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RESUMDO

Objetivo: Avaliar a sobrevida livre de doenca nos tumores de hipofaringe submetidos ao tratamento operatério e a radioterapia
pos-operatoria. Métodos: Estudo retrospectivo de 174 pacientes com distribuicao, de acordo com o estadio clinico em: dois casos
de estadio clinico I; quatro II; 46 Ill e 122 IV. Quanto ao género, 163 eram masculinos e 11 femininos, com idade média de 56 anos.
Todos os casos foram submetidos a faringolaringectomia e realizados 206 esvaziamentos cervicais radicais e 16 seletivos. Cento seis
pacientes foram submetidos a radioterapia pds-operatéria, com dose média de 58,2 Gy. Resultados: O exame histolégico demons-
trou dois casos de estadio clinico pT1, 15 pT2, 100 pT3 e 57 pT4. Quanto aos linfonodos, 25 pacientes apresentavam auséncia de
linfonodos comprometidos pela neoplasia (pNO) e 149 com linfonodos comprometidos pela neoplasia (pN+). A sobrevida livre de
doenca ha cinco anos foi de 40% e a global de 28%. A sobrevida livre de doenca ha cinco anos foi de 75% no estadio clinico Il versus
28% no IV, de acordo com o resultado do exame histolégico. Conclusdo: A manifestacao inicial do carcinoma epidermdide de

hipofaringe ocorre na fase avancada (estadios Ill e IV), com sobrevida livre de doenca a cinco anos superior no estadio clinico IIl.

Descritores: Carcinoma de células escamosas. Neoplasias. Hipofaringe. Sobrevivéncia livre de doenca.

INTRODUCAO

O carcinoma epidermoide de hipofaringe tem apre-
sentacao clinica inicial em estadios clinicos avan-
cados (lll e IV em pacientes etilistas e tabagistas), inclu-
sive em paises desenvolvidos, correspondendo a um prog-
nostico com sobrevida a cinco anos de 20% a 40%'2. O
prognostico esta relacionado a idade do paciente, a uma
apresentacao clinica pobre e tardia de sintomas e sinais
da doenca e a um comportamento agressivo da recidiva
loco - regional nos dois primeiros anos, cursando com
metdastases a distancia na apresentacao inicial ou no
decurso da doenca3. A metastase a distancia apresenta
maior probabilidade de desenvolvimento na doenca
neopldsica avancada e como primeira manifestacao de
falha do controle da doenca, sendo referidos indices de
43% de metastases a distancia em pacientes com carci-
noma epidermaoide de hipofaringe e com controle loco-
regional da doenca*.

Dentre os fatores prognésticos no carcino-
ma epidermoide de hipofaringe, destaca-se a pre-
senca de comprometimento neoplasico nos linfonodos
cervicais. Na primeira consulta ao especialista, 65%
a 80% dos pacientes apresentam linfonodos
metastaticos palpaveis. Nos pacientes com pescoco
clinicamente negativo (NO), 30% a 40% destes apre-

sentardo linfonodos comprometidos pela neoplasia ao
exame histopatolégico®”’.

Apesar dos avancos tecnoldgicos de tratamen-
to e reconstrucdo nas ultimas décadas, os resultados no
controle loco-regionais dos tumores de hipofaringe nao
apresentaram evolucbes, especialmente nos estadios
avancados. Os tumores de estadio clinico inicial (I e II)
tém resultados favoraveis com cirurgia exclusiva ou radio-
terapia exclusiva, enquanto que os tumores de estadio
clinico avancado (lll e IV) apresentam melhores resulta-
dos com a associacao resseccao e radioterapia pés-ope-
ratoria’. A sobrevida global na revisdo histolégica variou
de 10% a 50%, com resultados superiores nos pacientes
portadores de doenca em estadio clinico inicial (I e II).
Todavia, muitos desses pacientes apresentam doenca em
estadio clinico avancado (lll e IV)>7-'3, nos quais nao hou-
ve a necessidade de associacdo terapéutica. A analise
retrospectiva de 94 pacientes tratados inicialmente com
resseccao, demonstrou-se sobrevida livre de doenca a cin-
co anos de 60% em todos os estadios clinicos, sendo o
principal fator prognéstico a presenca de comprometimen-
to linfonodal™.

