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Resumo

Este estudo retrospetivo observacional unicén-
trico analisou 132 individuos com carcinoma
pavimentocelular da hipofaringe em estadio
T3 e T4a, diagnosticados entre 2017 e 2021,
com o objetivo de comparar os outcomes de
sobrevivéncia de individuos tratados com cirurgia
inicial vs. quimioradioterapia (QRT) definitiva e
determinar fatores preditores de progndstico. O
tempo mediano de follow-up foi de 31,5 meses,
com uma medianadeidadesde 6]lanos. Nao houve
diferencas significativas na sobrevivéncia global
(SG) (49,3% vs. 46,5%, p=0,912) ou sobrevivéncia
livre de doenga (SLD) (57,8% vs. 56,6%, p=0,646)
entre o tipo de tratamento. As classificagdes T e N
foram preditores independentes de SG. O estudo
sugere que o tipo de tratamento inicial ndo afeta
substancialmente o progndstico neste grupo de

pacientes.
Palavras-chave: cirurgia; quimiorradioterapia;
carcinoma pavimentocelular; hipofaringe;

sobrevivéncia global; sobrevivéncia livre de
doenga; tratamento conservador de 6rgao

Introdugdo

O carcinoma pavimentocelular da hipofaringe
(CPCH) é uma neoplasia rara, representando
menos de 5% dos tumores da cabeca e
pescoco a nivel mundial. E mais prevalente
no sexo masculino e a sua incidéncia € mais
elevada na Europa e no Sudeste Asiatico
2 . Este tipo de tumor pode localizar-se no
seio piriforme, na regidao retrocricoideia, na
parede posterior da faringe e/ou na prega
ariepigloética. Os principais fatores de risco
associados a esta patologia sao os habitos
tabdagicos e o consumo de alcool, sendo que
a doenga se manifesta, frequentemente, em
estadios avancados sob a forma de disfagia
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e odinofagia®. O CPCH apresenta as taxas de
mortalidade mais elevadas entre os tumores
da cabeca e pescoco, com uma sobrevida
global a 5 anos para os estadios Il e IV
estimada entre 15% e 40%*. O seu progndstico
desfavoravel esta relacionado com diversos
fatores, incluindo a elevada propensao
para disseminacdo linfatica e sistémica,
predisposicao para o desenvolvimento
de neoplasias secundarias, diagndstico
frequentemente em estadios avangados
da doenca, e comorbilidades associadas
com os habitos tabagicos e alcodlicos, como
doencas cardiovasculares e hepaticas. Para
além disso, a desnutricdo € comum nestes
doentes, resultando de uma combinacao de
fatores como disfagia, diminuicdao do apetite e
alteracdes metabdlicas induzidas pelo préoprio
tumor®. O tratamento preconizado nos
estadioslocalmente avangadosdo CPCH inclui
uma combinacdo entre varias modalidades
terapéuticas, nomeadamente, cirurgia,
radioterapia ou quimiorradioterapia (QRT).
A componente sistémica da QRT envolve,
tradicionalmente, agentes quimioterapicos
citotéxicos, como a cisplatina. No entanto, em
doentes selecionados, nomeadamente com
contraindicac¢des para a cisplatina (lesao renal
ouhipoacusia),podemser utilizadosanticorpos
monoclonais, como o cetuximab. Durante
varias décadas, a faringolaringectomia total
com radioterapia adjuvante foi considerada
o tratamento padrdo® . Porém, este regime
terapéutico acarreta um impacto significativo
na qualidade de vida dos doentes, afetando
funcdes nobres como a fonacao e a degluticao.
Esta morbilidade impulsionou a crescente
adocao de tratamentos conservadores de
6rgdo ao longo da segunda metade do
século XX, inicialmente com a quimioterapia
de inducao seguida de radioterapia em
casos selecionados e, mais tarde, com a
quimiorradioterapia concomitante como
abordagem preferencial na preservacao de
6rgao’® . Atualmente, persiste o debate sobre
qual abordagem terapéutica proporciona o
melhor equilibrio entre as taxas de sobrevida
e a manutencdo da qualidade de vida dos

doentes. O objetivo deste trabalho é comparar
0s outcomes de sobrevivéncia de individuos
com CPCH localmente avancado, tratados
com cirurgia inicial seguida de RT ou QRT
vs. QRT definitiva ad inicio, e determinar
fatores preditivos de sobrevivéncia global e de
sobrevivéncia livre de doenca nestes doentes.

