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Carcinoma; Introduction: Basaloid squamous cell carcinoma (BSCC) is a rare subtype of squamous cell
Carcinoma, squamous carcinoma (SCC). Because of its rarity, both clinical and prognostic features of this variant
cell; are not well known.

Objective: In this study, we aimed to determine the frequency of BSCC and other SCC variants
among all laryngeal SCC cases, and to determine clinical and prognostic features of BSCC
variant. Study design: retrospective cohort study. Evidence level: Level 2b.

Material and methods: Records of the patients who had laryngeal SCC surgically treated at
our institute between 2007 and 2013 were retrospectively reviewed.

Results: Among 198 subjects who had laryngeal SCC surgically treated, the frequency of the
variants of SCC other than classical variant was 10.1% (20/198). The most common SCC vari-
ant was BSCC (6.6%). Eleven (84.6%) patients with BSCC were at an advanced stage at the
presentation (p > 0.05). The 3-year overall survival and disease-free survival rates were 63%
and 53% respectively.

Conclusion: BSCC variant may be more common than previously reported. Since almost the
half of patients experiences disease recurrence in the early period, multimodal treatment
strategies should be employed at initial treatment, and a close follow-up is strongly recom-
mended for this aggressive SCC variant.

© 2014 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier
Editora Ltda. All rights reserved.
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O basaloide variante do carcinoma de células escamosas da laringe

Resumo

Introducdo: O carcinoma escamoso basaloide (CEB) é um raro subtipo do carcinoma de célula
escamosa (CCE). Em decorréncia de sua raridade, os aspectos clinicos e prognosticos dessa
variante nao sao bem conhecidos.

Objetivo: Determinar a frequéncia de CEB e de outras variantes do CCE entre todos os casos de
CCE da laringe, assim como os aspectos clinicos e prognosticos da variante CEB.

Métodos: Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo. Nivel de evidéncia: 2b Os registros
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dos pacientes tratados cirurgicamente para CCE de laringe em nossa instituicao entre 2007
e 2013 foram retrospectivamente revisados.

Resultados: Foram anotados 198 pacientes tratados cirurgicamente para CCE de laringe. A
frequéncia das variantes de CCE diferentes da variante classica foi 10,1% (20/198). A va-
riante de CCE mais comum foi CEB (6,6%). Por ocasidao da apresentacao inicial, 11 (84,6%)
pacientes com CEB estavam em estagio avancado (p > 0,05). Os percentuais de sobrevida
geral apos trés anos e de sobrevida livre da doenca foram 63% e 53%, respectivamente.
Conclusdo: A variante CEB pode ser mais comum do que o informado anteriormente. Con-
siderando que praticamente metade dos pacientes sofre recorréncia da doenca em seu
periodo inicial, devem ser introduzidas estratégias terapéuticas multimodais no tratamen-
to inicial; além disso, recomendamos enfaticamente um cuidadoso seguimento para essa

agressiva variante do CCE.

© 2014 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Elsevier
Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Introducéao

O carcinoma de célula escamosa (CCE) é a malignidade mais
comum do trato aéreo digestivo superior (TASD), e a variante
basaloide é um raro subtipo. CEB foi originalmente descrito
por Wain et al., em 1986, como uma variante distinta de CCE
com comportamento agressivo.! Na regido da cabeca e pes-
coco, os locais mais comumente envolvidos pelo CEB sao epi-
glote, seio piriforme e base da lingua.?-3 Outros locais menos
comuns para a origem dessa variante incluem cavidade oral,
tonsilas, cavidades nasossinusais , nasofaringe e traqueia.?:3
Tendo em vista que os primeiros casos foram descritos por
Wain et al., cerca de 100 casos de CEB foram descritos com
localizacdo na laringe em um periodo de 25 anos.*

De acordo com relatos prévios, frequentemente esses
tumores se apresentam em um estagio T (tumoral) avanca-
do.# Outra caracteristica para essa variante histoldgica é a
presenca frequente de metastases regionais no momento do
diagnostico.* Metastases a distancia também nao sdo raras
para esse subtipo histoldgico, apresentando um comporta-
mento agressivo e progndstico sombrio, o que é caracteris-
tico desse tipo de tumor, segundo a maioria dos autores. '

No presente artigo, objetivamos determinar a frequén-
cia de CEB e de outras variantes do CCE entre todos os casos
de apresentacao laringea, assim como os aspectos clinicos e
prognosticos da variante CEB.

