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RESUMO

Objetivos: Identificar fatores progndsticos do carcinoma
basaldide escamoso da laringe (CBEL); avaliar a sobrevida de
acordo com estadio, sublocalizagdo e tratamento.

Desenho do estudo: Retrospetivo

Material e métodos: Identificaram-se os CBEL no IPO-LFG
(2003-2019). Registaram-se dados sociodemograficos,
estadiamento e tratamento. Determinou-se sobrevida global
(SG) e livre de doenga (SLD). Utilizou-se o Teste qui-quadrado
(variaveis categoricas), teste T (variaveis continuas) e método
Kaplan-Meier (comparar sobrevidas).

Resultados e Conclusées: 43 individuos (Idade média:59,7anos;
97,7%homens). Estadiamento: a) local: T1(7%), T2(18,6%),
T3(27,9%), T4a(46,5%); b)regional:N+(60,5%); c)
distancia:M0(95,3%). Localizagdo: supraglote (58,1%);
glote (25,6%); transgldticos (16,3%). 95,3% tratados com
intuito curativo, destes, 95,2% realizaram cirurgia (70,7%
laringectomia total; 17,1% laringectomia parcial supraglética;
7,3% cordectomia); 2,4% RT; 2,4% QRT. 87,2% dos operados
realizaram esvaziamento ganglionar cervical bilateral. 92,3%
dos operados realizaram QRT/RT adjuvante. SLD a 2 anos foi
semelhante nos T1/T2(63,6%) e T3/T4a(63,3%). Individuos
NO a apresentagdo demonstraram SLD a 2 anos (87,5%) >
N+(48%);p=0,017. SLD a 2 anos nos tumores supragléticos
(52,0%) foi inferior a dos gldticos (90,9%);p=0,031.
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O CBEL é frequentemente diagnosticado em estadios
avangados. A localizagdo supragldtica e pescogo N+ sdo os
principais fatores de mau progndstico.
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INTRODUGAO

O carcinoma basaldide escamoso (CBE) é uma variante
histoldgica rara do carcinoma pavimentocelular (CPC)
descrita pela primeira vez em 1986. E um tumor de alto
grau que apresenta células semelhantes aquelas que
se encontram na camada basal do epitélio estratificado
escamoso'?. A baixa diferenciagdo, padrdo infiltrativo,
palicada nuclear periférica e a grande atividade
mitdtica tornam por vezes o diagndstico diferencial
com carcinoma adenoide cistico um desafio. O dlcool e
tabaco sdo os principais fatores de risco para o CBE de
cabega e pescogo®. Em termos de localizagdo anatémica,
o CBE é mais frequente na orofaringe, sendo a laringe o
segundo local mais frequentemente envolvido?®. Dentro
da laringe, a supraglote é a sublocalizagdo mais tipica
deste carcinoma®*.

Pela raridade do carcinoma basaléide escamoso da
laringe (CBEL), a literatura é parca em estudos que
permitam determinar fatores progndsticos e dados
sobre sobrevida especifica deste tumor maligno®.
Os estudos de maior dimensdo publicados até a data
acerca do CBEL sdo uma revisdo sistematica com 100
casos® e um estudo multicéntrico com 145 casos®.
Apesar da concegdo habitual de que o CBEL é mais
agressivo que o CPC “classico” da laringe, a literatura
ndo é totalmente consensual®>. Neste dominio, existe
evidéncia publicada que demonstra que o CBEL se
associa a menor sobrevida global comparativamente
com o CPC (ajustada a sublocalizagdo laringea, estadio
e tratamento)®. Por outro lado, existem trabalhos que
relatam uma sobrevida global semelhante entre o CPC e
a sua variante basaldide”®.

O presente artigo visa analisar os casos de CBEL
diagnosticados no servico de Otorrinolaringologia
(ORL) de um centro de referéncia oncoldgica e, desta
forma, identificar fatores progndsticos desta variante
histoldgica. Este estudo tem também o designio de
avaliar a sobrevida do CBEL de acordo com estadio,
sublocalizagdo e tratamento realizado.
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MATERIAL E METODOS

Foram consultados, retrospetivamente, durante o
primeiro trimestre do ano de 2021, os processos clinicos
de todos os individuos diagnosticados com CBEL no
servico de ORL do IPO-LFG ao longo de 16 anos (entre
Junho de 2003 e Junho de 2019). A identificagdo prévia
dos doentes com o diagndstico supracitado foi feita
através do cruzamento da base de dados do servigo de
ORL com a do servigo de Anatomia Patoldgica.