Materiais e métodos

1. Desenho do estudo

Foi realizado um estudo retrospetivo, observa-
cional e unicéntrico que incluiu individuos
com carcinoma pavimentocelular localmente
avancado da hipofaringe diagnosticados no
servico de Otorrinolarinologia do Instituto
Portugués de Oncologia (IPO) de Lisboa.
O estudo foi realizado de acordo com os
principios da Declaracao de Helsinquia revista
(2013) °.

2. Participantes

Foram incluidos, no estudo, individuos com
carcinoma pavimentocelular da hipofaringe
em estadio T3 e T4a, tratados com cirurgia
inicial seguida de RT ou QRT, ou QRT definitiva,
e cujo diagndstico foi realizado entre janeiro
de 2017 e dezembro de 2021. Foram excluidos
os individuos com processos  clinicos
incompletos, estadiamento inconclusivo,
estadio T4b, metastizacao a distancia (M1),
presenca de tumores concomitantes no
momento do diagnostico, bem como aqueles
cujo intuito do tratamento foi paliativo.

3. Dados sociodemograficos e antecedentes
médico-cirdrgicos

Os dados clinicos foram recolhidos a partir
dos processos clinicos eletronicos e inclui-
ram informacdes sociodemograficas (género,
idade, antecedentes tabagicos e alcodlicos, e
apresentacao clinica), carateristicas do tumor
(localizacao, lateralidade e estadios T e N) e
carateristicas do tratamento. Quando foi rea-
lizada cirurgia, registaram-se o tipo de proce-
dimento realizado, o retalho utilizado para re-
construcao (quando necessario) e a aplicagcao
de proétese traqueoesofagica. Também foram
registadas a necessidade de um segundo tra-
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tamento e a ocorréncia de recidiva. Regista-
ram-se ainda o tempo de follow-up (periodo,
em meses, compreendido entre a primeira
e a Ultima consulta), o tempo livre de doen-
ca (periodo, em meses, compreendido en-
tre o diagndstico histolégico e o diagndstico
de eventual recidiva) e o tempo de sobrevida
global (periodo, em meses, compreendido en-
tre o diagnéstico histolégico e o falecimento
ou a Ultima consulta). A funcgao laringea poés-
-tratamento também documentada, incluin-
do a necessidade de manter traqueotomia
(nos doentes tratados com QRT inicial) ou a
necessidade de manter alimentacao entérica
por sonda nasogastrica (SNG) ou gastrostomia
percutanea endoscopica (PEQ).

4. Andlise estatistica

Os outcomes primarios deste estudo foram
a sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de
doenca (SLD). As taxas de sobrevida foram
estimadas pelo método de Kaplan-Meier e as
curvas de sobrevida foram comparadas pelo
teste log-rank, através de analise univariada.
Para identificar preditores independentes de
sobrevivéncia, foi aplicado o modelo de riscos
proporcionais de Cox por analise multivariada.
As varidveis continuas foram resumidas
utilizando médias, medianas e desvios-
padrdao, enquanto as varidveis categoéricas
foram apresentadas como frequéncias
absolutas e relativas. A normalidade dos
dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. As comparac¢des entre dois grupos
independentes (participantes tratados com
cirurgia ou quimiorradioterapia inicial) foram
realizadas utilizando o teste t de Student para
variaveis continuas com distribuigao normal
e o teste U de Mann-Whitney para variaveis
ndao normalmente distribuidas ou ordinais.
Um valor de P inferior a 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. As analises
estatisticas foram realizadas utilizando o IBM
SPSS Statistics versao 26.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA).

Resultados

Foram incluidos 132 individuos, maioritaria-
mente do sexo masculino (98.5%), com
uma mediana de idades de 61 anos (IQR
56-68). A maioria dos tumores localizou-se
no seio piriforme (88.7%) e manifestou-se
com odinofagia (41.3%). Os pacientes foram
estadiados de acordo com a classificagao TNM
(7% edicao AJCC), sendo que 30 individuos
(22.7%) apresentaram tumores em estadio
I, 69 (52.3%) em estadio IVa e 33 (25.0%) em
estadio IVb. O grupo tratado com cirurgia
apresentou valores de estadio T (p=0,048) e
de estadiamento clinico significativamente
mais elevados (p=0,001) em comparagdao com
o grupo QRT. Estas e outras carateristicas
clinicas e sociodemograficas encontram-se
detalhas nas tabelas1e 2.

