPSS)
software - versao 25.0 (IBM Corporate, Armonk,
NY, USA). P-value inferior a 0,05 corresponde a
um resultado estatisticamente significativo.

Resultados

No periodo compreendido entre 2009 e 2019
foram diagnosticados 449 casos de patologia
oncolégica do foro ORL, no Hospital Central
do Funchal, sendo a prevaléncia de CPC
da orofaringe 40% (n=180). A mediana do
tempo de follow-up foi 11 meses e a média foi
aproximadamente, 18 meses.
Identificaram-se 180 doentes com CPC
primario da orofaringe. Destes, 91% eram
homens (n=164) e 9% mulheres (n=16),
perfazendo uma relacdo masculino/feminino
de aproximadamente 10,3:1. Verificou se que a
média de idade dos doentes foi 57, 44 +/- 10,44
anos.

Relativamente aos habitos que constituem
fatores de risco, verificou-se que a maioria dos
doentes (76,6%, N=138) apresentavam algum
tipo de consumo: 38,3% (n=69) dos doentes
apresentavam consumo alcodlico e tabagico
concomitante, 29,4% (n=53) tinham habitos
tabagicos exclusivos e 89% tinham habitos
alcodlicos isolados. Apenas 12,8% dos doentes
(n=23) nao fumavam nem bebiam.

Em termos de topografia tumoral, aferiu-
se que a localizacdo mais comum era a
amigdala (52,2%, n=94) seguida pela base
da lingua (33,9%, n=61). Em 4,4% (n=8) das
situagdes, o tumor localizava-se na parede
lateral da orofaringe e em 2,2% (n=4) no palato
mole. Salienta-se que em cerca de 7% (n=12)
dos casos nao existia uma especificagcao da
localizacao na orofaringe.

A maioria dos tumores eram moderadamente
diferenciados (69,4%, n=125), sendo bem
diferenciados em 6,1% (n=11) dos casos,
pouco diferenciados em 14,4% (n=26) e
indiferenciados em apenas 1,1%(n=2) das
situacoes.

Quanto a extensaoda doenca, 91,1% (n=164) dos
casos corresponderam a doenca local ou loco-
regional, sendo que apenas 7,8% (n=14) dos
doentes apresentaram doenga metastatica.
No ambito do estadiamento, verificou-se que
539% (n=97) dos doentes se encontravam
em estadio IVa, 11,1%(n=20) em estadio Vb
e 6,7%(n=12) em estadio IVc. O estadio |l
correspondeu a 16,7% (n=30) dos casos.
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Apenas uma minoria dos doentes foram
diagnosticados em estadio | e Il ( 5% em cada
situacdo).

Figura 1
Estadio de apresentacao

Estadio apresentacao
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86,7% (n=156) dos doentes foram tratados com
intuito curativo.

O esquema de tratamento mais usado foi
a quimioterapia associada a radioterapia
(49,4%, n=89), seguido de cirurgia com
guimioradioterapia adjuvante (QRT, 12,2%,
n=22). 1,7% dos doentes foram submetidos a
tratamento paliativo (n=21).

Dos 180 doentes com diagnéstico de CPC
da orofaringe, 24 foram excluidos da analise
da sobrevivéncia por se tratarem de doentes
paliativos (n=21) ou apresentarem registos
clinicos incompletos (n=3).

Na analise univariadvel, verificou-se que o

sexo (p=0,609), a idade (p=0,146), os habitos
tabdgicos  e/ou etandlicos (p=0,269),a
topografia/localizacdo da lesdo (p=0,309), o
grau de diferenciacdo histoldgica (p=0,116) e
a extensao da doenca (p=0,147) nao tiveram
impacto na sobrevivéncia deste grupo de
doentes. Assim sendo, as Unicas variaveis com
impacto estatisticamente significativo no
prognodsticodosdoentesforamoestadiamento
(p=0,018) e o tipo de tratamento (p<0,0001).
Os doentes em estadio | apresentaram uma
TS global a 5 anos de 56,3% enquanto que os
doentes em estadio IV (IVa, IVb, IVc) tiveram TS
mais baixas (30,6%).

A cirurgia isolada teve uma TS global de 46,7%
seguida pela cirurgia associada a radioterapia
(37,5%) e pela quimioradioterapia. (15,4%).

Para andlise mais detalhada, o tipo de
tratamento foi dividido em 2 categorias:
tratamento médico isolado (quimioterapia,
radioterapia,quimioradioterapia) etratamento
cirdrgico isolado ou associado a terapéutica
adjuvante (cirurgia + quimioradioterapia, cirurgia
+ radioterapia, cirurgia). O tipo de tratamento
foi entdo ajustado ao estadiamento.