Métodos

Este estudo foi realizado em completa concordancia com a
Declaracao de Helsinque e em conformidade com as orien-
tacoes da International Conference on Harmonisation/Good
Clinical Practice, tendo sido aprovado pelo comité de éti-
ca local. Revisamos retrospectivamente os prontuarios dos
pacientes tratados cirurgicamente para CCE de laringe em
nossa instituicao, entre 2007 e 2013. Tendo em vista que a
diferenciacao entre a variante basaloide e outras variantes
poderia oferecer dificuldades ou levar a erro em amostras
pequenas, foram excluidos os pacientes submetidos exclu-
sivamente a biopsia e tratados com radioterapia/quimior-
radioterapia. Pacientes apresentando qualquer malignidade
além do CCE de laringe também foram excluidos. De acordo
com o estagio tumoral e com as variaveis do paciente e do
tumor, os pacientes participantes do estudo foram tratados

por cordectomia a laser/laringofissura, laringectomia par-
cial, laringectomia total ou laringofaringectomia. O diag-
nostico de CEB foi estabelecido segundo com os critérios
definidos por Wain et al.! Foram revisados os dados clini-
cos relativos a idade, género, consumo de alcool e tabaco,
estagio, tratamento e seguimento. O estadiamento clinico
e patoldgico dos tumores foi adequadamente realizado se-
gundo a classificacao TNM, em conformidade com o Manual
de Estadiamento do Cancer do American Joint Committee
on Cancer (AJCC), 62 e 7% edicOes. A vigilancia foi feita de
acordo com as orientacoes da National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN).

As analises estatisticas foram efetuadas com a ajuda do
programa SPSS Statistics 20.0. Foi realizada uma analise de so-
brevida de Kaplan-Meier com o objetivo de avaliar a sobrevida
geral (SG), sobrevida especifica para doenca (SED) e sobrevida
livre da doenca (SLD). Os dados relativos ao quadro da doenca
ao final do seguimento foram introduzidos no programa como
“sem evidéncia de doenca”, “vivo e com a doenca”, e “dbito
em decorréncia da doenca”. O “evento” na analise de sobre-
vida de Kaplan-Meier foi “6bito” para o calculo da sobrevida
em geral, “dbito em decorréncia da doenca” para a estimativa
de sobrevida especifica para doenca, e “recidiva local ou sisté-
mica da doenca” para o calculo da sobrevida livre da doenca.
Houve perda de seguimento de uma dos casos (paciente n°
1), tendo sido incluido na lista de casos como o pior desfecho.
Aplicamos o teste exato de Fisher para avaliar a diferenca de
apresentacdes em estagio avancado entre individuos com CEB
e com a variante CCE classica. Estabelecemos como critério de
significancia estatistica p < 0,05.

Resultados

Foram registrados 421 pacientes diagnosticados e tratados
com cancer de laringe entre 2007 e 2013, e foram identifi-
cados 115, 136, 89 e 81 pacientes nos estagios I, II, Il e IV,
respectivamente. Dos 421 pacientes, 198 foram submetidos
a tratamento cirtrgico durante o periodo desse estudo. Des-
ses pacientes, 20 (10,1%) eram portadores de variantes do
CCE (tabela 1). Entre esses, 13 (6,6%) apresentavam a va-
riante basaloide do CCE. Amédia de idade foi 63,2 + 9,8 (va-
riacao: 44-77) anos. Todos os participantes eram homens.
Todos os participantes tinham histérico de taba-
gismo e nenhum consumia bebida alcodlica cronica-
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Tabela 1 Distribuicdo das variantes do carcinoma de célula
escamosa (CCE) da laringe

Variante n %
CCE basaloide 13 65
CCE verrucoso 2 10
CCE das células fusiformes 2 10
CCE papilar 1 5
CCE acantolitico 1 5
CCE adenoescamoso 1 5
Total 20 100

mente. Os dados demograficos (idade, classificacoes
TNM clinicas e patoldgicas e estagios dos pacientes)
estao listados na tabela 2. Dois pacientes (15%) apre-
sentavam cancer de laringe no estagio inicial (Esta-
gio 1/1l), enquanto que 11 (85%) apresentavam esta-
gio avancado (Estagio IlI/IV). Por outro lado, entre
178 pacientes com CCE de laringe do tipo comum tratados
cirurgicamente no mesmo periodo, 30% foram classifica-
dos no estagio inicial e 70% em estagio avancado. Os per-
centuais de casos com estagio avancado na apresentacao
inicial nao foram significativamente diferentes entre os
grupos basaloide e CCE classico (p = 0,353)

Todos os pacientes tiveram diagndstico de cancer de
laringe a apresentacao inicial, exceto no caso do pa-
ciente n° 2. Este se apresentou com uma massa cervical
desconhecida, tendo sido inicialmente submetido a uma
disseccao cervical e, em seguida, a radioterapia, tendo
sido tratado com laringectomia total quatro meses depois
do tratamento primario, em decorréncia de um tumor de
glote de apresentacéao tardia como enfoque primario.

