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Abstract

Despite the low incidence, diagnostic and therapeutic advances, hypopharyngeal cancer still
has high mortality. Objective: To evaluate retrospectively the epidemiological profile and response
to surgery and radiation/chemotherapy of patients with hypopharyngeal cancer. Method: We
reviewed the medical records of 114 patients treated between 2002 and 2009 in a tertiary hospital
with histopathological diagnosis of squamous cell carcinoma. Results: The mean age of the patients
was 57 years, 94.7% were males and 5.3% females, 98.2% were smokers and 92% consumed alcohol;
72% are illiterate or did not complete first grade schooling. The main complaints were: neck node
(28%), pain and dysphagia (22%), odynophagia (12.2%), dysphonia (7.8%). The clinical staging was:
I (1.7%), 1T (3.5%), III (18.4%), IV (76.3%). The treatment was carried out with radiotherapy and
chemotherapy alone in 35%, with mean 2-year survival of 20% and 5-year survival of 18%; surgery
followed by radiotherapy and chemotherapy in 22.8% with 2-year survival of 60.0% and 5 years
of 55.0%; chemotherapy alone in 2.6%, and 39.4% without treatment. Conclusion: Most patients
already had advanced clinical stages and independent of the treatment option, had a low survival
rate, confirming the poor prognosis of this neoplasm.

Resumo

Apesar da baixa incidéncia, avancos diagnostico e terapéutico, o cancer de hipofaringe ainda
possui elevada mortalidade. Objetivo: Avaliar retrospectivamente o perfil epidemiolégico e a resposta
a cirurgia e radio/quimioterapia de pacientes portadores de cincer de hipofaringe. Método: Foram
analisados prontuarios de 114 pacientes atendidos entre 2002 e 2009 em um hospital tercidrio com
o diagndstico histopatologico de carcinoma epidermoide. Resultados: A idade média dos pacien-
tes foi 57 anos; 94,7% eram do sexo masculino e 5,3%, do feminino; 98,2% eram tabagistas e 92%
etilistas; 72% analfabetos ou com 1° grau incompleto. As queixas principais foram: nédulo cervical
(28%), dor e disfagia (22%), odinofagia (12,2%), disfonia (7,8%). O estadio clinico foi: T (1,7%), 1I
(3,5%), I (18,4%), IV (76,3%). O tratamento foi realizado com radio e quimioterapia exclusivas em
35%, com sobrevida média em 2 anos de 20% e 5 anos de 18%, cirurgia seguida de radio e quimio-
terapia em 22,8% com sobrevida em 2 anos de 60,0% e 5 anos 55,0%, quimioterapia exclusiva em
2,6%, e 39,4% sem tratamento. Conclusdo: A maioria dos pacientes jd apresentava estidios clinicos
avancados e, independentemente da opg¢ao terapéutica, apresentam baixa sobrevida, confirmando
mau prognéstico desta neoplasia.
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INTRODUCAO

O carcinoma espinocelular de hipofaringe € relativa-
mente raro e tem o pior prognostico de todos os tumores
de cabeca e pescoco, particularmente os localizados no
recesso piriforme, que € o local mais frequente de origem
na hipofaringe'?. Segundo dados norte-americanos do
National Cancer Dala Base, essa afeccao corresponde a
4% de todos os tumores da cabeca e pescoco e 7% de
todas as malignidades do trato aerodigestivo superior?.
Segundo dados nacionais do INCA, corresponde a 30% dos
tumores de faringe, possui predominiancia do sexo mascu-
lino e 80% localizam-se no recesso piriforme?. Dentre os
fatores de risco principais, estao o tabagismo e etilismo,
que separadamente tém efeitos especificos significantes
na hipofaringe, além de possuirem um efeito sinérgico
estatisticamente significante segundo virios autores’ e,
como fatores de risco complementares, temos a sidero-
penia e a sifilis®.

