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Resumo

Objetivos: Analise da populagdo com diagndstico
de carcinoma da nasofaringe durante um periodo
del4anoseavaliagdodoimpactode caracteristicas
clinicas na sobrevivéncia global.

Desenho do estudo: Retrospetivo.

Material e Métodos: Revisdao dos processos
clinicos e andlise de variaveis clinicas: sexo, idade,
estadiamento, subtipo histolégico, sintoma de
apresentacao e tempo de evolugdo do mesmo,
existéncia de habitos etilicos ou tabagicos, EBV,
tratamento realizado e sobrevivéncia global.
Resultados: Foram incluidos 36 doentes. O subtipo
histolégico mais frequente foi o carcinoma
pavimento-celular queratinizante (61,1%), este
grupo com uma mediana de sobrevivéncia de 8,0
+ 6,1 meses.

Conclusao: A idade, sexo, origem de referenciacao,
sintoma de apresentagao, tempo de evolugdo,
estadiamento, EBV, terapéutica e fatores de risco
(tabaco e dlcool) nao influenciaram a sobrevivéncia
global a um nivel estatisticamente significativo.
No nosso estudo, o carcinoma queratinizante
apresentou pior prognostico, correlagao que se
mostrou estatisticamente significativa (HR=7,3;
p=0,026)

Palavras-chave: cancro da nasofaringe, cancro da
cabeca e pescoco, fatores de risco, epidemiologia.

Introdugdo

O carcinoma da nasofaringe é a neoplasia
maligna mais frequente (70-95%) desta
area anatémica e tem origem no epitélio
respiratériol? A nivel global, esta neoplasia
tem um pico de incidéncia aos 40-60 anos
sendo mais frequente no sexo masculino.'*”
Manifesta-se frequentemente em estadios
avancados e o sintoma de apresentagao mais
comum é o aparecimento de uma tumefacgao
cervical.®* De acordo com a classificagdo mais
recente da Organizagao Mundial da Saude
(OMS, 2022), o carcinoma da nasofaringe
é classificado em trés tipos histoldgicos:
pavimento-celular queratinizante, pavimento-
celular ndao queratinizante (subdividido em
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diferenciado ou indiferenciado) e pavimento-
celular basaldide’® Acredita-se que a sua
etiologia é multifatorial, envolvendo fatores
de suscetibilidade genética, ambientais
(como consumo de tabaco e alcool), dietéticos
(consumo de niveis elevados de nitrosaminas
e produtos fumados) e ocupacionais
(exposicao prolongada formaldeido e ao po
da madeira).* A infecao pelo virus Epstein-
Barr (EBV) é um fator de risco conhecido
para o desenvolvimento desta neoplasia,
particularmenteemregidesendémicas(dealto
risco), onde predomina o tipo histolégico nao
gueratinizante (cerca de 90% dos carcinomas
da nasofaringe).'*> Estas regides incluem o
sudeste asidtico, norte de Africa, Gronelandia
e Alaska, onde atinge uma incidéncia de 30
casos por 100,000 habitantes>® Algumas
regides do Mediterraneo sao consideradas
regides de risco intermédio (3-7 casos/100,000
habitantes/ano). Na populacdo Ocidental,
a incidéncia é estimada em 0,9/100,000
habitantes/ano e o tipo queratinizante é mais
frequente em relacdo ao nao gueratinizante.
Estas diferencas poderdo estar relacionadas
com exposicao a tabaco, alcool e com a
infecao por HPV. &1 Contudo, em Portugal,
estudos de grupos nacionais indicam que o
tipo histolégico predominante é o pavimento-
celular ndo queratinizante (88,0 - 95,8%)."*
A infecao por EBV parece estar sempre
associada a este tipo histoldgico, enquanto
fatores exdgenos poderao representar fatores
de risco na populagao portuguesa, como o
consumo de peixe seco e salgado e a exposi¢cao
laboral ao pé da madeira, em certos grupos
profissionais.'*'® O objetivo deste estudo é a
caracterizacao da populagao com diagndstico
de carcinoma da nasofaringe, referenciada
ao servico de Otorrinolaringologia da
Unidade Local de Saude de Gaia e Espinho,
entre janeiro de 2010 e dezembro de 2023 e
avaliar o impacto de caracteristicas clinicas e
epidemiolégicas na sobrevivéncia global.

