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RESUMO

O cancro da orofaringe é uma doenga cada vez com maior incidéncia e geralmente detetada em fases avancadas. Este aumento
na incidéncia ¢ atualmente atribuido a infe¢do pelo virus do papiloma humano (HPV), resultante das alteragdes nos habitos
sexuais da populagdo, nas ultimas décadas. O objetivo deste estudo é caracterizar o perfil do paciente com cancro da orofaringe,
em Portugal, quanto ao estado positivo ou negativo para infecdo por HPV e analisar os perfis de sobrevivéncia destes doentes.
Neste estudo retrospetivo descritivo, foram incluidos 134 doentes com diagndstico histolégico de cancro da orofaringe e com
caracteriza¢do do estado de HPV por estudo imuno-histoquimico. Todos os doentes foram referenciados a Clinica de Cabeca e
Pescogo do Instituto Portugués de Oncologia do Porto, entre janeiro de 2018 e dezembro de 2019. Dos doentes estudados, apenas
18,7% eram portadores de tumores HPV positivos. A maioria dos tumores (91,7%) foram diagnosticados em individuos do sexo
masculino. Destes, apenas 18/123 casos (14,6%) eram HPV positivos, em contraste com os 63,6% dos tumores diagnosticados
em individuos de sexo feminino (7/11 doentes). A maioria dos doentes que deram entrada na institui¢do foram diagnosticados
tardiamente (73,9% eram estadios III ou IV). Constatamos nesta analise que, com o aumento do estadio, o numero de doentes
HPV negativos aumentou e o nimero de casos HPV positivo diminuiu.

Palavras-chave: Cancro da Orofaringe, HPV, Incidéncia, Sobrevivéncia, IPO do Porto.

ABSTRACT

Oropharyngeal cancer is a disease with an increasing incidence, mostly detected in advanced stages. This increase in incidence is
currently related to Human Papillomavirus (HPV) infection, associated with changes in the sexual behaviour of the population,
in the last decades. This study aimed to characterize the oropharyngeal cancer patients’ profile in Northern Portugal regarding
the HPV infection status and to analyse the survival profile of those patients. This descriptive retrospective study included 134
patients with histological confirmation of oropharyngeal cancer and immunohistochemical characterization of HPV status, that
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were referred to the Head and Neck Department of the Instituto Portugués de Oncologia do Porto, between January 2018 and
December 2019. Most of the oropharyngeal cancer cases were diagnosed in male subjects (91,7%). Interestingly, only 14,6%
(18/123) of male cases were HPV-positive, in contrast to 63,6% (7/11) HPV-positive tumours diagnosed in female subjects.
Moreover, among all patients integrated into this study, only 18,7% had HPV-positive tumours, and the majority of the referred
patients (73,9%) were diagnosed at later stages (stage III or IV). In this study, it was also observed that, in later stages, the number
of HPV-negative cases increased and the HPV-positive cases decreased.

Key words: Oropharyngeal Cancer, HPV, Incidence, Survival, IPO - Porto.

INTRODUCAO

Atualmente, o cancro é uma das doencas mais
comumente diagnosticada em todo o mundo, tanto
em paises em desenvolvimento como em paises
desenvolvidos. Estima-se que o numero de casos e
de mortes provocadas por doenga oncoldgica venha
a aumentar, dado o aumento da esperan¢a média
de vida, crescimento populacional e continuidade
da adogdo de comportamentos de risco, como o
consumo de tabaco, de bebidas alcoolicas, estilos de
vida e o sedentarismo.!*

De acordo com o Registo Oncolégico Nacional,
o cancro da cavidade oral e faringe é o sétimo
tumor maligno mais diagnosticado em Portugal.?
Os tumores malignos de cabega e pescogo (TMCP),
onde se insere o cancro da cavidade oral e da faringe,
sdo um conjunto heterogéneo de neoplasias que
se originam nas mucosas de revestimento ou em
estruturas que constituem as vias aerodigestivas
superiores. Mais de 90%, classificam-se histolo-
gicamente como carcinomas epidermoides.
Em Portugal, um elevado numero de doentes
com TMCP sdo diagnosticados em estadios
avancados de doenga, o que tem repercussao na
sobrevivéncia.*