Ocorre alta incidéncia de casos avancados ja na
apresentacao inicial, comparado a outros sitios da cabeca
e pescoco como a laringe®, mostrando metdstases 2
distancia e, principalmente, metastases regionais, que
podem ser a primeira manifestaciao clinica da doenca’.
Ainda dados do Ministério da Saide revelam que 23%
do pacientes apresentam-se em estadio clinico III e 72%
em estadio IV, o que leva esses pacientes a uma sobre-
vida média por estidio em cinco anos de 56% e 32%,
respectivamente?,

As razdes para esse pobre prognostico sao diversas:
a hipofaringe € uma drea silenciosa, os pacientes geral-
mente possuem um mau estado clinico geral e nutricional,
disseminacao submucosa é caracteristica nesses casos,
notoria propensio para desenvolvimento de metastases
regionais e a distincia, além de capacidade de invasao
direta de 6rgaos adjacentes da cabeca e pescoco®. Devido
ao referido progndstico, o baixo estado nutricional a
admissio e a grande ocorréncia de segundos tumores
primdrios que, em conjunto, levam a uma diminui¢cao
consideravel da sobrevida global, a decisio terapéutica
torna-se um dilema’.

Em nosso servico, o tratamento padrao € cirurgia
parcial ou radioterapia para os casos T1 e T2 e faringo-
laringectomia para os casos T3 e T4, com protocolo de
preservacao reservado para os casos de laringe funcio-
nante. Pelos fatores inerentes a doenga e ao seu portador
ja citados e pelas armas terapéuticas a disposicao, as
decisdes baseiam-se, principalmente, em: administrar
agentes quimioterapicos mais ou menos potentes; realizar
a radioterapia em campo alargado ou em campo estreito;
e realizar uma resseccdo cirargica mais extensa, seguida
pela reconstru¢io necessdria ou uma resseccao menos
extensa'’.

Ainda sobre o tratamento, vale salientar que, a
despeito de disponibilidade de agentes quimioterdpicos
mais potentes no mercado, modalidades de radioterapia
mais direcionadas, aperfeicoamento das técnicas cirdrgicas
e, principalmente, das possibilidades de reconstrucoes,
exames de imagem mais acurados e melhor compreensao
da fisiopatologia da doenca', ndo se conseguiu reverter
esses avancos em melhora da sobrevida global, ratificando
a dificuldade em selecionar o melhor tratamento para
cada caso.

O objetivo deste trabalho é fazer uma avaliacio
epidemiologica dos pacientes admitidos em um hospital
terciario com diagnodstico de carcinoma epidermoide de
hipofaringe, sua relacdo com os fatores de risco, bem
como uma andlise da sobrevida de acordo com o trata-
mento instituido.

METODO

Foi realizado um estudo retrospectivo de pacientes
com diagndstico de carcinoma epidermoide de hipofaringe
atendidos entre 2001 e 2009 em um hospital tercidrio,
com confirmagio anatomopatolégica, sendo excluidos os
tumores de outros sitios com extensio para hipofaringe,
além de lesoes suspeitas e segundos tumores desta regiao
sem confirmacao patolégica.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Instituicio na qual foi realizado, sob
o n® 71/2000.

RESULTADOS

Foram selecionados 114 pacientes com diagndstico
de carcinoma epidermoide de hipofaringe. A faixa etaria
dos pacientes variou de 38 a 81 anos, com idade média
de 57 anos, ocorrendo predominancia do sexo masculino,
com 108 homens (94,7%) e apenas oito mulheres (5,3%).

A queixa principal a apresentacio foi nodulo cervi-
cal em 28% dos casos, seguido por dor e disfagia (22%),
odinofagia (12,2%), disfonia (7,8%) e sensacao de corpo
estranho (6,1%), podendo ocorrer manifestacdo inicial de
mais de um sintoma concomitante. O tempo médio entre
o inicio da queixa principal e a admissao ao servico foi
de 5,4 meses (variando de um a 24 meses).

Em relacao ao estadio clinico a apresentacao inicial:
1,7% com estadio I; 3,5% com estadio II; 18,4% estadio
II; e 76,3% com estaddio IV. Dentre os fatores de risco
principais, foi verificado que 98,2% eram tabagistas e 92%
etilistas. Com relacao ao grau de escolaridade, 72% eram
analfabetos ou apresentavam o 12 grau incompleto.

