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ASPECTOS GERAIS DO CANCER DE OROFARINGE
OVERVIEW OF OROPHARYNGEAL CANCER

RESUMO

O cancer de cabeca e pescogo ¢ constituido por uma variedade
de tumores que se originam em diferentes regides, como
orofaringe, cavidade nasal, cavidade oral, faringe, entre outros.
A incidéncia mundial do cancer de cabega e pescogo ultrapassa
meio milhdo de individuos por ano, o que o coloca como o
quinto tumor mais comum. O objetivo deste artigo € descrever
0s principais conceitos de anatomia, patologia, fatores de risco,
quadro clinico e diagnéstico do cancer de orofaringe.
Descritores: neoplasias orofaringeas; neoplasias de cabega
e pescogo; fatores de risco.

ABSTRACT

Head and neck cancer designates a variety of neoplasms that
are originated in the head and neck region, which involves the
oropharinx, nasal cavity, oral cavity, pharynx, among other
organs and tissues. The worldwide incidence of head and neck
cancer exceeds half a million cases per year, being it ranked as
the fifth most common tumor worldwide. This article's purpose
is to describe the main concepts of anatomy, pathology, risk
factors, clinical features and diagnosis of oropharyngeal
cancer.

Key-words: oropharyngeal neoplasms; head and neck neoplasms;
risk factors.

INTRODUCAO

O cancer de cabega e pescogo € a quinta neoplasia mais
comumnomundo' e apresenta taxa de incidéncia em homens que
ultrapassa 20 por 100.000 habitantes em paises como Brasil,
Italia, Franca, Espanha e Estados Unidos.’ Estima-se, que em todo
o mundo, ocorram 123.000 casos novos por ano de cancer de
orofaringe e hipofaringe, sendo que o numero de mortes
estimadas ¢ de 79.000/ano.’ Isso representa 1% dos tumores com
cerca de 5.000 novos casos/ano nos Estados Unidos." Com
frequéncia, o diagnostico destes tumores ¢ realizado em estadios
clinicos avangados da doenga, o que normalmente determina um
maior nimero de casos com progndstico reservado e aumento da
taxa de sequelas e deformidades com consequente reducdo da
qualidade de vida dos pacientes.™

A prevaléncia e o prognoéstico dos tumores de cabega e
pescoco sao dependentes de multiplas variaveis, como exposi¢ao
aos fatores de risco, caracteristicas moleculares do tumor,
estadiamento clinico, comorbidades, tratamento realizado, entre
outros.’

O objetivo deste artigo ¢ descrever os prinicipais
conceitos de anatomia, patologia, fatores de risco, quadro
clinico e diagndstico do cancer de orofaringe.

ANATOMIA
A faringe se estende da base do cranio a cartilagem

cricoide e é dividida anatomicamente em oro, naso e hipofaringe.
A orofaringe esta localizada entre o palato duro e o osso
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hioide, posteriormente a cavidade oral, compreendendo a base
de lingua, as tonsilas palatinas, o palato mole, a mucosa e o
musculo constritor da faringe (parede faringea).

A base da lingua ¢ definida como a porg¢do que se
estende inferiormente da base da epiglote a valécula e abrange
as dobras glossoepiglotica e faringeoepiglotica, estendendo-se
lateralmente ao sulco glossopalatino.

As tonsilas palatinas sdo estruturas de tecido linfoide e
estdo localizadas em ambos os lados da parede lateral da
orofaringe, entre os pilares amigdalianos anterior e posterior,
compostos pelos musculos palatoglosso ¢ palatofaringeo,
respectivamente.

O palato mole ¢ formado por tecido fibromuscular. Esta
envolto lateralmente pelos pilares tonsilares e pelo palato duro
naporgao anterior.