Foram observados tumores gléticos, supragloticos e trans-
gloticos em cinco (38,5%), cinco (38,5%) e trés (23,0%) pa-
cientes, respectivamente. Houve perda de seguimento de um
paciente (n° 1) (PPS) depois de 12 meses. O tempo médio de
seguimento foi 28,7 + 11,9 (variacdo, 15-51) meses (o indi-
viduo PPS foi excluido do estudo). Por ocasiao do diagndsti-
co, dois pacientes (nos 4 e 7) apresentavam classificacao N+
(tabela 2). As cirurgias realizadas também estdo resumidas
na tabela 2. A operacao mais comum foi laringectomia total
(84,6%), em decorréncia de estagios T avancados.

O diagnostico definitivo de CEB foi estabelecido com
o exame do espécime cirdrgico principal. As bidpsias re-
alizadas por punch antes da cirurgia principal, tinham
identificado corretamente CEB em apenas dois casos; en-
tretanto, dois deles foram equivocadamente identifica-
dos como sendo variantes papilares, e os nove casos res-
tantes foram classificados como pertencentes a variante
classica. Nos pacientes com CEB, a média do diametro do
tumor maior foi 3,05+1,12 cm (variacao, 2-5 cm). Todos
os pacientes com CEB foram negativos para HPV.

Ocorreram complicacoes pos-operatorias em dois pa-
cientes: uma fistula faringocutanea (paciente n° 10) e
uma fistula quilosa (paciente n° 13). Ambos foram trata-
dos com sucesso com terapia conservadora.

Ocorreram recidiva em cinco pacientes (38%) e recidi-
va loco-regional em trés, e metastases a distancia foram
observadas em dois pacientes (tabela 2).

Dois pacientes (n° 11 e 13) ja tinham sido previamente
tratados para carcinoma de laringe. O paciente n° 13 foi
simultaneamente tratado com quimio-radioterapia, ten-
do sofrido recidiva sete meses apos o tratamento inicial.
O paciente n° 11 foi tratado com radioterapia para um
carcinoma de laringe supraglotico em estagio inicial, ten-
do sofrido recidiva nove meses apos o tratamento inicial.

Todos os oObitos foram decorrentes da doenca; assim,
os tempos de sobrevida em geral e de sobrevida especifica
para doenca foram idénticos. As figuras 1 e 2 ilustram as
curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, exibindo SED e SLD.
O percentual de SG apds trés anos foi 63%, e o deSLD apo6s
3 anos foi 53%. Os percentuais de SG e SLD apos trés anos
para os pacientes com outros carcinomas de célula escamo-
sa tratados com cirurgia foram 77% e 61%, respectivamente.
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Figura 1 Curva de sobrevida de Kaplan-Meier ilustrando a
sobrevida especifica para doenca para 13 pacientes.
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Figura 2 Curva de sobrevida de Kaplan-Meier ilustrando a
sobrevida livre de doenca para 13 pacientes.
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Discussao

Histopatologicamente, o CEB é caracterizado por ninhos de
células tumorais escamosas do tipo basal que, classicamen-
te, exibem necrose central. Ao avaliar uma amostra peque-
na obtida por biopsia, quando essa morfologia classica nao
¢é observada, o diagnostico histopatoldgico inicial seria o de
um CCE comum de grau variavel. Tendo em vista que esse
subtipo pode estar associado a um prognostico relativamen-
te pior, o diagnostico com base na bidpsia pode ser conside-
rado como tendo maior importancia. Em nossa série de 13
casos comprovados por histopatologia, os diagndsticos finais
para 11 pacientes foram estabelecidos pelas amostras ob-
tidas na resseccao. Apenas dois casos foram diagnosticados
como CCE do tipo basaloide nas amostras iniciais obtidas por
biopsia endoscopica. A explicacdo mais confiavel para essa
discrepancia entre as amostras de bidpsia e de resseccao
€ que se pode esperar, com bom grau de certeza, que um
CCE basaloide ou papilar contenha focos de morfologia do
CCE comum e, a menos que a bidpsia inicial tenha areas
representativas da morfologia caracteristica para o diagnos-
tico de um subtipo especifico, uma amostra pequena podera
levar a erro. Ademais, muitos CCEs apresentam-se com ar-
quitetura superficial do tipo papilar, que pode levar a um
diagnodstico de CCE papilar na amostra obtida por bidpsia.
Para que um CCE seja diagnosticado como do tipo papilar,
deve-se, de preferéncia, examinar a amostra obtida por ex-
Cisao ou resseccao, que pode exibir uma morfologia con-
sistindo de um CCE com predominancia de um crescimento
papilar importante sem presenca de um componente de CCE
dominante com invasdao na area subjacente. Nossa série e
resultados indicam cabalmente a representacao - inevita-
velmente limitada - da biopsia inicial para o diagndstico do
subtipo correto.