Em relacdo ao tratamento, a cirurgia foi a escolha
inicial em 26 pacientes (22,8%), seguida de radioterapia. As
curvas de sobrevida livre de doenca e global deste grupo
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foram realizadas com o uso do método de Kaplan-Meier 10
e estdo apresentadas, respectivamente, nas Figuras 1 e 2. 0
A sobrevida global média neste grupo em dois anos foi '
de 47,5% e, em cinco anos, de 37,5%. 08
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Figura 1. Sobrevida livre de doenca nos pacientes tratados com
cirurgia seguida de radioterapia. 08
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Figura 2. Sobrevida global nos pacientes tratados com cirurgia seguida
de radioterapia.

Radio e quimioterapia concomitantes foi o tratamen-
to de escolha inicial em 40 pacientes (35%) e as curva de
sobrevida livre de doenca e global desse grupo, também
desenvolvidas por meio do método de Kaplan-Meier, estao
apresentadas, respectivamente, nas Figuras 3 e 4. A sobre-
vida global em dois anos foi 40% e, em cinco anos, 20%.

Quimioterapia paliativa foi realizada em trés pacientes.
Quarenta e cinco pacientes (39,4%) ficaram sem tratamento.
Deste ultimo grupo, 18 foram a obito antes do inicio do
tratamento previsto ou nfo tinham condi¢des clinicas para
nenhuma forma terapéutica e 27 nao retornaram apos a
primeira consulta ou apds o encaminhamento a radioterapia.

Este foi um estudo retrospectivo monoinstitucio-
nal no qual foram avaliados pacientes com diagnostico
confirmado de carcinoma epidermoide de hipofaringe.
Com relacao aos dados epidemiologicos apresentados,
ha uma concordancia com a literatura vigente em relacio
ao predominio masculino e maior prevaléncia em adultos
maiores que 45 anos’. Atualmente, ocorre um aumento
na incidéncia dessa doenca em mulheres, apesar de seu
comportamento e prognosticos semelhantes aos casos em
homens. Em relacdo a idade, sua apresentacio mais tardia
correlaciona-se com o longo histérico de exposiciao aos
principais carcindgenos, que sao o tabaco e o dlcool, tam-
bém compativel com os dados epidemioldgicos vigentes’.

A prevaléncia dos sintomas iniciais, bem como sua
distribuicao, demonstra algumas peculiaridades da anato-
mia e do comportamento da doencga, pois tumores iniciais
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podem crescer no interior do recesso piriforme sem causar
queixas obstrutivas significativas e levam os pacientes a
s6 apresentar tardiamente sintomas de obstrucao da via
aerodigestiva e dor decorrente de infiltracio neural?, bem
como os padroes de disseminacao submucosa da lesao
associados a rica rede linfatica levam precocemente 2
presenca de metdstases cervicais'!, demonstrado nos resul-
tados do relato e identificacao de nédulos cervicais como
primeiro sinal e sintoma mais frequente (28%).

Devido a grande disseminacao linfitica e ao cardter
silencioso dos casos iniciais previamente relatados,
verifica-se alta incidéncia de diagndsticos com estadios
clinicos avancados, mostrando, de acordo com 0s nossos
dados, que 94,7% ja se apresentaram nos estidios III e
IV, contribuindo para o baixo prognostico e sobrevida
da doenca.

Com relac¢ao ao tratamento, pela grande incidéncia
de casos avancados, este geralmente ¢ executado de forma
combinada, podendo ser cirurgia seguida de radioterapia
ou ridio e quimioterapia concomitantes. Em relacio a
cirurgia, esta pode ser uma faringectomia parcial, realizada
em casos selecionados devido ao intimo contato dessa
regiao com a laringe e a necessidade de resseccio com
margem oncologica englobar esta regido, executada em
nossa casuistica em apenas um paciente via faringotomia. A
mais comumente empregada € a faringolaringectomia com
uso de retalho ou ndo para reconstrucio da via digestiva,
a depender do acometimento da parede posterior da hipo-
faringe e, por ultimo, a faringolaringoesofagectomia, nos
casos de envolvimento do esdfago cervical, requerendo
reconstru¢ao com jejuno ou confeccao de tubo gastrico.