A parede posterior da faringe ¢ composta pelos musculos
constritores ¢ se localiza inferiormente a nasofaringe, naregido do
palato mole, estende-se ao nivel da epiglote (constitui a superficie
posterolateral da orofaringe). Portanto, esquematicamente de
maneira cldssica, podemos dividir a orofaringe da seguinte
maneira:’

Parede superior
Palato mole (superficie inferior)
Uvula

Parede anterior
Base de lingua
Valécula

Parede lateral

Amigdalas
Fossaamigdaliana

Pilares (anterior e posterior)
Sulco glossoamigdaliano

Parede posterior

A drenagem linfatica dessa regido ¢ rica e a
disseminagdo se faz por continuidade, contiguidade, por via
linfatica e, menos frequentemente, a distdncia por via
hematogénica. Essa drenagem ocorre de maneira ordenada, dos
linfonodos da primeira estagao (linfonodos jugulo-digastricos —
nivel II, e retrofaringeos) para os niveis mais secundarios.
Podem ser bilaterias especialmente em lesdes de base de lingua
e linha média do palato mole. Na base de lingua, devido a sua
rica drenagem linfatica, o acometimento linfonodal cervical
varia de 40% a 70% ao diagndstico, sendo que 30% terdo
envolvimento bilateral. Frequentemente, neoplasias desse sitio
acomentem linfonodos do nivel V e submandibulares.”
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No caso de les@o de pilar amigdaliano anterior ¢ fossa
tonsilar, existem coletores linfaticos que desembocam nos
linfonodos jugulo-carotideos, espinais, retro e parafaringeos
altos."

No palato mole, a drenagem ocorre para os linfonodos
subdigastricos, jugulo-carotidea, espinhal alta. O acometimento
bilateral ¢ comum. Na parede posterior da faringe, os linfaticos
drenam para os niveis II, III e retrofaringeo sendo que a
bilateralidade também é frequente. "

PATOLOGIA

Diversas alteracdes celulares pré-malignas podem
ocorrer antes de se instalar o cancer propriamente dito. A
leucoplasia caracterizada por hiperparaqueratose esta geralmente
associada a hiperplasia epitelial subjacente. Na auséncia de
alteragdes displasicas, a probabilidade de transformagao maligna
¢ bastante baixa. A eritroplasia caracterizada por manchas
superficiais avermelhadas proximas a mucosa normal esta
associada com displasia epitelial e com carcinoma in sifu ou
invasivo em até40% dos casos.

As displasias que sdo caracterizadas pela presenga de
mitoses e nucléolos proeminentes estdo associadas com a
progressao para cancer invasivo em aproximadamente 25% dos
casos."”

A maioria dos tumores de orofaringe (95%) ¢ constituida
pelo carcinoma de células escamosas. Outras histologias como
adenocarcinoma, carcinoma mucoepidermoide, adenoide
cistico, melanoma, carcinoma de células pequenas,
plasmocitomas, sarcomas e linfoma sao entidades infrequentes.

Os subtipos benignos que podem ser encontrados sao
papiloma, cisto de reten¢do, fibroma, lipoma, hemangioma,
linfangioma e neuroma." Os linfoepiteliomas s3o mais comuns
na regido tonsilar ¢ base da lingua. Linfomas nao Hodgkin
compreendem 5% das neoplasias malignas de tonsila ¢
raramente sio encontrados na base de lingua."

FATORES DE RISCO

Os fatores de risco relacionados com os canceres de
cabega e pescoco sao multiplos, incluindo fatores genéticos e
aqueles ligados ao meio ambiente, ao trabalho e aos habitos
de vida, como o etilismo, tabagismo e a dieta.

Aproximadamente 80% dos pacientes com diagnotico
de cancer de cabeca e pescogo t€m histdrico de exposicao
cronica ao tabaco e dlcool. Acredita-se que esses agentes podem
provocar alteragdes genéticas, contribuindo com a patogenia
por induzir mutagdes em genes supressores de tumor.”

Os fumantes tém um risco de 5 a 25 vezes maior de
desenvolver cancer quando comparados aos nio fumantes, *'°
existindo relagdo dose-resposta. O risco relativo aumenta
durante o tabagismo e diminui gradualmente apods a
interrupgao do vicio, ndo guardando tal relagao apds 20 anos
de cessagdo do fumo.” A exposigdo passiva ao fumo também
pode ser um fator contribuinte para instalacdo da neoplasia."

O consumo de alcool aumenta o risco de cancer do
trato aerodigestivo superior.” O risco relativo também parece
ser dose-dependente.” Existem evidéncias de uma possivel
interacdo de risco entre a suscetibilidade genética e o etilismo
principalmente em pessoas com polimorfismo das enzimas
aldeido desidrogenase e alcool desidrogenase.”