Habitos como o consumo de alcool e de tabaco
sao os principais fatores determinantes de risco
do cancro da orofaringe. Recentemente, a infe¢do
por variantes oncogénicas de virus do papiloma
humano (HPV), tem sido referenciada como um
dos principais fatores de risco para esta doenca
oncoldgica.” Apesar de cada vez mais se considerar

que determinados habitos sexuais de risco, entre
0s quais se insere o numero crescente de parceiros
sexuais ao longo da vida, sao fatores causais do
cancro da orofaringe, a real responsabilidade do
HPV no aumento da incidéncia desta patologia
ainda ¢é discutivel. A propor¢ao de tumores HPV
positivos, nos tumores malignos com esta localiza¢ao
anatomica, varia nas diferentes regides geograficas.®
Em Portugal existe um défice de registos sobre o
perfil epidemioldgico dos doentes com cancro da
orofaringe e particularmente no que diz respeito a
eventual associacdo entre esta doenca e a infecdo
por HPV. O objetivo deste estudo é caracterizar a
populacao de doentes com cancro da orofaringe
admitida e tratada no IPO-Porto quanto a infe¢ao
por HPV.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospetivo, abrangendo
doentes com diagndstico histologico confirmado
de carcinoma espinocelular da orofaringe e
com a caracterizagdo do gendtipo de HPV por
estudo imuno-histoquimico. Os doentes foram
referenciados ao Servigo de Otorrinolaringologia
da Clinica de Patologia da Cabega e Pescogo do
Instituto Portugués de Oncologia do Porto (IPO-
-Porto), entre janeiro de 2018 e dezembro de 2019,
tendo o estadiamento TNM sido feito de acordo
com as normas do American Joint Comitee on
Cancer, 8th Edition Staging’, em sede de consulta
multidisciplinar.
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Os processos clinicos destes doentes foram
revistos, entre o dia 1 de setembro de 2019 e 6
de janeiro de 2020, deles tendo sido coletados
os seguintes elementos: género, idade, habitos
de consumo de dlcool e de tabaco, diagndstico
clinico e histologico, caracterizagdo do estado
HPV, classificagdo TNM, estadiamento a data
do diagndstico, proposta terapéutica inicial, e a
sobrevivéncia global.

Foram excluidos desta andlise todos os registos
clinicos em que faltasse uma das seguintes variaveis:
1) diagndstico clinico e/ou histolégico de cancro da
orofaringe, 2) caracterizagdo da infe¢do por HPV,
3) classificagdo TNM e 4) estadiamento a data do
diagndstico e 5) proposta terapéutica. Além disso, 6)
os doentes incluidos nao podiam ter historia prévia
de cancro e 7) o cancro da orofaringe tinha de ser um
tumor primario. Foram incluidos 134 pacientes. Para
efeitos de andlise estatistica, considerou-se como
tendo abandonado habitos de risco (ex-alcodlico
ou ex-fumador) todo o individuo em que no relato
clinico estivesse referenciada a cessacao desses
habitos até 1 ano antes do diagndstico de cancro.
Doentes que afirmaram ter fumado ou consumido
bebidas alcodlicas em situagdes esporadicas, 1 vez
por ano ou 1 vez por més, por exemplo, foram
considerados como néo tendo estes habitos de risco.

As variaveis categdricas foram caracterizadas
através de frequéncias absolutas e relativas. As
variaveis numéricas caracterizadas através de
medidas de tendéncia central (média) e de dispersao
(desvio padrao).

As probabilidades de sobrevivéncia global e os
respetivos Intervalos de Confian¢a (IC) a 95% a 30
dias, a 90 dias e a 1 ano foram estimadas através
do método de Kaplan-Meier. A comparagao das
sobrevivéncias entre grupos de interesse foi efetuada
recorrendo ao teste de log-rank.