Foram registados os dados sociodemograficos dos
individuos, estadiamento TNM do tumor (NCCN-
V1.2021), tratamento primdrio e adjuvante.
Caracterizaram-se os casos de recorréncia tumoral e
respetivo tratamento secunddario. Determinou-se a
sobrevida global (SG) e sobrevida livre de doenca (SLD).
Utilizou-se o teste qui-quadrado para avaliar variaveis
categoéricas, teste T para varidveis continuas e método
de Kaplan-Meier para comparar as sobrevidas entre
subgrupos. Foi usado o software “IBM SPSS statistics
25.0®” para o tratamento estatistico dos dados.
Um valor p<0,05 foi utilizado para aferir significado
estatistico.

RESULTADOS

Caracterizagdo da amostra

Identificaram-se 43 individuos diagnosticados com
CBEL no periodo acima mencionado. O seguimento
médio desde o momento do diagndstico foi de 7,1 anos
(maximo: 16 anos; minimo: 1 més). Os dados clinicos e
sociodemograficos estdo resumidos na Tabela 1.

TABELA 1
Dados clinicos e demograficos
N 43 (100%)
Mediana de idade no diagndstico (anos) 60
Média de idade no diagndstico (anos) 59,7 (£9,4)
Sexo
Masculino 42 (97,7%)
Feminino 1(2,3%)
Localizagao
Supragldtico 25 (58,1%)
Gldtico 11 (25,6%)
Transglotico 7 (16,3%)
Estadio T
T1 3 (7%)
T2 8 (18,6%)
T3 12 (27,9%)
T4a 20 (46,5%)
Estadio N
NO 17 (39,5%)
N+ 26 (60,5%)
Recidiva durante follow-up 13 (30,2%)*
numero de doentes

*Mediana do tempo desde diagndstico até recidiva (24 meses);
Tempo médio desde diagndstico até recidiva:
30,9 meses (min: 12; max: 72).

Todos os doentes realizaram exame objetivo ORL
completo, incluindo nasofaringolaringoscopia flexivel.
Em todos os casos foi também realizada tomografia
computorizada (TC) de pescogo e tdrax. Ndo se
identificaram tumores sincronos em nenhum dos
individuos.

Estadiamento inicial

Estadiamento inicial da doenca:

a) local (T): T1(7%), T2(18,6%), T3(27,9%), T4a(46,5%);

b) regional (N): NO(39,5%); N1(7%); N2a(20,9%);
N2b(14%); N2¢c(11,6%); N3(7%);

c) distancia (M): M0(95,3%); M1 (4,7%; metdastases
pulmonares);

Em termos de distribuicdo anatémica do tumor primario,

a maioria (58,1%) localizava-se na supraglote, 25,6%

na glote e 16,3% foram descritos como transgléticos

(envolvendo simultaneamente supraglote, glote e

subglote); ndo se identificaram tumores circunscritos a

subglote.

Tratamento primario e adjuvante

No que ao tratamento primario diz respeito, 95,3%
dos doentes foram tratados com intuito curativo, os
restantes (doenca a distancia) realizaram tratamento
paliativo. Atentando nos doentes que receberam
tratamento curativo, 95,2% foram submetidos a cirurgia
(70,7% laringectomia total - LT, 17,1% laringectomia
parcial horizontal supraglética - LPS; 7,3% cordectomia
a LASER); 2,4% receberam RT e 2,4% receberam QRT
como Unico tratamento primario (tabela 2).

Em termos de tratamento adjuvante, 92,3% dos
individuos tratados cirurgicamente realizaram QRT
(48,7%) ou RT (43,6%) adjuvante.

TABELA 2
Tratamento primario (excluidos doentes com metdastases a
distancia)

N 41 (100%)
RT 1(2,4%)
QRT 1(2,4%)
Laringectomia total 29 (70,7%)
La.rmgectomla parcial supragldtica 4(9,8%)
(via aberta)
Laringectomia parcial supraglética 0
(LASER) 3(7,3%)
Cordectomia (LASER) 3(7,3%)

Nota: 87,2% dos doentes submetidos a cirurgia, realizaram
esvaziamento ganglionar cervical bilateral (100% considerando
apenas os operados por cirurgia aberta).