A malignidade mais comum na laringe é o CCE, repre-
sentando mais de 90% dos casos. Os subtipos verrucoso, de
célula fusiforme e basaloide sao variantes muito mais raras.
O CEB foi descrito originalmente em 1986, e tem sido ob-
servado na laringe, hipofaringe, cavidade oral e orofarin-
ge.!3-5 Aproximadamente um quarto dos casos informados
no TASD tem localizacao na laringe, e esses representam
menos de 1% dos canceres laringeos.* Em nossa série, 10%
dos carcinomas de laringe tratados por cirurgia pertenciam
a classes distintas das variantes classicas do CCE, e 65% des-
sas variantes eram constituidas por CEB. Este é o primeiro
estudo a informar a frequéncia de variantes do CCE locali-
zadas na laringe, e que também descreve sistematicamente
seus aspectos clinicos e prognosticos. A incidéncia relativa-
mente elevada de CEB em nossa série pode estar ligada a
uma conscientizacao maior dos patologistas, em nossa insti-
tuicdo, com respeito as variantes do CCE.

O CEB exibe caracteristicas morfoldgicas e bioldgicas
distintas e, além disso, segue um curso clinico diferente.®
De acordo com relatos prévios, o CEB afeta principalmente
homens idosos que tenham historico de tabagismo/consumo
de alcool na forma classica do CCE.3:5:6 Ferlito et al. rela-
tam que a média de idade dos pacientes portadores de CEB
localizado na laringe ou hipofaringe é de 63 anos.> Concor-
dando com a literatura, em nossa série todos os pacientes
tinham historico de tabagismo e a média de idade por oca-
sido do diagnostico era de 63,2 anos.

Em alguns estudos observou-se a predilecao pela su-

praglote.*” No presente estudo, as frequéncias de envolvi-
mento supraglético e glotico foram iguais, o que contradiz
os relatos prévios. Geralmente, os pacientes com CEB se
apresentam em estagios mais avancados (Il e IV).# Em nossa
série, 85% dos pacientes se encontravam em estagios avan-
cados. Mas, considerando nossos resultados, o percentual
de CEB com estagio avancado por ocasidao da apresentacao
inicial ndo foi significativamente diferente do percentual no
grupo da variante classica do CCE.

Os tumores de laringe em fase inicial (T1, T2) sao tra-
tados por radioterapia ou cirurgia primaria (cordectomia a
laser ou laringofissura com cordectomia). Tumores em esta-
gio avancado sao tratados por protocolos de preservacao de
orgao (uso simultaneo de radioterapia e quimioterapia) ou
por cirurgia (com ou sem o uso de radioterapia pos-operato-
ria), dependendo da idade, quadro pulmonar e preferéncia
do paciente. De acordo com nossos achados, a biopsia ini-
cial revelou a variante CEB em apenas dois dos 13 pacientes
diagnosticados como portadores de CEB. Portanto, conside-
rando que apenas 15% dos pacientes podem ser diagnosti-
cados com a biopsia inicial, o diagnostico deve ser sempre
adiado até a confirmacao pelo exame histopatologico final.
Em nossa instituicao, atualmente, a cirurgia é a modalida-
de terapéutica primaria de escolha para CEB. Portanto, ndao
pudemos apresentar dados concernentes ao possivel valor
de outras opgoes terapéuticas para CEB. Futuros estudos
controlados, comparando a eficacia da cirurgia vs. outras
modalidades, por exemplo, quimioterapia e/ou radiotera-
pia, poderao elucidar essa questao.