Este estudo tem por objetivo avaliar a sobrevida
livre de doenca no paciente com cancer da hipofaringe
submetido ao tratamento cirtrgico e a radioterapia pos-
operatoria.

Trabalho realizado no Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco e Otorrinolaringologia do Hospital Helidpolis - Hosphel, Sdo Paulo- BR.
1. Cirurgido do Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco e Otorrinolaringologia do Hospital Heliépolis - Hosphel, Sdo Paulo-BR; 2. Chefe
do Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco e Otorrinolaringologia do Hospital Heliépolis - Hosphel, Sao Paulo-BR.
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METODOS

Estudo de coorte histérica horizontal, baseado
na avaliacdo retrospectiva de 174 prontudrios de pacientes
com de carcinoma epidermoide de hipofaringe submeti-
dos a tratamento cirtrgico inicial com intencao curativa,
no periodo de janeiro de 1978 a dezembro de 2003.

Os critérios de elegibilidade foram pacientes sem
tratamento oncoldgico prévio e tratamento cirdrgico com
intencao curativa. Os critérios de exclusdo foram pacientes
com tumores primarios simultaneos, pacientes com condi-
¢bes clinicas precarias com indice de Karnofsky inferior a
70, tumores irressecaveis e indicacdo de quimioradioterapia
nos protocolos de preservacao de 6rgaos como terapia ini-
cial.

O estadio clinico inicial do paciente foi classifica-
do de acordo com o TNM AJC-UICC, 2002 (Tabela 1).
Para a analise estatistica, foi utilizado o método atuarial
de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Quanto ao subsitio anatémico da hipofaringe
comprometido, trés pacientes apresentavam o tumor pri-
mario com epicentro na parede posterior da hipofaringe e
171 no recesso piriforme, sendo que em 131 pacientes os
tumores nao ultrapassavam a linha média e, em 43 paci-
entes, este limite foi ultrapassado (Tabela 2).

O tamanho do tumor primario (T) e a presenca
de linfonodos comprometidos pela neoplasia (N) na apre-
sentacao clinica inicial estao esquematizados na tabela 1.
Quanto ao estadio clinico (EC), dois pacientes eram EC |,
quatro EC Il, 46 EC lll e 122 EC IV.

Todos os pacientes foram submetidos a
laringectomia total ou faringolaringectomia quando apre-

Tabela 1 - Distribuicdo segundo o TNM (n = 173).
T1 T2 T3 T4
NO 2 4 18 10
N1 0 5 23 4
N2 0 7 53 19
N3 0 3 15 10
Total 2 19 109 43

T — tamanho do tumor primdrio, N — linfonodos comprometidos pela
neoplasia. Exclusao de um paciente estadiado como Nx.

Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com o sitio
anatémico.
Variavel Categoria n %
Sitio anatémico Parede posterior 3 1,8
Recesso piriforme 171 98,2

sentavam tumor primario. Na indicacdo de reconstrucao
do transito laringofaringeo, foi utilizado o retalho
musculocutaneo do peitoral maior. Quanto ao tratamento
cervical, foram realizados 222 esvaziamentos cervicais,
dos quais 206 radicais e 16 seletivos. Cento e seis (61%)
pacientes foram submetidos a teleterapia pés-operatéria,
com acelerador linear ou de cobalto. A dose de radiotera-
pia variou de 45Gy a 72Gy, com dose média de 52,8Gy.

O tempo médio de seguimento dos pacientes foi
de 31 meses, apo6s o tratamento inicial. Quanto ao género,
163 eram masculinos e 11 femininos. A idade média foi de
56 anos, variando de 36 a 80 anos.

Em relacdo ao tratamento do pescoco, foram
realizados 222 esvaziamentos cervicais, dos quais 206 fo-
ram esvaziamentos cervicais radicais/ modificados (niveis
de laV) e os 16 restantes foram seletivos (niveis de | a lll).
Destes 222 esvaziamentos cervicais, 48 foram bilaterais
englobando esvaziamentos cervicais radicais/modificados
(niveis | a V) e seletivos (niveis | a lll). Dez pacientes morre-
ram nos primeiros 30 dias de pés-operatério em decorrén-
cia de complicagdes clinicas, tais como broncopneumonia,
infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral.