O tratamento inicial realizado foi cirurgia em
94 individuos (71.2%) e QRT em 38 (28.8%). O
tipo de procedimento cirdrgico realizado, o
retalho utilizado para reconstrucao e o registo
de colocacao de prdotese traqueoesofagica
encontram-se pormenorizados na tabela 3.
Dos doentes operados inicialmente, 90 (95.7%)
foram submetidos a um segundo tratamento
- 47 (50.0%) a QRT e 43 (45.7%) a radioterapia.
Dos doentes tratados inicialmente com QRT,
6 (15.8%) foram submetidos posteriormente a
cirurgia.

Com uma mediana de follow-up de 315
meses (IQR 49.75-12.0), a sobrevida global e
a sobrevida livre de doenca a 3 anos foram,
respetivamente, 48.5%e57.3%. O estadiamento
clinico foi um fator preditivo de progndstico,
conforme ilustrado nos graficos 1 e 2. Na
analise univariada, a idade (<65 anos vs. > 65
anos) e a sub-localizagdo (seio piriforme vs.
outras) ndo mostraram correlacao significativa
com a SG e SLD (tabela 4). Por outro lado,
um estadiamento clinico mais baixo (Il vs.
V) mostrou correlacao significativa com a
melhoria da SLD (72.0% vs. 52.9%, P = 0.045) e
uma tendéncia de melhoria na SG (56.3% vs.
46.4%, P = 0.080).

No grupo tratado com cirurgia ocorreram 58
oObitos (38.3%) e 37 recidivas (39.5%), e no grupo
tratado com QRT ocorreram 22 obitos (42.1%)
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Tabela 1
Carateristicas dos pacientes

Todos (n=132) Grupo cirurgia (n=94) | Grupo QRT (n=38)

Idade, mediana (IQ)
Género masculino
Antecedentes tabagicos
Antecedentes alcodlicos
Classificacao T

T3

T4a

Classificagao N

NO

N1

N2

N3

Estadiamento

[

IVa

Vb

Recidiva

Locorregional

A distancia

Tabela 2

61 (56-68)

130 (98,5)
120 (90,9)
M (84))

69 (52,3)
63 (47,7)

31 (235
17 (12,9
51 (38,6)
33 (25,0)

)
)

30 (22,7)
69 (52,3)
33 (25,0)

18 (13,6)
31 (23,5)

Caraterizagao clinica dos individuos

62 (57-69)

93 (98,9)
86 (91,5)
76 (80,9)

44 (46,8)
50 (53,2)

18 (19,1)
1 (M,7)
36 (38,3)
29 (30,9)

14 (14,9)
51 (54,3)
29 (30,9)

13 (13,8)
24 (25,6)

59,5 (55-65)

37(97.4)
34 (89,5)
35 (92)))

25 (65,8)
13 (34,2)

13 (34.2)
6 (15,8)
15 (39,5)
4 (10,5)

16 (42,1)
18 (47,4)
4 (10,5)

5(13,2)
7 (18,4)

0.054
0.504
0,184
0,217
0,048

0,059

0,001

0,581
0,817
0,383

Odinofagia

Disfonia

Disfagia

Massa cervical
Globus faringeo
Dispneia

Hemoptise

Otalgia

Localizagao do tumor
Seio piriforme

Parede posterior da hipofaringe
Regido retrocricoideia
Lateralidade
Esquerdo

Direito

Nao aplicavel
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52 (41,3)
43 (34,1)
36 (28,6)
24 (19,0)
12 (9)
10 (7,9)
2 (1,6)
1(0,8)

124 (93,9)
7 (5,3)
1(0,8)

67 (50,8)
60 (45,5)
5 (3,8)



Tabela 3

Caraterizagao cirurgica dos individuos tratados primariamente com cirurgia

Procedimento cirdrgico

LT + FP + HT + EGC

LT + HT + EGC

LT+ FT+ HT + EGC

LT + FP + HT

LT + FP + EGC + faringostoma

LT + FP + HT + oro e faringostoma
LT + FT + HT + EGC + orostoma
Retalho utilizado para reconstrugao
Nenhum

Grande Peitoral

Livre

Deltopeitoral

Antebraquial

Protese tragueoesofagica

63 (67,0)
20 (21,3)
7 (7.4)
227
227
17 (181)

Legenda: LT - laringectomia total, FP — faringectomia parcial, HT - hemitiroidectomia, EGC - esvaziamento ganglionar cervical, FT —far-

ingectomia total

Graéfico 1

Sobrevivéncia global (A) e livre de doenga (B) em fungao do estadiamento clinico
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Gréfico 2

Sobrevivéncia global (A) e livre de doenga (B) em fung¢ao do tratamento inicial
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Tabela 4
Analise univariavel para sobrevida global e sobrevida livre de doenca