Recorréncia da doenga e tratamento secundario

Registou-se recorréncia da doenca em 31,7% dos
casos (13 individuos). Tempo médio desde tratamento
inicial até recorréncia: 30meses, min:12, max:72. Este
reaparecimento tumoral foi na maioria dos casos sob
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a forma de doenga a distancia (84,6%), em 7,7% a
recorréncia foi local e em 7,7% regional.

O tratamento secundario foi instituido em todos os
casos de doenca recorrente. De entre os 13 doentes
nestas condi¢Ges, 10 foram submetidos a QT e 1 a
QRT; 2 doentes realizaram anticorpos monoclonais
(hum caso Pembrolizumab em associagdo com
Cisplatina+Fluouracilo e no outro Cetuximab em
associa¢do com Cisplatina+Fluouracilo).

Sobrevida global e sobrevida livre de doenga

O tempo de sobrevida global médio de todos os doentes
diagnosticados com CBEL foi de 59,88 meses (max: 144;
min:1; mediana: 48). Se excluidos os 2 doentes que
ndo receberam tratamento curativo (M1), o tempo de
sobrevida global médio foi de 62,63 meses (max:144;
min:12; mediana: 48). O tempo de SLD foi em média de
52,51 meses (max:144; min:1; mediana: 36). Excluindo
os 2 doentes com doenga a distancia a apresentagao, o
tempo de SLD foi em média de 54,90 meses (max:144;
min:12; mediana: 36).

A SLD a 2 anos nos CBE supragléticos (52,0%) foi
significativamente inferior a dos gloticos (90,9%)
conforme exposto no grafico 1; p=0,031.

A SLD a 2 anos dos CBEL estadio T1/T2 (63,6%) ndo foi
significativamente diferente daquela registada nos T3/
T4a (63,3%); (p=0,99) - grafico 2.

A SLD a 2 anos dos CBEL estadio NO (87,5%) foi
significativamente superior aquela registada nos N+
(48,0%); (p=0,017) - grafico 3.

Quando se avaliou a SLD a 2anos dos individuos de
acordo com o tipo de cirurgia realizada verificou-se que
a SLD dos individuos tratados com LT (62,1%) nao foi
significativamente diferente da registada nos doentes
tratados com cirurgias menos extensas (77,8%); p=0,39
- grafico 4.

GRAFICO 1
Sobrevida livre de doenga por sublocalizagdo tumoral
(vermelho: tumores gléticos; azul: tumores supragldticos)*
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*excluiram-se tumores transgléticos

GRAFICO 2
Sobrevida livre de doenca por estadio T (azul: T1/T2;
vermelho: T3/T4a)

Fungdes de sobrevivéncia

10 —|>
08
o
>
i
S
;E, 06
o
©
o
S
5
> 04
=
4
o
[=]
w
02
0o
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Tempo em meses
GRAFICO 3
Sobrevida livre de doenga por estadio N (azul: NO; vermelho:
N+)
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GRAFICO 4

Sobrevida livre de doenca por tipo de cirurgia (azul: LT;
vermelho: restantes técnicas)
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Avaliou-se ainda a sobrevida global (SG) a 3 anos (n2 de
doentes vivos 3 anos apds o diagndstico).

Verificou-se, neste parametro, que, ao fim de 3 anos,
68% dos doentes tratados com Laringectomia Total
e 100% dos doentes tratados com outras técnicas se
encontravam vivos. Esta diferenca entre os dois bragos
terapéuticos ndao apresentou significado estatistico
(p=0,007 erro era 0,07) e por isso o tipo de abordagem
cirurgica ndo influenciou de forma significativa a SG a
3 anos.

GRAFICO 5
Sobrevida global por tipo de cirurgia (azul: LT; vermelho:
restantes técnicas)
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DISCUSSAO

O presente estudo tem como principal designio
identificar fatores de mau progndstico e dados relativos
a sobrevida de 43 individuos diagnosticados com
CBEL ao longo de 16anos num centro de referéncia
oncoldgica.

A sobrevida global média desta amostra (59,88 meses)
foi ligeiramente superior aquela que é descrita no
estudo mais extenso acerca de CBEL (55,00 meses)°.

A semelhanca do que se observa na literatura, a regido
mais frequentemente acometida pelo CBEL nesta
populagdo é a supraglote (58,1%)**. Este tropismo
anatdmico contrasta com aquele que se verifica no CPC
“classico” da laringe (a localizacdo glética é 3x mais
frequente que a supragldtica)®.