Material e Métodos
Foirealizado um estudo de coorte retrospetivo,
gue pretendeu analisar os processos clinicos

dos doentes referenciados ao Servico de
Otorrinolaringologia da Unidade Local de
Saude de Gaia e Espinho, entre janeiro de
2010 e dezembro de 2023. Foram incluidos
neste estudo 36 doentes diagnosticados com
carcinoma da nasofaringe. O estadiamento
dos tumores foi realizado com base nas
orientacgdes da 8° edicao da classificagao TNM
do American Joint Committee on Cancer
(AJCC)." As variaveis clinicas e epidemioldgicas
avaliadasforam: o sexo e aidade dos doentes, o
estadiamento e tipo histolégico, o sintoma de
apresentacao e tempo de evolugcao do mesmo,
origem da referenciacao, a existéncia de
habitos etilicos ou tabagicos, EBV, tratamento
realizado e a sobrevivéncia global. A analise
estatistica dos dados foi realizada com recurso
ao software SPSS®, versao 27.0.

A medida de sobrevivéncia utilizada foi a
sobrevivéncia global, que foi analisada através
do método Kaplan-Meier complementado
com o teste de log-rank. A sua relacao com as
caracteristicas clinicas foi avaliada utilizando
a regressao de Cox. Os resultados foram
considerados estatisticamente significativos
guando p < 0,05.

Resultados

Foram incluidos no estudo 36 doentes,
gue correspondem a 26 homens (722%) e
10 mulheres (27,8%) (Tabela 1), com idade
mediana ao diagnéstico de 555 + 11,0 anos
(min. 28, max. 81). No sexo masculino, a idade
mediana foi de 56,0 * 11,6 anos (Min. 28, Mmax.
81), enquanto no sexo feminino foi de 54,0 *
9,9 anos (Min. 43, max. 75). (Tabela 1)

Os doentes foram referenciados ao Servico
de Otorrinolaringologia através do Servico de
Urgéncia (n=17, 47,2%), Médico Assistente (n=7,
19,4%) e pedidos de referenciagaointerna (n=12,
33,3%). (Tabela 1) Relativamente a histologia
do tumor primario, o mais frequente foi o
carcinoma pavimento-celular queratinizante
(n=22, 61,1%), seguido do pavimento-celular
nao queratinizante (n=13, 36,1%) e carcinoma
basaldide (n=1, 2,8%). Considerando os
doentes com histologia pavimento-celular
ndo queratinizante, o subtipo diferenciado
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Tabela 1
Caracteristicas clinicas

Sexo 0,662
Masculino 26 72,2%

Feminino 10 27,8%

Origem da referenciacao 0,992
Servico de Urgéncia 17 472%

Médico Assistente 7 19,4%
Pedido de referenciacao interno 12 33,3%

Histologia do tumor primario 0,026
Pavimento-celular queratinizante 22 61,1%
Pavimento-celular ndo queratinizante 13 36,1%

Subtipo diferenciado 9 25,0%
Subtipo indiferenciado 4 1,1%
Pavimento-celular basaldide 1 2,8%

Sintoma de apresentacao 0,412

Assintomatico 1 2,8%
Massa cervical 12 33,3%
Otite média com efusdo 10 27,8%
Obstrucao nasal 8 22,.2%
Dor 3 8,3%
Odinofagia 1 2,8%