Nos exames histopatoldgicos, quanto ao tumor
primario, dois pacientes eram pT1, 15 eram pT2, 100 eram
pT3 e 57 eram pT4. Entre os 34 pacientes NO, 14 (41,2%)
eram falso-negativas (pN+) e dos 140 pacientes N+, sete
(5%) eram falso-positivos (pNO). Portanto, em relacéo ao
comprometimento linfonodal, 27 pacientes nao apresen-
tavam linfonodos comprometidos pela neoplasia (pNO),
enquanto que 149 eram comprometidos pela neoplasia
(PN+).

A sobrevida global em cinco anos dos pacientes
com carcinoma epidermoide de hipofaringe foi de 28%.
Na figura 1 esta representada a curva de sobrevida livre de
doenca ha cinco anos nesses pacientes.

Considerando-se o status linfonodal ao exame
histologico, a sobrevida livre de doenga em cinco anos foi
exemplificada na figura 2 (p=0, 001).

Quanto ao estadio clinico patolégico dos 164
pacientes com seguimento, dois eram de estadio I, trés
eram ll, 22 eram Ill e 137 eram IV. A sobrevida livre de
doenca ha cinco anos, considerando-se o estadio clinico
patoldgico da doenca é apresentada na figura 3 (p=0,0004).

Trinta e oito pacientes tinham indicacdo de radi-
oterapia pos-operatoéria que nao foi realizada por compli-
cacoes na ferida operatéria, ultrapassando o prazo consi-
derado ideal a irradiacao e precarias condi¢des sdcio-eco-
noémicas; equivalendo a 21,8% dos pacientes.

Quanto as recidivas, foram observadas 15 recidi-
vas locais isoladas, 15 regionais isoladas, 18 metdastases a
distancia isoladas, 13 loco- regionais e nove loco-regionais
e a distancia (Figura 4). Além das recidivas, seis pacientes
desenvolveram recidivas peritraqueostomias e um pacien-
te desenvolveu recidiva em linfonodo do espaco
retrofaringeo. Foram realizadas 12 cirurgias de resgate,
sendo dez por recidivas regionais isoladas e duas por reci-
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Figura 1 —  Distribuicdo da sobrevida livre de doenc¢a dos 174 pa-

cientes com carcinoma epidermadide de hipotaringe.

n = 174 pacientes.
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Figura 2 —  Distribuicdo da sobrevida livre de doenca de acordo

com o estadio histoldgico do linfonodo (pN) (p=0,001).
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Distribuicdo da sobrevida livre de doenca de acordo
com o estadio clinico-patoldgico (p=0,0004).
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Figura 4 —  Distribuicdo das recidivas loco-regionais e a distancia.
divas loco-regionais. Seis pacientes realizaram radiotera-
pia pos-operatoria. Sete pacientes foram tratados com ra-
dioterapia de resgate, sendo trés recidivas regionais isola-
das e trés loco - regionais. Apenas um paciente com recidi-
va peritraqueostomia foi submetido a resseccao e radiote-
rapia complementar. Os demais pacientes com recidivas
loco-regionais foram encaminhados diretamente aos cui-
dados paliativos. As metastases a distancia ocorreram em
27 casos, sendo os sitios de acometimento mais frequen-
tes: pulmdo, cranio, pele e axila. Quatorze pacientes de-
senvolveram um segundo tumor primario, sendo que dois
casos foram na cabeca e pescoco, tais como soalho bucal
e borda de lingua.

DISCUSSAO

No tratamento do carcinoma epidermdide de
hipofaringe devem ser consideradas a preservagao da voz
, da degluticdo sem aspiracdo e o impacto destas funcoes
para a qualidade de vida do paciente. Neste contexto, a
doenga em estadio clinico inicial (I e Il) apresenta bons
resultados de sobrevida e funcionais com o tratamento ci-
rurgico ou com a radioterapia no tratamento inicial''>.
Por outro lado, a doenca nos estadios clinicos avancados
(Il e IV), tem resultados encorajadores com a associacao
da resseccao com a radioterapia, além de ser o tratamen-
to padrao nesta fase da doenca’®.