Os dados obtidos foram analisados recorrendo a
estatistica descritiva e a inferéncia estatistica. Foram
utilizados os programas R e Microsoft Office Excel.

Este estudo teve parecer positivo da comissao de
ética do Instituto Portugués de Oncologia do Porto.

(P

RESULTADOS

Os casos diagnosticados no periodo do estudo
distribuiram-se da seguinte forma: 69 pacientes
(51,5%) em 2018, e em 2019, foram diagnosticados
65 pacientes (48,5%). A distribuicao dos doentes
por género e as variaveis estudadas encontram-se
representadas na Tabela 1. O estudo imuno-
histoquimico do material de bidépsia do tumor,
incluiu apenas o HPV 16. Apenas 25 doentes tinham
tumores HPV positivos. Sete das 11 mulheres
incluidas na série eram HPV-positivas (63,6%)
contrastando com os 18 casos HPV positivos dos
123 casos do género masculino estudados (14,6%).
Nao observamos diferengas significativas entre
as idades do grupo de doentes HPV negativos e a
idades dos doentes HPV positivos.

Os habitos de consumo de bebidas alcoodlicas
e de tabaco foram analisados. Apenas 1 doente
nao forneceu informagdes relativamente a estes
habitos. A maioria dos doentes consumia alcool
regularmente e/ou fumava tabaco (126 em 133,
94,7%). Apenas 7 doentes (5,3%) negaram ter
estes habitos. Em relacdo ao consumo de bebidas
alcodlicas, 95 doentes afirmaram consumir bebidas
alcodlicas ativamente, 19 afirmaram ndo consumir
e 19 afirmaram terem sido consumidores ativos
no passado. Verificamos que 40,0% dos doentes
HPV positivos tinham habitos etilicos ativos.
Relativamente ao consumo de tabaco, um expressivo
namero de doentes declarou ser fumador ativo (96
doentes) ou ex-fumador (24 doentes). Apenas 13
doentes afirmaram nunca ter fumado. 44,0% dos
doentes HPV positivos e 78,0% dos HPV negativos
eram fumadores ativos no momento de diagndstico.
Verificou-se um maior nimero de ex-fumadores
no grupo dos doentes HPV negativos (18 doentes,
16,5%) quando comparado com o grupo de doentes
HPV positivos (6 doentes, 24,0%).

A maioria dos doentes foram diagnosticados
tardiamente, uma vez que 73,8% dos doentes
encontravam-se nos estadios III/IV ao momento do
diagndstico. Apesar do elevado nimero de doentes
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Tagera 1: Dados demogréficos, epidemioldgicos, clinicos e patolégicos