Variavel NuUmero de pacientes
_ | 3-anos,% | p | 3anos% | p |

|dade 0,456 0,231
<65 anos 86 472 55,8

> 65 anos 46 40,9 60,3
Sublocalizagao 0,739 0,595
Seio piriforme 16 48,4 573

Outra 16 49,2 571

T 0,041 0,023
T3 69 53,0% 66,9%

T4a 63 48,7% 53,9%
Estadiamento clinico 0,080 0,045
[ 30 56,3 72,0

IV 102 46,4 52,9

Tratamento 0,912 0,646
Cirurgia 94 493 57,8

QRT 38 46,5 56,6
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Tabela S
Analise multivariada pelo modelo de risco proporcional de COX para SG e SLD

Sobrevivéncia Global Sobrevivéncia Livre de Doenga
HRES%C) | p | HRES%C) | b

Idade (ref: <65 vs. =2 65 anos)
Sublocalizagdo (ref: SP vs. outras)
Estadiamento clinico (ref: lll vs. IV)
Classificagcao T (ref: T3 vs. T4a)

Classificagao N

0,870 (0,536-1,412) 0,573
1344 (0,653-2,765)
0,848 (0,306-2,348) 0,751
0,547 (0,315-0952) 0,033

0,775 (0,417-1,441) 0,421

0,422 1,387 (0,581-3,315) 0,461
1,780 (0,504-6,284) 0,370

1,708 (0,855-3,410) 0,129

N1 0,442 (0,193-1,015) 0,054 0,585 (0,212-1,614) 0,300
N2 0,185 (0,068-0,504) 0,001 0,494 (0,173-1,411) 0,188
N3 0,428 (0,241-0,759) 0,004 0,463 (0,225-0,953) 0,037
Tratamento (ref. Cirurgia vs. QRT) 1,305 (0,731-2,330) 0,912 1,926 (0,929-3,990) 0,078

e 12 recidivas (31.6%). O tipo de tratamento
(cirurgia vs. QRT) nao mostrou correlagao
significativacom a SG (49.3% vs. 46.5%, p=0.912)
ou com a SLD (57.8% vs. 56,6%, p=0.646). Uma
subanalise estratificada pelo estadiamento (Il
vs. IVA-B) reforcou a auséncia de correlagao
significativa para a SG (57.1% vs. 54.7% p=0.723)
e para a SLD (74.6% vs. 69.1%, p=0.642) para
os doentes com estadio Il da doenca, e para
a SG (48.0% vs. 40.4%, p=0.544) e para a SLD
(54.8% vs. 44.0%, p=0.214) para os doentes
com estadio IVA-B da doenga.

A analise multivariada (tabela 5) demonstrou
que as classificacdes T e N foram preditores
independentes de SG. Individuos com T3
apresentaram uma reducao de 453% na
probabilidade de 6bito em comparagao com
individuos com estadio T4a (p = 0.033). Por
outro lado, comparados ao estadio NO, o risco
de o6bito foi 55.8% maior no estadio N1 (p =
0.054), 81.5% maior no estadio N2 (p = 0.001) e
57.2% maior no estadio N3 (p = 0.004).

Apds o tratamento, no grupo tratado com
QRT, 4 individuos (10.5%) mantiveram canula
de traqueotomia por insuficiéncia respiratoria.
Relativamente a degluticao, tiveram que ser
alimentados por via entérica 13 individuos
(34.2%) do grupo QRT -SNG (n=1) ou PEG (n=12)
- e 1lindividuos (11.7%) do grupo cirurgia - SNG
(n=5) e PEG (n=6). A diferenca entre os grupos
relativamente a necessidade de alimentacao

por via entérica foi estatisticamente signifi-
cativa (p = 0,001).