Perdas hematicas 1 2,8%

Tempo de evolugdo dos sintomas 0,412
Assintomatico 1 2,8%
<1més 4 11,1%

11-3] meses 15 41,7%
13-6] meses 13 36,1%
> 6 meses 3 8,3%

EBV 0,252
Positivo 18 50,0%

Negativo 6 16,7%
Desconhecido il 30,6%
Inconclusivo 1 2,8%

Tratamento 0,040

RT 3 8,3%
QT2 2 5,6%
QRT? 29 80,6%
QRT? + Cirurgia de resgate 1 2,8%

Tratamento de suporte 1 2,8%

Morte
Sim il 30,6%

Nao 25 69,4%

Habitos 0,281
Nenhum 18 50,0%

Etilicos 1 2,8%
Tabagicos 12 33,3%
Etilicos e tabagicos 5 13,9%

'RT - Radioterapia; ?QT — Quimioterapia; *QRT - Quimiorradioterapia
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(n=9, 25,0%) foi mais frequente em relagdo ao
subtipo indiferenciado (n=4, 11,1%). (Tabela 1)
Os sintomas de apresentagdo mais comuns
foram: aparecimento de tumefagdo cervical
(n=12, 33,3%), otite média com efusao (n=10,
27,8%), obstrucao nasal (n=8, 22,2%) e dor (n=3,
8,3%). Menos frequentemente, os doentes
manifestaram-se com odinofagia (n=1, 2,8%)
ou perdas hematicas (n=1, 2,8%). Em apenas
1 dos casos o doente era assintomatico (n=1,
2,8%). (Tabela 1) Em relagcdao ao tempo de
evolucdao dos sintomas: 4 doentes referiam
sintomas ha menos de 1 més (11,1%), 15 doentes
referiam sintomas com evolucao entre 1 més e
3 meses (41,7%), 13 doentes referiam sintomas
com evolucao entre 3 meses e 6 meses (36,1%),
3 doentes apresentaram sintomas com mais
de 6 meses de evolucao (8,3%) e 1 dos doentes
era assintomatico (2,8%) (Tabela 1). Em relacao
a pesquisa de EBV na amostra histolégica,
constatou-se, na amostra estudada, que 50,0%
dos doentes eram EBV positivos, enquanto
16,7% eram EBV negativos. Nos restantes casos:
em 1dos doentes o resultado foi inconclusivo e
nos restantes nao foi pesquisado o EBV. (Tabela
1) Analisando as modalidades terapéuticas
realizadas, verificAmos que a maioria dos
doentes foi submetido a tratamento com
quimiorradioterapia (n=29, 80,6%), sendo que
em 3 casos foi realizado tratamento com
radioterapia (8,3%) e em 2 casos foi realizado
tratamento com quimioterapia (56%). Em
apenas 1 dos casos foi realizada cirurgia
de resgate a metastases cervicais apods
tratamento com quimiorradioterapia (2,8%)
e 1 dos doentes recebeu apenas cuidados
de suporte (2,8%). (Tabela 1) Em relagcao ao
estadiamento tumoral no momento do
diagnostico, verificou-se que a maioria dos
doentes (58,4%) apresentavam estadiamento T
(“tamanho do tumor”) 3 ou 4. O estadiamento
N (“envolvimento ganglionar regional”)
foi também, na maioria dos casos (61,1%) 2
ou 3. A maioria dos doentes (83,3%) nao se
apresentou com metastizacao (estadiamento
M). A maioria dos doentes apresentou-se com
estadio lll ou IV (83,3%) (Tabela 2).

Aplicando o teste de log-rank para analisar

a correlacao entre as caracteristicas clinicas
previamente descritas e a sobrevivéncia
global, verificAmos que o subtipo histoldgico
influenciou de forma  estatisticamente
significativa a sobrevivéncia global, com o
carcinoma pavimento-celular queratinizante
a apresentar pior prognostico (p=0,026). Na
nossa amostra, os doentes com diagndstico de
carcinoma pavimento-celular queratinizante
apresentaram uma sobrevivéncia mediana
de 80 + 6,1 meses (IC 95%: 0,0-20,0) em
comparacdao com 96,0 + 59,6 meses (IC 95%:
0,0-212,9) para os doentes com carcinoma
pavimento-celular nao queratinizante (Figura
1). Através da andlise da regressao de Cox, entre
os diferentes subtipos histoldgicos, obteve-se
um Hazards Ratio (HR) de 7,3, com um valor
de p=0,035.