e Ano de Diagnéstico 1 3(21,4) | 2(18,2) 5(20,0)
Caracteristicas Total
| 2018 | 2019 | v 0000 | 190 | 140
Total 69 (100,0) | 65 (100,0) | 134 (100,0) Tratamento
Sexo Cirurgia 5(35,7) | 31(27,3) 8(32,0)
Masculino 621(89,9) | 611(93,8) | 123(91,8) Cuidados Paliativos 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Feminino 7(10,1) 4(6,2) 1118,2) QT 1(7,1) 0(0,0) 1(4,0)
Grupo Etario RT 0(0,0) 1(9,1) 1(4,0)
40-49 15(21,7) | 13(20,0) | 28(20,9) Radioquimioterapia 8(57,1) | 71(63,6) 15 (60,0)
50-59 20(29,0) | 25(38,5) | 451(33,6) Habitos
60-69 20(29,0) | 191(29,2) | 391(29,1) Etilicos e tabagicos 5(35,7) | 6(54,5) | 11 (44,0
270 14(20,3) | 81(12,3) | 22(16,4) Etilicos ou tabagicos | 13(92,9) | 6(54,5) | 19(76,0)
Estadio Sem héb.itos etilicos 1(7.1) 4 (36,4) 5 (20,0]
| 8(11,6) | 9(138) | 17(12,7) ou tabagicos
i 11059 | 7008 | 18134 N&o respondeu 0(0,0) 1(9,1) 1 (4,0)
m 13(18,8) | 14 (21,5) | 27 (20,1) HPV Negativo 55(79,7) 54(83,1) 109 (81,3)
v 37(53,6) | 35(53,8) | 72(53,7) Sexo
Tratamento Masculino 52 (94,5) | 53 (98,1) | 105(96,3)
Cirurgia 28 (40,6) | 17(26,2) | 451(33,6) Feminino 3(5,5) 1(1,9) 4(3,7)
Cuidados Paliativos 5(7,2) | 7(10,8) 12(9,0] Grupo Etéario
QT 4(5,8) 69,2 10 (7,5) 40-49 11(20,0) | 11(20,4) | 22(20,2)
RT 0(0,0) 2(3,1) 2(1,5) 50-59 17 (30,9) | 22 (40,7) | 39 (35,8
Radioquimioterapia | 32 (46,4) | 33 (50,8) | 65 (48,5) 60-69 16 (29,1) | 14(25,9) | 30(27,5)
Habitos 270 11(20,0) | 7(13,0) 18 (16,5)
Etilicos e tabagicos | 53(76,8) | 55 (84,6) | 108 (80,6) Estadio
Etilicos ou tabagicos | 67 (97,1) | 59 (90,8) | 126 (94,0) I 2 (3,6) 4(7,4) 6(5,5)
csjrgg:g:izz etilicos | o) | 5(77) 7(5.2) I 6(10,9) | 4(7.4) 10(9,2)
1 10(18,2) | 12(22,2) | 22(20,2)
Nao respondeu 01(0,0) 1(1,5) 11(0,7) v 37(673) | 34163 | 71(65.1)
HPV Positivo 14 (20,3) 11 (16,9) 25(18,7) e e
SEY Cirurgia 23(41.8) | 14 (259) | 37(33.9)
Mascuino 10(71.41 | 8(727) | 18172.0) Cuidados Paliativos | 5(9.1) | 701300 | 12(11,0)
Feminino 4(28,6) | 3(27,3) 7 (28,0) aT 3(5.5) 6011.1) 9(8.3)
Grupo Etario RT 00000 | 10,9 | 1009
40-49 41286 | 20182) | 6(24,0) Radioquimioterapia | 24 (43,6) | 26 (48,1) | 50 (45,9)
50-59 3(21,4) | 3(27,3) | 61(24,0) Habitos
60-69 41286) | 51455 | 9(36,0) Etilicos e tabagicos | 48 (87,3 | 49 (90,7) | 97 (89,0)
- 7|d70 3 (21.4) A 4016,0) Etilicos ou tabagicos | 54 (98,2) | 53 (98,1) | 107 (98,2)
stadio e o
| 6142,9) | 5(455) | 11 (44,0) fETaE?S.'E‘SZ sheeslne | 1ns | 208
I 5(35,7) | 3(27,3) 8 (32,0) N&o respondeu 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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diagnosticados no estadio IV (72 pacientes), apenas
4,0% eram HPV positivos. No grupo de doentes
HPV positivo, 44,0% eram estadio I e apenas 4,0%
eram estadio IV, enquanto que nos doentes HPV
negativos apenas 5,5% eram estddio I e 65,1%
estadio I'V.

O protocolo terapéutico usual envolve radio-
quimioterapia (RTQT) seguido da cirurgia. Em
relagdo ao tratamento inicialmente proposto
verificou-se que a maioria dos doentes foi submetido
a (48,5%) e 33,6% realizou cirurgia (33,6%). Doze
doentes, em estado avancado de doenga, foram
encaminhados para os servicos de cuidados
paliativos, todos eram HPV negativos.