O presente estudo demonstrou um indice eleva-
do de 21,8% de pacientes com doenca avancada sem re-
alizacdo de radioterapia pds-operatoria. Sessenta e oito
pacientes nao foram irradiados no tratamento inicial. Dez
casos morreram nos primeiros 30 dias de pés-operatério e
58 pacientes nao foram submetidos a irradiacdo pés-ope-
ratéria devido a auséncia de critérios histopatolégicos con-
sagrados na literatura para complementacao com radiote-
rapia pos-operatoria, tais como linfonodos comprometidos
pela neoplasia e com ruptura capsular, margem compro-
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metida pela neoplasia, tumores pT4 e invasao perineural
presente; complicacoes pods-operatérias ultrapassando o
periodo considerado ideal a radioterapia complementar,
tais como infeccdo e necrose da ferida operatéria e fistula
faringo-cutanea ampla; auséncia de aderéncia do pacien-
te ao tratamento, comumente por condicoes sécio-econo-
micas precarias.

Ainda, durante os 20 anos compreendidos no
estudo, os indices de complicacbes de ferida operatéria
sofreram interferéncias, tais como o tempo de formacao
do cirurgido (curva de aprendizado); evolucdo na profilaxia
de infeccbes no pré-operatério e do surgimento de antibié-
ticos de maior espectro de acdo e medidas de assepsia e
anti-sepsia. Entretanto, o comportamento biolégico agres-
sivo desses tumores merece atencao especial, pois deter-
minam uma evolucdo insidiosa e o diagnéstico nos estadi-
0s avancados.

A auséncia de radioterapia pds-operatéria esta
relacionada com indices inferiores de sobrevida global e
sobrevida livre de doenca, pois comparando-se os resulta-
dos desse estudo com uma série de 104 pacientes inicial-
mente submetidos ao tratamento cirtrgico, 80% em fase
avancada (T3 e T4) e 62% com metastases cervicais, 66 %
realizaram radioterapia pds-operatoria. As recidivas loco-
regionais ocorreram em 38 (37 %) pacientes, com sobrevida
global de 47% e sobrevida livre de doenga a cinco anos de
62%".

Os resultados sdo corroborados num estudo re-
trospectivo populacional realizado no Canada, com paci-
entes portadores de carcinoma epidermaide de hipofaringe,
onde o tamanho do tumor primario foi um dos fatores prog-
nosticos significativos na sobrevida, juntamente com o status
linfonodal.

As diferencas de sobrevida livre de doenca nos
estadios clinicos Ill e IV observadas nesse estudo podem
ser atribuidas a presenca de tumores T4 de maior extensao
e com grau de infiltracdo maior, determinando doenca
subclinica nao detectavel.

Alguns autores demonstraram que a falha no tra-
tamento inicial relacionava-se as recidivas regionais e as
metastases a distancia, com melhores indices de controle
local da doenca'”'®. Nessa casuistica, resultados semelhan-
tes e superiores foram demonstrados quanto as metastases
por via hematogénica, com 26% de pacientes com disse-
minacao a distancia.

A condicéo linfonodal é um fator prognéstico
independente em diversas séries na literatura, sendo una-
nimes nos piores resultados de sobrevida livre de doen-
ca na presenca de comprometimento linfonodal, em
analise univariada e multivariada'"2°, Demonstramos
resultados semelhantes quanto a sobrevida livre de do-
enca ha cinco anos nos pacientes com tumores de
hipofaringe na presenca de linfonodos comprometidos
pela neoplasia, sendo superior a 70% nos casos pN(0)
versus 30% nos pN(+).