Outros fatores de risco relacionados a patogenia da
doenga sdo infeccdo viral”* (papiloma virus humano — HPV)
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e exposi¢do ocupacional™ (percloroetileno, formaldeido,
amianto, pesticidas, fibras sintéticas, cimento, hidrocarbonetos
aromaticos, produtos utilizados nas industrias téxteis para
fabricagdo de gas mostarda, produtos plasticos).””

Em relag@o a dieta, os estudos sugerem maior risco ao
consumo frequente de carnes em conserva,” ovos, carne
vermelha e baixa ingestdo de carotenoides.™' Alguns alimentos
sdo tidos como protetores, como frutas, verduras e leite.””

A susceptibilidade genética também desempenha um
papel importante na carcinogénese, uma vez que apenas uma
parcela de pessoas expostas aos fatores de risco desenvolvem
cancer, e individuos com histdrico familiar tém maior risco de
neoplasia.™* Pessoas expostas a radiagio prévia também tém
um risco aumentado de desenvolver cancer de cabeca e
pescogo.”

QUADRO CLINICO

Os pacientes com cancer de orofaringe podem ser
assintomaticos até que o tumor atinja volume suficiente para
causar algum tipo de sintomatologia. As lesdes de localizacao
mais anterior tem maior probabilidade de serem diagnosticadas
numa fase mais inicial.

O tumor pode expandir-se acima da superficie da
mucosa adjacente normal (forma exofitica), infiltrar
profundamente com proje¢ao acima da superficie da mucosa
adjacente (forma endofitica) ou, ainda, formar uma combinagao
dessas, justificando as distintas apresentagdes clinicas, como
vegetantes, tlcero-vegetantes, infiltrantes, ulcero-infiltrantes e
nodulares.

As manifestagdes clinicas estdo relacionadas com a
localizacdo do tumor primdrio e a presenga ou ndo de
envolvimento metastatico linfonodal. Queixas como dor,
disfagia, sangramento, mobiliza¢do ou incomodo das proteses
dentarias e massa palpavel no pescogo sdo as mais frequentes.

Em lesdes mais extensas pode ocorrer otalgia devido a
estimulo doloroso despertado no sitio do tumor, dirigindo-se para
o glanglio petroso através do nervo glossofaringeo e, assim,
através do nervo timpanico (nervo de Jacobson), acomete a
cavidade timpanicajustificando o quadro algico.

Trismo ¢ verificado quando ha envolvimento dos
musculos mastigatorios. Em tumores avangados de lingua, pode
ocorrer fixagdo da raiz com consequente perda da mobilizagido do
6rgao.”™

Ademais, ¢ importante avaliar as condigdes sistémicas
do paciente uma vez que a perda ponderal ¢ um sintoma
frequente nos doentes com cancer de orofaringe. Metastases a
distancia (pulmao, figado e ossos, principlamente) no momento
do diagnostico sao raras ¢ a Unica apresentacao clinica inicial
pode ser linfoadenopatia cervical.

DIAGNOSTICO

O exame clinico do tumor primario ¢ baseado em
inspecao e palpagdo. O exame fisico deve incluir aavaliagdo das
cavidades nasal e oral com exame visual e palpac@o de todas as
estruturas que compdem a orofaringe. A visualizacao de lesdes
pode ser realizada através da utilizagdo de espelho ou,
preferencialmente, do uso de um endoscopio flexivel de fibra
optica.

Todas as anormalidades devem ser reportadas, tais
como irregularidades na mucosa ¢ presenca de secregdes e
sangramento. A palpagdo do pescoco (niveis I a V) deve ser



Rev. Fac. Ciénc. Méd. Sorocaba, v. 15, n. 3, p. 49 - 52, 2013

realizada como parte integrante do exame clinico.

Alguns exames complementares podem ser solicitados
para auxiliar a avaliacdo do grau de invasao local e a presenca de
acometimento linfonodal regional e/ou metéstases, embora nao
sejam obrigatdrios como parte do estadiamento, eles sdo, em
geral, adicionados para fins de planejamento de tratamentot.”*

A ultrassonografia em pouca utilidade na avaliagdo do
tumor primario, porém pode ser usada na pesquisa de
linfonodos cervicais."

A tomografia computadorizada permite a avaliacdo de
linfonodos do pescogo e também investiga o grau de invasdo
6ssea nos tumores avangados.”

A ressondncia nuclear magnética tem o objetivo de
avaliar as partes moles e também detectar a presenca de invasao
intracraniana e em base do cranio.”