Os dados de sobrevivéncia estao condensados na
tabela 2 e nas figuras 1,2 e 3. Observamos menor
sobrevivéncia nos doentes do sexo masculino, porém
esta diferenga ndo foi estatisticamente significativa.
Os doentes com tumores HPV positivos, apesar de
ser um grupo com poucos efetivos, tiveram neste
estudo uma sobrevivéncia global significativamente
maior (p=0,042). Os estadios III e IV tém uma
sobrevivéncia significativamente menor (p=0,0078).

DISCUSSAO

O presente estudo teve como principal objetivo
analisar o perfil do cancro de orofaringe numa
amostra consecutiva de 134 doentes admitidos e
tratados no IPO - Porto, tendo em consideracgio
a presenca do HPV (positivo/negativo) no tumor.
As limitagoes deste estudo associam-se ao facto
de ser um estudo retrospetivo, com um periodo
de seguimento curto e apenas ter sido estudado o
HPV 16.

O cancro oral e da orofaringe tem tido, nos
ultimos anos, uma incidéncia crescente. Apesar da
facilidade de acesso a observacao clinica da cavidade
oral verifica-se que a maioria destes tumores
malignos sdo diagnosticados em fases avancadas da
doenca, afetando a sobrevivéncia destes doentes.?
No nosso estudo, 53,7% dos casos encontram-se no
estadio IV.

Em Portugal, existem poucos registos que
abordem a incidéncia e a mortalidade destas
neoplasias. Um estudo de 2016, relata que numa
populacao de 566 doentes com cancro de cabeca

TaBELA 2: Sobrevivéncia global aos 30, 90 e 365 dias em fungio do género, HPV e estddio

30 Dias 90 Dias 365 dias

Sexo

Masculino 96,6 (93,5-99,9] 89,6 (84,2-95,3) 79,4 (61,6-80,3)

Feminino 100,0 (100,0-100,0) | 100,0 (100,0-100,0) | 87,5 (67,3-100,0)
HPV

Positivo 100,0 (100,0-100,0) | 95,5 (87,1-100,0] 88,6 (74,7-100,0)

Negativo 96,2 (92,6-99,9) 89,3 (83,5-95,5) 68,1 (58,8-79,0)
Estadio

| 100,0 (100,0-100,0) | 100,0 (100,0-100,0) | 100,0 (100,0-100,0)

Il 100,0 (100,0-100,0) | 100,0 (100,0-100,0) | 85,9 (69,5-100,0)

1 96,2 (89,0-100,0) 88,1 (76,4-100,0) 72,8 (55,9-94,6)

1% 95,7 (91,1-100,0] 86,8 (79,2-95,2) 62,3 (50,6-76,6)

(P
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e pescoco, as localizagdes anatdmicas mais
frequentes foram a laringe seguida da orofaringe.*
Efetivamente, o cancro de orofaringe, em especial,
tem vindo a tornar-se uma doenca cada vez mais
frequente, apontando-se como justificagdo o
aumento da prevaléncia da infecdo pelo HPV.? Os
cancros da cavidade oral associam-se ao consumo
de bebidas alcodlicas e de tabaco.!® Porém, tem-se
vindo a verificar um declinio no consumo ativo de
tabaco, especialmente em paises desenvolvidos, e em
contraste um aumento na incidéncia dos tumores
de orofaringe, surgindo o HPV como possivel fator
justificativo para este acréscimo.!!

Chaturvedi et al. referem que recentemente os
doentes portadores de carcinoma espinocelular da
orofaringe HPV positivos tendem a ser homens
adultos com idades mais jovens que aos pacientes
carcinomas espinocelulares da orofaringe HPV
negativos, e justificam que eventualmente se deva a
habitos sexuais de risco.!? Na nossa série a maioria