Os indices de controle local da doenca na literatu-
ra sao variaveis, de acordo com o tipo de tratamento inicial
instituido, tais como sobrevida de 16% nos tumores iniciais
e de 18% nos tumores avancados com associacao resseccao
e radioterapia complementar?'. Resultados discordantes fo-
ram observados nesse estudo, com as recidivas locais apre-
sentando indices em torno de 53%. A falha local pode ser
relacionada ao predominio de tumores avancados (T3 e T4)
e a auséncia de tratamento ionizante complementar no pés-
operatério em 21,8%. A utilizacdo de radioterapia isolada
no tumor primario caracterizou uma sobrevida de 6% .
Apesar deste estudo nao dar enfoque a radioterapia inicial
ou quimioradioterapia nos tumores de hipofaringe, os piores
resultados de preservacao de érgdos sdo encontrados nos
tumores avancados, com infiltracdo profunda e
extravazamento para partes moles do pescoco?.

As diretrizes do nosso departamento preconizam
tratamento cirdrgico nos tumores de hipofaringe e a asso-
ciacdo a radioterapia pos-operatéria. Assim, a sobrevida
livre de doenca apds tratamento cirdrgico inicial associado
ou nao a radioterapia pos-operatéria foi de 40%, sendo
que 96,5% dos tumores apresentavam-se na manifesta-
cao inicial como doenca avancada (estadio clinico lll e IV).

Portanto, diante de uma doenca com manifes-
tacdo inicial avancgada, os estadios clinicos patolégicos Il e
IV correspondem a 91,4% dos exames histopatoldgicos.
Na comparacdo das curvas de sobrevida livre de doenca
entre estes dois estadios clinicos, este estudo demonstrou
75% de sobrevida livre de doenca no estadio lll e 30% no
estadio IV. Tal diferenca esté relacionada ao tamanho do
tumor primario (T3 e T4), haja vista que a recidiva local
exclusiva raramente é passivel de tratamento de resgate,
sendo a principal causa de falha no controle da doenca.

O indice de metastase a distancia é maior no
carcinoma epidermoide de hipofaringe, fato relacionado a
presenca de doenca em estadio clinico avancado ao diag-
noéstico?’. A metastase a distancia na hipofaringe também
esta relacionada a primeira manifestacao clinica de falha
no controle da doenca, com indices de 16% e 20%%3?4.
Nosso estudo demonstrou dados semelhantes, com
deteccdo de 15,5% de metastases a distancia no periodo
de seguimento considerado, sendo que em 66,7 % dos casos
a metastase a distancia foi a primeira manifestacdo da
recidiva da doenca.

O planejamento terapéutico no cancer da
hipofaringe deve ser precedido por uma avaliagao cuida-
dosa de métodos de imagem, tal como o Pet-CT, em to-
dos os estadios clinicos, visando a deteccao de doenca
subclinica.

O carcinoma epidermdide de hipofaringe tem
manifestacao inicial predominantemente nos estadios cli-
nicos avancados lll e IV (96,5%), com achados de sobrevida
livre de doenca ha cinco anos sendo superiores nos pacien-
tes com estadio clinico lll e auséncia de comprometimento
linfonodal no exame histoldgico. Rever a forma do texto
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the disease-free survival in hypopharyngeal tumors submitted to postoperative radiotherapy. Methods:
we retrospectively studied 174 patients with the following distribution: two cases of stage |, four stage Il, 46 stage lll and 122 stage
IV. Regarding gender, 163 were male and 11 female, mean age was 56 years. All patients underwent pharyngolaryngectomy; neck
dissections were radical in 206 and selective in 16. One hundred six patients underwent postoperative radiotherapy, with a mean
dose of 58.2 Gy. Results: Histological examination showed two cases of stage pT1, 15 stage pT2, 100 stage pT3 and 57 stage
pT4. As for lymph nodes, 25 patients had no involvement (pNO), 149 presented with lymph node invasion (pN +). Five-year disease-
free survival was 40% and the overall survival was 28%. According to the results of histological examination, five-year disease-free
survival was 75% in clinical stage Ill versus 28% in IV. Conclusion: The initial manifestation of squamous cell carcinoma of the
hypopharynx happens in advanced stages (lll and 1V), with superior five-year disease-free survival in clinical stage Ill.

Key words: Carcinoma, squamous cell. Neoplasms. Hypopharynx. Disease-free survival.
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