No estadio |, a principal estratégia de
tratamento foi a cirurgia isolada ou associada
a terapéutica adjuvante (n=5, 62,5%) enquanto
qgue no estadio Il (n=5, 55,5%), Ill (n=18, 66,7%)
e IV (n=90, 81,82%) o tratamento médico
exclusivo foi mais frequente.

Figura 2
Esquemas de tratamento utilizados

Esquema de tratamento
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Tabela 1
Distribuicdo dos esquemas de tratamento de acordo com o estadio da doenga

. Cirurgia+/- tratamento médico Tratamento médico
Estadiamento

Tota

C+RT 2
C
Rad -
Tota
C+RT
C
QRT -

W

NN N

Total
C+QRT
C+RT
C

QRT -
RT =
Total 20
C+QRT 17
C 3
QTi -
QRT -
RT =

W 0 O

=

Dos 90 doentes em estadio |V, submetidos
apenas a tratamento médico, 65 doentes
realizaram quimioradioterapia, 10 radioterapia
e em 15 casos os doentes foram submetidos
a quimioterapia de inducao. Os doentes
submetidos a quimioterapia de inducao
faleceram durante ou imediatamente apds
este tratamento, ndao tendo prosseguido com
0 esquema terapéutico inicialmente proposto.
Por outro lado, os doentes, em estadio |V,
que integraram o grupo do tratamento
cirdrgico +/- terapéutica adjuvante (n=20)
foram submetidos a cirurgia associada a
quimioradioterapia em 85% (n=17) dos casos e
a cirurgia isolada em 15% (n=3) das situacodes.
A analise da sobrevivéncia mostrou que
ndao houve diferencas estatisticamente

13.2% 3 2,6%
5,28% - .
7.92% - -

3 2,6%
10,5% 5 4.3%
5,25% : .
5,25% - .

- 5 4.3%
23,7% 18 15,4%
1317% - .
7,90% - -
2,63% : .

- 15 12,83%

- 3 2,57%
52,6% 90 76,9%
44.71% - -
7,89% : .

. 15 12,82%

- 65 55,54%

. 10 8,54%

significativas na sobrevida dos doentes
submetidos a tratamento meédico exclusivo
versus tratamento cirdrgico (associado ou nao
a tratamento adjuvante) no estadio |, Il e 1l
Contudo, no caso do estadio IV verificou-
se uma taxa de sobrevivéncia superior nos
doentes submetidos a tratamento cirdrgico
+/- tratamento adjuvante (p=0,021).

Entre todas as variaveis incluidas no modelo
de regressao de Cox, o tipo de tratamento foi a
Unicavariavel comimpacto no progndstico dos
doentes: doentes submetidos a tratamento
cirdrgico associado ou nao a tratamento
meédico adjuvante tinham um risco de morte
1,85x menor que doentes submetidos a
tratamento médico exclusivo, (IC 95% [1.12,
3.07]; p=0,017).
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Figura 3
Curvas de Sobrevivéncia (Método de Kaplan-Meier) correspondentes aos esquemas de tratamento

ajustados ao estadiamento (I,I1, 11l e V)
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A incidéncia do CPC da orofaringe tem vindo
a aumentar de forma gradual. Por isso, os
esquemas de tratamento tém sido cada vez
mais debatidos.

Para além disso, os fatores com impacto na
sobrevivéncia dos doentes sao varidveis entre
os varios estudos publicados. No entanto, o
status HPV, o estadio do tumor e o esquema
de tratamento mantém-se como varidveis
com efeito progndéstico na maioria deles.
Neste trabalho, a semelhanca do que
acontece noutros trabalhos publicados®™™
0 género nao constituiu um fator com
impacto estatisticamente significativo na
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sobrevida dos doentes, embora se possa
verificar uma tendéncia para uma melhor
sobrevida associada ao género feminino.
Também o grupo etario nao influenciou a
taxa de sobrevivéncia, seguindo a tendéncia
evidenciada nalguns estudos. Contrariamente,
Kowalski et al.e Wagner et al. mostraram taxas
de sobrevivéncia mais elevadas associadas
a doentes mais novos, < 50 anos e < 60 anos,
respetivamente.

Adicionalmente, a localizagcdo tumoral e o
grau de diferenciagcdo histoldgica nao foram
considerados fatores de prognoéstico com
importancia estatisticamente significativa.
Este achado corrobora os resultados de
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Moro et al. , Schneider et al. e Psychogios
et al®2% mas diverge dos apresentados
por Tham et al’ que demonstraram que
tumores da orofaringe com uma localizagao
ndao amigdalina e graus de diferenciacao
histolégica mais baixos estavam associados a
uma taxa de sobrevivéncia inferior.

No ambito dos habitos de consumo, embora
exista referéncia na literatura, a um aumento
diretamente proporcional entre a exposi¢ao a
tabaco (antes e durante os tratamentos) e o
risco de progressao da doenca e a morte'’®, nao
foi possivel corroborar esta associagdo neste
artigo.