(P

dos pacientes estudados eram do género masculino
(91,79%) mas apenas 18 em 123 homens (14,63%)
tinham tumores HPV positivos. Contrariamente,
a taxa de carcinomas da orofaringe no género
feminino HPV positivo foi de 63,64%. Uma possivel
justificacdo podera encontrar-se num estudo sobre
os habitos sexuais segundo o género em Portugal.
Sabemos que habitos sexuais de risco, como um
numero elevado de parceiros sexuais ao longo da
vida, um inicio precoce da atividade sexual ou a
op¢ao por sexo oral, poderdo ser fatores de risco
a considerar e a relacionar com a infe¢ao por
HPV.!? No nosso estudo, e ao contrario do que é
referido por Chaturvedi et al., a idade da maioria
dos pacientes encontrava-se entre os 50 e 59 anos
(33,58%) e a idade média do grupo HPV positivo foi
ligeiramente mais elevada que do grupo de doentes
HPV negativo (59,3 = 9,3 anos Vs. 58,9 + 9,9 anos).

O cancro de orofaringe HPV positivo parece ter
uma melhor resposta ao tratamento e assim ter

O perfil HPV dos doentes portadores de tumores da orofaringe numa instituicdo oncoldgica em Portugal entre 2018 e 2019

SN—FH"

29



um melhor progndstico quando comparados com
o cancro de orofaringe HPV negativo.'* Este facto
determinou que, em 2017, o carcinoma espinocelular
da orofaringe HPV positivo fosse classificado como
uma entidade distinta, especialmente quando era
positivo para HPV 16, o que levou a alteragdes na
definicio do estddio destes tumores.” A sobrevivéncia
global no nosso estudo foi significativamente
mais elevada nos doentes com tumores HPV
positivos.

Os doentes com carcinoma espinocelular da
orofaringe sao ainda diagnosticados tardiamente
como reflete a nossa série. Apesar de existirem um
numero elevado de profissionais de satide dedicados
a patologia da cavidade oral nomeadamente:
médicos dentistas, estomatologistas, maxilofaciais,
otorrinolaringologistas, cirurgides plasticos e
médicos de familia, 74% dos doentes em 2018 € 2019
admitidos e tratados no IPO-Porto com cancro da
orofaringe apresentaram a doenga oncologica em
situa¢do avancada (estadio III ou IV) ao momento
do diagndstico. Este facto torna-se ainda mais
relevante quando o presente estudo revela os custos
elevados em termos de sobrevivéncia.

Podemos discutir as razdes para este atraso
no diagndstico. Assim, as lesdes iniciais sdo
frequentemente indolores, pelo que os doentes niao
se apercebem de alteracdes na mucosa cavidade
oral/orofaringe; a maioria dos doentes de risco
podem ndo possuir a capacidade financeira para
realizar consultas de rotina no médico dentista
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(maioritariamente privados), o qual poderia ser o
primeiro especialista a observar alteracdes anomalas
na mucosa oral. Existem ainda profissionais de saude
com défices no conhecimento relativo as alteragdes
orais potencialmente malignas e/ou malignas.
Recomenda-se que estes profissionais de satde que
avaliam a cavidade oral devem estar familiarizados
com a execucdo de biopsias da cavidade oral.l> A
partir de 1 de marcgo de 2014 o Programa Nacional
de Promogao da Saude Oral (PNPSO) foi alargado,
passando a incluir a interveng¢do precoce no cancro
oral. Perante os dados encontrados cremos que este
importante projeto de Interven¢ao do Ministério da
Satde deve ser auditado no sentido de se perceber se
estd a cumprir os seus objectivos!S.

CONCLUSAO

Na amostra estudada a maioria dos doentes
diagnosticados com carcinoma da orofaringe eram
do género masculino e a taxa de tumores HPV
positivos foi baixa. Contudo, 64% das mulheres os
tumores eram positivos para o HPV. A vacinagao
serd a interven¢ao que podera alterar esta realidade.
Cerca de metade dos doentes tinham a doencga
avan¢ada no momento do diagnéstico. Este facto
sugere que € necessario mais investimento na
educagdo das populagoes e reavaliar as acoes de
diagndstico precoce a decorrerem no pais no sentido
de alterar esta situacao epidemioldgica.
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