Tabela 2
Estadiamento

T

0,096
is 1 2,8%
1 22,2%
2 16,7%
3 il 30,6%
4 10 27,8%
N 0,897
0 3 8,3%
1 1 30,6%
17 47,2%
3 5 13,9%
M 0,114
0 30 83,3%
1 4 1,1%
X 2 5,6%
Estadio 0,739
0 1 2,8%
| (0] 0,0%
Il 5 13,9%
1l 14 38,9%
IVa 13 36,1%
Vb 3 8,3%
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Figura 1
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Relativamente ao tratamento, a aplicacdo do
teste de log-rank verificou uma correlagao
estatisticamente significativa (p=0,040) entre
o tratamento realizado e a sobrevivéncia
global, apesar de a analise com a regressao
de Cox nao ter identificado uma correlagao
estatisticamente  significativa entre as
diferentes modalidades de tratamento
(p=0,365). O estadio do tumor ndo demonstrou
influenciar de forma estatisticamente significa-
tiva o prognodstico (p=0,739). Analisando
separadamente as varidaveis T, N e M nao se
constataram diferencas estatisticamente
significativas entre os varios grupos (p=0,096,
p=0,897 e p=0,114, respetivamente). O sexo
(p=0,662), a origem da referenciacao (p=0,992),
o sintoma de apresentacao (p=0,412), o tempo
de evolugao dos sintomas (p=0,412), a presenca
de habitos etilicos ou tabagicos (p=0,281) e a
infecdo por EBV (p=0,252) ndo demonstraram
influenciar o prognoéstico naamostra estudada
de forma estatisticamente significativa.

Discussdo

No carcinoma da nasofaringe, a maior
incidéncia no sexo masculino tem sido
reportada em qualquer que seja a populacao
analisada*®, o que se verificou na nossa
amostra. Em relacdo a distribuicdo etaria:
nas regides nao endémicas (de baixo risco)
o carcinoma da nasofaringe tem uma
distribuicdao bimodal, com um primeiro pico
dos 15 aos 24 anos e um segundo dos 65 aos
79 anos; engquanto nas regides endémicas
(de alto risco) tem uma incidéncia crescente
com a idade, com um pico entre os 45 e os
55 anos.” Contudo, em Portugal, apesar de
ser considerado uma regido de baixo risco,
os estudos nacionais indicam que mediana
de idades ao diagndstico situa-se no pico
correspondente as regides de alto risco.*
Na nossa amostra a mediana de idade dos
doentes encontrava-se no limite superior do
considerado pico para as regides de alto risco.
No que diz respeito a histologia do tumor
primario, o mais frequente foi o carcinoma
pavimento-celular queratinizante (61,1%, N=22)
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(Tabelal),0que esta de acordo com a literatura
no que diz respeito a populagao ocidental,
mas é discordante com os estudos de grupos
nacionais em que a incidéncia de carcinomas
pavimento-celular nao queratinizantes foi
consideravelmente maior (958%). Outros
fatores predisponentes conhecidos para o
carcinoma da nasofaringe, como a exposicao
a fatores ambientais (como o pd da madeira),
a dieta (por exemplo, consumo de peixe
seco salgado e produtos fumados, que sao
frequentes em Portugal) e grupos étnicos
afetados ndo foram avaliados neste estudo,
mas a sua analise poderia ajudar a explicar as
diferencas observadas em relacao a histologia
do tumor primario.'?

O sintoma de apresentagao mais comum foi
0 aparecimento de tumefacao cervical (33,3%,
n=12) (Tabela 1), embora numa percentagem
menor, estd de acordo com o habitualmente
descrito para os paises ndao endémicos em
que esta percentagem pode rondar os 60%.
No nosso estudo, também foi frequente a
apresentacao de doentes com otite média
com efusdo (27,8%, n=10) e obstrucdo nasal
(22,2%, n=8), o que esta de acordo com a
literatura nacional e internacional.®?