Ainda nao foram publicados estudos clinicos que propu-
sessem uma estratégia terapéutica especifica para o trata-
mento do CEB. No entanto, a cirurgia é a viga-mestra para
o tratamento desse cancer de laringe, em decorréncia do
estagio avancado dos tumores na apresentacao inicial do
paciente.* A laringectomia total é o procedimento cirlrgi-
co mais comumente descrito na literatura.* Em nossa serie,
quase todos os pacientes foram tratados por cirurgia, com
uso de radioterapia pos-operatoria (92%). Tratamos 85% dos
pacientes por laringectomia total, mas o tipo de cirurgia da
laringe e a extensao da disseccao cervical variam de acor-
do com o estagio e padrao metastasico da doenca. Soriano
et al. sugeriram uma abordagem com preservacao do or-
gao, por meio da quimioterapia de inducao. Esses autores
levaram em conta o alto risco de metastases a distancia
e a morbidade mais elevada da cirurgia.® Essa estratégia
deve ser escolhida com cautela, devido ao pequeno numero
de pacientes tratados. Entretanto, esses pacientes pode-
riam ser bons candidatos para regimes que incorporassem
quimioterapia e radioterapia em seguida a cirurgia, pois a
maioria deles se apresentou com estagios avancados, com
provavel metastase a distancia.

Em geral, acredita-se que CEB tenha pior progndstico do
que a forma classica do CCE, mas também foram publicados
alguns artigos contraditérios.’-%1" Trés estudos compararam
CEBs com controles portadores de CCE com estagios com-
paraveis. Wizenburg et al. constataram que os percentuais
de sobrevida ap6s dois anos foram 23,5% e 53% para CEBs e
CCEs, respectivamente.'? Em um estudo realizado por Er-
damar et al., os percentuais de sobrevida apds trés anos
foram 50% e 72% para os grupos de CEB e CCE.” Esses dois
estudos relatam percentuais de sobrevida de casos de CEB
localizados em diferentes partes do TASD. Por outro lado,
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Luna et al. compararam seis casos de CEB com 47 casos da
variante classica de CCE do seio piriforme, nao tendo obser-
vado diferenca na sobrevida.'! Os autores concluiram que
os percentuais de sobrevida seriam parecidos com os do CCE
convencional nos casos de compatibilidade de local anato-
mico, estagio clinico e tratamento.

O percentual de sobrevida geral e o percentual de sobre-
vida livre da doenca para os pacientes com outros carcino-
mas de célula escamosa tratados com cirurgia foram 77% e
61%, respectivamente. Esses valores foram muito mais ex-
pressivos do que no caso de pacientes com CEB: 63 % e 53 %,
respectivamente. Entretanto, os tumores da variante CEB
se apresentam em estagio mais avancado, em comparacao
com outros carcinomas de célula escamosa. Assim, o trata-
mento da variante CEB envolve uma terapia mais agressiva,
em comparacao com outros carcinomas de célula escamosa.
Nao obstante, apesar da terapia mais agressiva, a sobrevi-
da foi pior para CEB, em comparacao com a sobrevida de
pacientes com outros carcinomas de célula escamosa tra-
tados por cirurgia. Em nossa série, observamos um compor-
tamento agressivo dos casos de CEB. No lapso de um ano,
ocorreram quatro eventos altamente mortais: duas recidi-
vas estomais (15,4%) e dois casos de metastase a distancia
(15,4%). Em comparacao com o observado na literatura, es-
ses percentuais sdo mais elevados. A recidiva estomal apods
uma laringectomia total primaria para carcinoma de célula
escamosa ocorre em cerca de 2% a 6%.'3:14 A incidéncia de
metastase a distancia pode variar, na dependéncia do local
do tumor primario: 3,1-8,8% no CCE glotico e 3,7-15% no
CCE supraglético.!?

Conclusao

De acordo com nossa série, o CEB da laringe pode nao ser
tdo raro como previamente relatado na literatura. A me-
dida que a familiaridade dos patologistas com esse tipo de
cancer for aumentando, sua real incidéncia podera aflorar.
Comportamentos agressivos na forma de recidiva estomal
ou de metastases distantes no primeiro ano de pds-operato-
rio podem chegar a 30%. Em nossa série, a SLD ap6s 3 anos
foi 53%. Esse percentual é mais baixo, quando comparado
a relatos prévios, no que tange os casos de CCE de larin-
ge.® Qutra caracteristica dessa variante do CCE é o esta-
gio avancado a apresentacao inicial. Como resultado, nos-
sa experiéncia indica que devam ser utilizadas estratégias
terapéuticas multimodais como tratamento inicial, sendo
enfaticamente recomendavel um seguimento pertinaz dos
pacientes.
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