A tomografia computadorizada por emissdo de
positrons (PET-TC) pode ser util aos pacientes com doenga
locorregional avangada, especialmente para aqueles com
extenso comprometimento linfonodal e/ou invasdo
extracapsular, “* pois pode mudar o manejo terapéutico em
quase 14% dos doentes que apenas fizeram exames de imagem
convencionais. "

A rinoscopia posterior ¢ a laringoscopia sdo importantes
para avaliar a extensdo do tumor para a laringe e nasofaringe
enquanto que a faringoscopia tem papel na avaliagdo do grau de
acometimento do tumor para a laringe e nasofaringe.

Toda lesdo suspeita deve se biopsiada para definicao
diagnoéstica e nenhum tratamento oncoldgico deve ser prescrito
antes da confirmagao histologica de malignidade.

Os diagnosticos diferenciais de carcinoma epidermoide”’
incluem gengivite e estomatite necrozante aguda, candidiase oral
cronica, doengas granulomatosas (tuberculose, histoplasmose,
blastomicose, leishmaniose, histiocitose, sarcoidose), tumores
benignos, vasculites (granulomatose) e neoplasias malignas do
tecido linfoide (doenga de Hodgkin, linfoma histiocitico, linfoma
burkitt, micose fungoide).

PERSPECTIVAS FUTURAS
Papilomavirus humano e cincer de orofaringe

Grande parte dos ensaios clinicos de cancer de cabega e
pescogo inclui pacientes com carcinoma de células escamosas
da orofaringe, sendo que um subgrupo desses ¢ infectado pelo
papiloma virus humano (HPV) de alto risco (HPV-16).*

A expressdo viral das oncoproteinas E6 e E7 inativa a
proteina de supressdo tumoral p53 e a proteina retinoblastoma
(pRb) e, consequentemente, sdo responsaveis pelo
comportamento maligno tumoral.”

Diversas séries retrospectivas demonstraram que 0s
pacientes com carcinoma de células escamosas da orofaringe
HPV-positivos t€ém prognostico mais favoravel que aqueles
com HPV negativo.”

Achados semelhantes foram relatados em um ensaio
clinico prospectivo, porém, devido ao nimero pequeno de
pacientes, outras varidveis associadas ao prognostico favoravel
estavam presentes (como estadio clinico inicial), o que dificultou
aavaliacio sobre o real impacto do HPV nas taxas de sobrevida.™

Ang et al,” em analise retrospectiva, avaliaram a
associacao entre o status HPV do tumor e sobrevida em pacientes
com carcinoma de células escamosas da orofaringe estadio Il ou
IV. A casuistica estudada compreendeu os pacientes inscritos em
um ensaio clinico randomizado que comparou radioterapia com
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fracionamento acelerado (RTfa) versus radioterapia com
fracionamento padrio (RTfp) - ambos os grupos receberam
quimioterapia com cisplatina. O periodo de acompanhamento
médio foi de 4,8 anos. A taxa em trés anos de sobrevida global
foi semelhante nos dois grupos (70,3% RTfa versus 64,3%
RTfp, p =0,18), assim como os indices de toxicidade aguda e
tardia. Um total de 63,8% dos pacientes com cancer de
orofaringe (206 de 323) tinha tumor HPV positivos; estes
apresentaram maiores taxas de sobrevida global em trés,
quando comparados com doentes HPV negativo (82,4% versus
57,1%;p<0,001). Apos ajuste pela idade, estadiamento (T e N),
raga e exposicao ao tabaco, os pacientes HPV-positivos tiveram
uma redugio de 58% no risco de morte (hazard ratio, 0,42; 95%
Cl,0,27 para0,66).

Os doentes foram classificados como sendo de baixo
risco, risco intermediario e alto risco de morte com base em
quatro fatores: status HPV, anos-mago de tabaco e estadiamento
(TeN). Os autores concluem que o HPV é um fator prognostico
independente para a sobrevida dos pacientes com cancer de
orofaringe.

Esta foi a primeira tentativa de estratificacdo dos
pacientes para classifica-los em diferentes grupos de risco. No
futuro, possivelmente poderemos utilizar esses conceitos para
avaliar e selecionar quais os doentes que necessitam de maior
intensificacdo de tratamento por apresentarem fatores de pior
prognostico.
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