Discussdo

Na nossa série, ndo foram identificadas
diferencas estatisticamente significativas em
termosdesobrevidaglobal (SG)esobrevidalivre
de doenca (SLD) entre os doentes com CPCH
localmente avancado tratados inicialmente
com cirurgia ou com quimiorradioterapia. A
literatura atual sobre este tema é controversa:
por um lado, uma meta-andlise publicada
em 2020, que incluiu 2539 participantes,
nao revelou diferencas significativas na SG
entre 0s grupos submetidos a tratamento
cirdrgico ou conservador de dérgdo. © Por
outro lado, uma meta-analise mais recente,
de 2024, com 1619 participantes, demonstrou
gue a cirurgia inicial conferiu melhores
taxas de sobrevivéncia em comparagcao com
guimiorradioterapia concomitante definitiva.®
Este contraste pode ser justificado, no
nosso estudo, pela diferenca no progndstico
inicial dos pacientes tratados com cirurgia,
que apresentaram carateristicas clinicas
desfavoraveis, nomeadamente, valores
significativamente mais elevados na
classificacdo de estadio T e no estadiamento
clinico (p < 0.05), bem como uma tendéncia
para valores mais elevados na classificacao
N do que os doentes tratados com QRT.
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Desta forma, a analise dos dados sugere que,
embora os pacientes tratados com cirurgia
tenham mostrado um progndstico inicial
mais desfavoravel, as taxas de sobrevida foram
semelhantes entre os grupos ao longo do
tempo. Historicamente, um dos motivos que
levou a considerar a terapéutica conservadora
de 6rgao nestes doentes foi a possibilidade de
preservacao da voz e da funcdo da degluticao,
frequentemente comprometidas pelas
intervencdes cirdrgicas. No entanto, no Nosso
estudo, a avaliacao da funcao da degluticdo
revelou que aproximadamente um terco dos
pacientes tratados com QRT necessitou de
manter alimentacdo entérica por disfuncao
significativa da degluticao, registando-se uma
diferenca estatisticamente significativa em
comparagdo com o grupo cirurgia (p = 0.001).
Estes resultados corroboram achados de
estudos prévios ", nomeadamente os de uma
revisao sistematica publicada em 2025, que
identificou que fatores como a presenca de
disfagia pré-tratamento, IMC pré-tratamento
inferior a 18,5 e tumores da hipofaringe foram
preditivos da colocacao de SNG em doentes
com tumores da cabega e pescogo tratados
com quimioterapia ou radioterapia ? . Por
este motivo tem-se observado uma tendéncia
crescente para a aplicacao de técnicas de
radioterapia otimizadas para a disfagia, como
a dysphagia-optimised intensity-modulated
radiotherapy, que visa reduzir a dose de
radiacdo nos musculos constritor da faringe
com o objetivo de reduzir o risco de disfagia. ™®
A nossa analise de regressdao multivariada
identificou o estadio T e o estadio N como
fatores progndsticos independentes para a
sobrevida global dos doentes com CPCH. Este
resultado esta em consonancia com estudos
prévios, como o de Zheng et al, no qual
identificaram, para além destes, fatores como
a idade, a raca, o estado civil, a localizagdo do
tumor e o tipo de tratamento como preditores
independentes de progndstico. A partir destes
dados foi desenvolvido um normograma
especifico para doentes com CPCH T3-T4 ou
N+, que se mostrou eficaz na previsao da SG e
da cancer-specific survival.”

Este estudo apresenta algumas limitacdes.
Primeiramente, devido a sua natureza
retrospetiva, ndo foi possivel controlar o
viés de selecao entre os grupos. Além disso,
nao foram recolhidos dados detalhados
sobre as carateristicas dos tratamentos com
quimioterapia e radioterapia, nomeadamente
adose de radiagao administrada, os protocolos
de quimioterapia seguidos, ou se a QRT foi
realizada foi realizada de forma simultanea
guando indicado. Em terceiro lugar, ndo foram
consideradas as comorbilidades médicas nem
a performance status dos doentes, fatores
que tém um impacto relevante na escolha
do tratamento e no progndstico do doente.
Em quarto lugar, o periodo de follow-up foi
relativamente curto, o que limita a analise
da evolugcdo a longo prazo dos doentes.
Por Jdltimo, ndo foram colhidos dados
relativamente a avaliacao davoz,complicacdes
dos tratamentos ou causas de morte.

Conclusdo

Nao foram observadas diferencas estatistica-
mente significativas em termos de SG e SLD
entre os individuos tratados inicialmente
com cirurgia ou com quimiorradioterapia
definitiva. Adicionalmente, os estadios T e N
demonstraram ser preditores independentes
de sobrevivéncia, sublinhando a importancia
do impacto do diagndstico precoce na
sobrevida destes doentes. Por outro lado, a
QRT definitiva ndo mostrou ser vantajosa
em termos de resultados funcionais,
particularmente no que concerne a
preservacao da funcdo de degluticdo. Desta
forma, é crucial realizar estudos adicionaiscom
amostras maiores para avaliar de forma mais
robusta qual abordagem terapéutica oferece
o melhor equilibrio entre taxas de sobrevida
e preservacao da qualidade de vida dos
pacientes, tendo em conta a complexidade
dos fatores clinicos e funcionais envolvidos.
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