Na maioria dos casos, os doentes referiam
sintomas com 1a 3 meses de evolugao (41,7%),
sendo também frequentes doentes com
sintomas desde 3a6 mesesde evolucao (36,1%),
enguanto apenas 3 doentes apresentavam
sintomas ha mais de 6 meses (8,3%). O
diagnodstico do carcinoma da nasofaringe
tende a ser tardio, em cerca de 50 a 80%
dos casos, devido a escassez de sintomas
nos estadios iniciais da doenca. Um reflexo
do diagnéstico tardio é a percentagem de
doentes referenciados em estadios avancados
(e IV) ser bastante elevada, quer na literatura
nacional e internacional, quer no nosso estudo
em que esse valor foi de 83,3%.%"
Aorigemdareferenciagaonadosecorrelacionou
com o tempo de apresentacao de sintomas
(p=0,128) ou com a sobrevivéncia global
(p=0,992), pelo que este fator nao parece
influenciar o prognéstico.
De um modo geral, a

literatura refere

gue os carcinomas da nasofaringe na
populacao endémica (geralmente EBV
positivo) apresentam melhor progndstico,
qualquer que seja o subtipo histoldgico.
14 O doseamento sérico do virus EBV é o
biomarcador mais estudado no diagndstico
precoce do carcinoma da nasofaringe, mas
também no seu progndstico. A sua presenca
estd frequentemente associada ao tipo
histoldgico ndo queratinizante™ e apresenta
um valor progndésticoimportante, podendo ser
utilizado para avaliar a resposta ao tratamento,
detetarrecorrénciadadoenca® etemtambém
utilidade em casos de tumor primario oculto.™
Apesar desta utilidade, nao existem guidelines
para a utilizacao do doseamento plasmatico
do EBV no estadiamento do carcinoma da
nasofaringe, €, N0 N0sso centro, a sua pesquisa
nao era realizada por rotina. Contudo, no
nosso estudo, apesar de a pesquisa do EBV
na amostra histolégica nao ter sido realizada
em todos os doentes, ndo foi encontrada
uma relacdo progndstica estatisticamente
significativa em relagcdo a presenca de infecdo
EBV (p=0,252).

No que diz respeito a existéncia de fatores de
risco, Ji X. et al. e Chang et al. relatam uma
associagcao prognodstica do carcinoma da
nasofaringe a existéncia de habitos tabagicos,
mas nao etilicos?® Guo SS et al. também
relatam uma associagao prognostica e do
risco de recorréncia com o tabaco!” No
nosso estudo, ndo verificAmos uma relacao
progndstica estatisticamente significativa
entre a sobrevivéncia e os grupos de doentes
com habitos tabagicos, etilicos ou com ambos
(p=0,281).

A literatura refere que a sobrevivéncia para
doentes tratados com RT de intuito curativo
pode rondar 0os 80-90% aos 3 anos, semelhante
para os doentes tratados com QRT, enquanto
os doentes tratados com QT isoladamente
apresentam uma sobrevivéncia inferior.  No
Nosso centro, a proposta de tratamento para
os doentes com carcinoma da nasofaringe
cTINOMO ¢é a RT com intuito curativo e QRT,
no caso dos tumores cT1 N1-3 ou cl2-4.° Na
nossa populacdo, a maioria dos doentes foi
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submetido a tratamento com QRT (n=29,
80,6%), sendo que em 3 casos foi realizado
tratamento com RT (8,3%) e em 2 casos foi
realizado tratamento com QT paliativa (5,6%).
Os casos em que o doente nao realizou ou nao
completou o tratamento proposto com QRT
estdo detalhados na Tabela 3.

A analise de Kaplan-Meier complementada
com o teste de Jlog-rank revelou uma
correlagcdo entre o tratamento realizado e
a sobrevivéncia global (p=0,040), apesar de
a analise com a regressao de Cox nao ter
identificado uma correlacao estatisticamente
significativa entre as diferentes modalidades
de tratamento (p=0,365). Estes resultados
poderdao indicar que a realizacdao de
qualquer modalidade terapéutica melhora a
sobrevivéncia global,sem haver uma diferenca
estatisticamentesignificativaentreasdistintas
modalidades terapéuticas. VerificdAmos que
o subtipo histoldgico influencia de forma
estatisticamente significativa a sobrevivéncia
global, sendo o carcinoma queratinizante
0 que apresenta pior progndstico (p=0,026)
(Figura 1). A analise com a regressao de Cox
encontrou um HR de 7,3, com um valor