No que diz respeito a SLD por area anatdmica, os dados
analisados mostram que, ao fim de 2 anos, somente 52%
dos doentes com CBEL supraglético se encontravam
sem doen¢a (comparativamente com 90,9% dos
CBEL gléticos; p=0,031). Como ¢é sabido, a localizacdo
tumoral supraglética associa-se a uma maior taxa
de envolvimento ganglionar comparativamente com
outras localizacGes laringeas®. Outra particularidade
das lesGes supragldticas é que habitualmente produzem
sintomatologia mais tardiamente e por isso podem
ser diagnosticadas em estadios mais avancados de
doencal®. Podera conjeturar-se que, a semelhanca

daquilo que o presente estudo denota, a localizagdo
tipicamente supragldtica do CBEL podera ser por si sé
um fator de mau prognéstico. Por outro lado, existem
estudos que referem que as caracteristicas intrinsecas a
histologia do CBEL predizem mau progndstico per se e
que a sublocalizagdo laringea ndo influencia a sobrevida
livre de doenga®.

O envolvimento ganglionar cervical a apresentagao foi
outro fator que, no presente estudo, revelou associar-
se de forma significativa a menor SLD a 2 anos (NO:
87,5%; N+: 48,0%; p=0,017). A relevancia do estadio
N em termos de SLD é refutada por pelo menos um
estudo que refere que o estadio ndo influencia de forma
independente a sobrevida no CBEL®.

No presente estudo, a SLD a 2 anos ndo foi
significativamente diferente quando comparados os
T1/T2 com os T3/T4a. Esta similaridade de SLD entre
tumores menos avangados (T1/T2) e mais avangados
(T3/T4a) podera ser explicada pela correta adequagdo
do tratamento ao estadio tumoral (todos os doentes
submetidos a LT + esvaziamento ganglionar cervical
bilateral + RT/QRT adjuvante correspondiam a T3/
T4; doentes submetidos a outras técnicas cirurgicas
mais conservadoras correspondiam a tumores menos
avangados — T1/T2).

Da mesma forma, o tipo de cirurgia realizada também
ndo se associou a alteragBes significativas quando
se analisou a SLD (2 anos) ou SG (3 anos). A este
respeito, importa notar que dos 39 doentes tratados
cirurgicamente, 29 foram submetidos a LT e apenas
10 foram tratados com outras técnicas cirurgicas. Esta
diferenca de dimensdo entre os dois bragos terapéuticos
podera serd um dos motivos para que a sobrevida ndo se
relacione de forma significativa com a técnica cirurgica
utilizada.

Este trabalho apresenta algumas limitagdes. A primeira
gueimportaapontar é anaturezaretrospetiva do estudo.
Em segundo lugar, o tamanho da amostra ndo permite
a analise de algumas variaveis pelo baixo numero de
individuos alocados (exemplos: apenas 2 doentes
tratados com RT/QRT como tratamento primdério —
ndo permite perceber a eficicia deste tratamento
comparativamente com tratamento cirurgico; apenas
7,7% dos doentes operados ndo receberam adjuvancia
— ndo permite tirar conclusGes acerca da eficacia do
tratamento adjuvante). Ainda assim, tendo em conta a
raridade do CBEL, esta amostra é bastante significativa
sobretudo sendo proveniente de um unico centro. Por
fim, outro fator limitativo é a ndo integracdo no estudo
de um grupo de doentes com CPC “classico” da laringe
para comparacgao dos resultados.

CONCLUSAO

Alocalizagdo supraglotica e o estadio N+ a apresentagdo
sdo os principais fatores de mau progndstico do CBEL
nesta populacdo. Apesar de os estudos mais antigos
apontarem para um pior progndstico para os CBE da
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cabeca e pescogo comparativamente com os CPC,
os estudos mais recentes ndo o corroboram. No CBE
da laringe, os dados mais atuais apontam para uma
sobrevida semelhante aquela que se verifica no CPC da
mesma regido’.

Agregando os dados da literatura aos resultados do
presente estudo, pode conjeturar-se que o prognostico
do CBEL é dado sobretudo pelo seu tropismo pela
supraglote e tendéncia para metastases cervicais e
ndo tanto pelas caracteristicas intrinsecas a histologia
basaldide.
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