Um dos fatores com influéncia no progndstico
dos doentes é o status HPV. Neste trabalho,
gue abrange os anos 2009-2019, a maioria
dos doentes nao foi testada para o virus
HPV e a minoria testada era negativa.
Consequentemente, nao foi possivel realizar
uma analise a este nivel, o que constituiu uma
limitacao do trabalho.

Entre todas as varidveis analisadas, apenas
o estadiamento e o tipo de tratamento
tiveram impacto no prognadstico dos doentes.
Assim sendo, os doentes em estadios mais
avancados (estadio 1V), correspondentes a
a maioria da amostra (71,7%), apresentaram
taxas de sobrevivéncias mais baixas (30,6%)
comparativamente ao estadio | (56,3%).
Embora tal fosse expectavel, ambos os valores
sdo inferiores aos evidenciados na maioria
da literatura. Para tal pode ter contribuido, o
fato de ndo terem sido consideradas, neste
estudo, as comorbilidades dos doentes e,
consequentemente, a seu performance
status. Adicionalmente, foi calculada apenas a
taxa de sobrevivéncia global e ndo a taxa de
sobrevivéncia especifica da doenga.

No ambito do tipo de tratamento selecionado,
apenas no dia estadio IV se verificou uma
diferencasignificativaentretratamentocirdrgico
+/- tratamento adjuvante e o tratamento
médico isolado: A taxa de sobrevivéncia foi
superior nos doentes submetidos a tratamento
cirdrgico +/- tratamento adjuvante (p=0,021).
Neste caso, a maioria dos doentes incluidos
no grupo cirdrgico +/- tratamento adjuvante

foram submetidos a cirurgia associada
quimioradioterapia adjuvante. Por outro lado,
salienta-se que os 15 doentes submetidos
a quimioterapia de indugdo (QTi) foram
incluidos no grupo de tratamento médico,
independentemente do esquema terapéutico
aaplicaraseguir.Contudo, todos estes doentes
faleceram na sequéncia da realizagao da QTi
ndo prosseguindo o regime de tratamento
previamente decidido. A inclusao neste
grupo pode ser discutivel e, eventualmente,
considerada um viés na comparacao dos
grupos de tratamento.

A andlise multivaridavel revelou que os
doentes do grupo primariamente cirdrgico
apresentavam uma TS global superior.
Este resultado coincide com os resultados
publicados por Park et al” que incluiu no seu
estudoapenasdoentescom CPCdaorofaringe,
HPV negativos ou ndo testados, a semelhanca
da amostra deste artigo. Eles demonstraram
entao, que a cirurgia reduziu a probabilidade
de morte em 46% e de recorréncia de doenca
em 41%.

Adicionalmente, um trabalho publicado
por Psychogios et al. comparou a taxa de
sobrevivéncia especifica da doenga, em
doentes com CPC da orofaringe em estadio
IVa, submetidos a tratamento cirdrgico
primario ou a tratamento médico primario.
Os resultados revelaram que os doentes do
grupo cirdrgico apresentavam uma taxa de
sobrevivéncia especifica da doenca mais
elevada (52.7% versus 31.4% P=0.001).

Por outro lado, existem autores que nao
encontraram diferencas significativas entre os
resultados dos grupos de tratamento. E o caso
de Song et al.18 que analisaram uma amostra
constituida por 586 doentes, dos quais 419
eram doentes com CPC da orofaringe em
estadio IVa. Naoforam encontradas diferencgas
entre o prognostico dos doentes tratados com
cirurgia associada a radioterapia adjuvante e
os tratados com quimioradioterapia.

Concluséo
Este trabalho permitiu nao sé realizar uma
analise demografica, mas também avaliar
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as variaveis com impacto na sobrevida dos
doentes diagnosticados com carcinoma
pavimento-celular da orofaringe, no Hospital
Central do Funchal, entre 2009 e 2019.

O estadiamento e o tipo de tratamento
revelaram-se fatores de progndstico significativo.
A maioria dos doentes da amostra foram
diagnosticados em estadio avancado, sendo
gue, como expectavel, doentes em estadios
menos avang¢ados apresentaram melhor
sobrevida. Isto reforca a importancia do
diagnostico precoce, podendo a criacao e
implementacao de programas de vigilancia
ser uma forma de melhorar esta realidade.
Para além disto, verificou-se que os doentes,
em estadios avancados, submetidos a
tratamento cirdrgico associado a tratamento
médico adjuvante obtiveram uma taxa de
sobrevivéncia superior aos doentes que foram
submetidos a tratamento médico exclusivo.
Desta forma, destaca-se o papel da cirurgia
no tratamento dos carcinomas pavimento-
celulares da orofaringe, sempre que exequivel.
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