Tabela 3

de p=0,035. Estes dados sugerem que oOs
doentes com carcinoma pavimento-celular
gueratinizante apresentam 7,3 vezes maior
risco de morte em comparagao com oS
doentes com carcinoma nao queratinizante
e de facto apresentavam sobrevivéncia
global significativamente distinta (mediana
de 80 * 6,1 meses em comparacao com
96,0 + 59,6 meses, respetivamente). Este
dado é diferente ao encontrado em estudos
nacionais e internacionais, que mostraram
uma sobrevivéncia global semelhante entre
os tipos histolégicos (64,5-65,1% e 80-90%
aos 5 anos, respetivamente), mas pior nos
estadios avancados (IV).2#%8 Contudo, na
nossa amostra o estadiamento tumoral
nao demonstrou influenciar de forma
estatisticamente significativa o progndstico
(p=0,364).

Conclusdo

Com este estudo, descrevemos uma
populacao de 36 doentes diagnosticados
com carcinoma da nasofaringe, num hospital
central em Portugal. A idade, sexo, origem
de referenciagado, sintoma de apresentagao,

Caracteristicas clinicas dos doentes que ndo completaram tratamento com QRT?

q Tratamento Tratamento -
Estadiamento . Observagoes
proposto realizado

Por nefrotoxicidade induzida pelo primeiro

T3N2MO QRT? RT' ciclo de QT? completou tratamento com
RT' de intuito radical
Antecedentes de papiloma invertido nasossinusal,
TisNOMO RT' RT' submetldo a cirurgia ;aldweII—Luc. Dlagnostlc,o .de
carcinoma da nasofaringe por exame endoscopico
de rotina
TIN2MO ORT AT Toxicidade hemgtolpglcg apo6s administragdo de
primeiro ciclo de QT2
TIN2M1 QT? paliativa QT? paliativa Metastizacdo hepatica e medular/éssea
T3NIMI QT? paliativa QT2 paliativa Metastizagao pulmonar
Suspeita imagioldgica de persisténcia de doenca
. o . apos QRT:. Submetido a EGC* bilateral seletivo
USPAO O QIR CIIe das areas II-IV. A analise histolégica ndo identificou
sinais de malignidade.
T4N2MO culdkcios el Culdkelos clz Carcinoma sincrono do pulmao
suporte suporte

'RT — Radioterapia; ?QT — Quimioterapia; *QRT — Quimiorradioterapia; “EGC — Esvaziamento ganglionar cervical
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tempo de evolucao, estadiamento, EBY,
terapéutica e fatores de risco (tabaco e alcool)
nao influenciaram a sobrevivéncia globala um
nivel estatisticamente significativo. O subtipo
histoldgico mais frequente foi o pavimento-
celular queratinizante, o que se aproxima para
o descrito para regides de baixo risco, mas é
discordante com o encontrado em outros
estudos nacionais. Este subtipo histolégico
associou-se a uma pior sobrevivéncia global,
0 que nao se demonstrou significativo em
outros estudos nacionais, contudo de maior
dimensdo. Na nossa amostra, a elevada
prevaléncia de carcinomas de histologia
gueratinizante, a idade mediana dos doentes
mais avangada, presencga de fatores de risco e
estadio avancado dos doentes a apresentacao,
podem explicar as diferencas em relacdo aos
valores da sobrevivéncia global encontrados
na literatura nacional e internacional.

E possivel que nos proximos anos, a
globalizacdo e a emigracao contribuam
para uma diversidade genética e étnica que
possam influenciar os resultados encontrados.
Dada a raridade da patologia e as limitacdes
apresentadas no estudo, seria interessante,
no futuro, o desenvolvimento de estudos
multicéntricos e de desenho prospetivo,
focados naidentificacao de variaveis genéticas
(prevaléncia da infecao EBV) e ambientais
especificas da regido, para procurar
compreender potenciais justificacdes para as
discrepancias encontradas.
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