Complementando a cirurgia, temos o esvaziamento
cervical, geralmente realizado em conjunto, pela alta inci-
déncia de metastase cervical. Em alguns casos, indica-se o
esvaziamento eletivo contralateral que, principalmente nos
casos de pescoco positivo ipsilateral e lesdes que cruzam
a linha média, agregam menor indice de recidiva regional
sem, contudo, alterar significativamente a sobrevida global'.
Vale considerar que, independentemente do paradigma
terapéutico, nao foram detectados melhores resultados.

Na nossa casuistica, a cirurgia foi empregada como
tratamento inicial em 22,8% dos casos, levando a uma
sobrevida média em dois anos de aproximadamente 50%
com estabilizacao e nova queda aos cinco anos, apresen-
tando aproximadamente 40% neste periodo. Considerando
0s aspectos nutricionais geralmente precarios desses
pacientes, as demais comorbidades inerentes aos mesmos,
as possiveis complicacdes que uma cirurgia de grande
porte pode acarretar nessas circunstancias, associados ao
longo processo de recuperacio e reabilitacio, além da
baixa sobrevida global, devemos individualizar a indicacio
dessa intervencao, mesmo sendo a op¢ao com os melhores
resultados em controles oncolégicos™ e ser o tratamento
de escolha em nosso servigo.

Ja a radioterapia foi realizada como escolha inicial
em 35% dos casos, sempre concomitante 2 quimiotera-
pia, que potencializa o efeito do primeiro tratamento.
Em alguns pacientes de nossa casuistica, foi utilizado
esquema de quimioterapia neoadjuvante, frequentemente
com cisplatina e 5-fluoracil que, apesar de, em alguns
estudos, nao modificar a sobrevida', pode ser preditivo
de resposta a radio e quimioterapias. Ainda na auséncia
de resposta parcial, sinaliza uma menor resposta a radio
e quimioterapia® e leva a modificar a proposta por uma
intervencao cirdrgica. Em relacao a sobrevida desse grupo,
temos aproximadamente 25% em dois anos e 20% em cinco
anos, demonstrando pior resultado quando comparado ao
grupo submetido a cirurgia inicialmente.

Esses resultados podem ser decorrentes de um viés
de selecao, pois como 0 nosso protocolo para 0s casos
avancados € cirurgia seguida de radioterapia e a maioria dos
pacientes ja se apresentam com estadios III e IV, tendemos
a encaminhar 2 radioterapia os pacientes que possuam
algum critério de irressecabilidade, como invasao de fascia
pré-vertebral ou acometimento importante de carotida
interna, ou que possuam comorbidades que contraindicam
a cirurgia, além de outras comorbidades, como a frequente
desnutricao, que acompanham estes pacientes, que também
ndo deve ser contraindica¢do absoluta 2 cirurgia'®, mas sem
o devido suporte e manejo multidisciplinares traz a este
procedimento riscos inaceitaveis.

Considerando algumas caracteristicas ja citadas
inerentes aos pacientes e ao tumor, trés pacientes foram
submetidos a quimioterapia paliativa sem demais com-
plementacoes terapéuticas e 45 pacientes ficaram sem
tratamento, em um total de 39,4% de nossa casuistica,
corroborando ainda mais a agressividade da doenca, bem
como a multiplicidade de fatores envolvidos na decisao
de tratar ou nio estes pacientes e na Ultima possibilidade
que tratamento seria mais efetivo e menos danoso possivel
a esse grupo.

Outro fator importante € o nivel socioecondémico
e o suporte familiar dos pacientes que, em sua maioria,
vivem na pobreza e sem condi¢cdes minimas de manter a
higienizacao, cuidados de suporte indicados a depender
do tratamento, bem como a sua adesao ao mesmo, sendo
este mais um item a ser considerado na conducio destes
casos e também influenciando no sucesso na terapéutica
escolhida'.

CONCLUSAO

Considerando a grande mortalidade desse tumor,
a frequéncia de doenca avancada a apresentacio inicial
e a grande morbidade de ambas as formas de tratamento
disponiveis, a decisao terapéutica do carcinoma de
hipofaringe continua sendo um desafio. Devido a neces-
sidade de avaliacio multifatorial desses pacientes, uma
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analise individual deve ser realizada, bem como deve ser
considerada a experiéncia cirdrgica da equipe, além da
disponibilidade de recursos para que, assim, se escolha a
melhor conduta terapéutica para cada caso.
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