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Resumo

Objetivos: Construgdo de um algoritmo de
abordagem diagnostica para aplicar nos casos de
carcinoma epidermaoide da cabega e pescogo com
tumor primario desconhecido.

Material e Métodos: Foi realizada uma revisao
narrativa da literatura nas bases de dados PubMed
e Scopus em junho de 2025, focada em estudos
sobre a abordagem diagndstica do carcinoma
epidermoide da cabeca e pescogo com tumor
primario desconhecido.

Resultados: O protocolo proposto inicia-se com
uma estratificagcao virica através da pesquisa de
pl6 e EBER na bidpsia da adenopatia, seguida de
uma abordagem diagndstica sequencial guiada
por estes resultados, integrando uma avaliagao
imagiolégica funcional com PET-TC antes da
realizacao de bidpsias de locais suspeitos. Nos
casos com EBER negativo, é recomendada
uma exploragdo cirdrgica sistematica do trato
aerodigestivo superior, que, na auséncia de
lesdes suspeitas, deve ser complementada com
amigdalectomia total bilateral e mucosectomia
ipsilateral da base da lingua. Nos casos com
EBER positivo, o foco diagndstico é dirigido para
a nasofaringe, sendo recomendada avaliagao
imagioldégica com ressonancia magnética.
Conclusdes: Uma abordagem sistematizada nos
casos de carcinoma epidermoide em adenopatias
cervicais com tumor primario desconhecido
podera permitir uma melhor utilizagao dos
recursos atualmente disponiveis e aumentar a
taxa de identificagdo do tumor primario.
Palavras-chave: Cancro da cabega e pescogo,
Carcinoma epidermoide, Tumor primario oculto
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Introdugdo

Cerca de 50% dos doentes com carcinoma
epidermdide (CE) da cabeca e pescogo
apresentam adenopatias ganglionares
cervicaismetastaticasaquandododiagndstico,
sendo frequentemente estas que motivam
a avaliacao meédica inicial'. Nestas situacodes,
os esforcos deverdao ser concentrados na
identificacdo do tumor primario, o que
permitira realizar um tratamento mais
dirigido, aumentando a probabilidade
de controlo da doenca e diminuindo a
morbilidade associada aos tratamentos?®. Por
outro lado, o conhecimento da localizagcao do
tumor primario também facilitara a vigilancia
apods o final dos tratamentos 3. Apesar dos
esforcos empenhados na identificagcao do
tumor primario, em 2 a 5% dos casos a sua
localizagao nao é evidente*, o que representa
uma situagcao de CE da cabeca e pescoco
com tumor primario desconhecido (TPD)
3. Nos dltimos anos tem-se verificado um
incremento destes casos, algo que podera
estar associado ao aumento da incidéncia
de CE da orofaringe associado ao Virus do
Papiloma Humano (HPV)>. Recentemente
tém sido publicados diversos trabalhos sobre
0 papel de varios métodos complementares
de diagndstico e procedimentos na pesquisa
do primario nos casos de TPD ° Embora a
quantidade de meios atualmente disponiveis
seja maior e mais diversificada, a sua incorreta
utilizagdo podera ser dispendiosa e resultarem
erros e atrasos do diagnostico®’. Deste modo,
é fundamental que exista uma abordagem
diagnostica sistematizada que permita uma
utilizacdo eficaz e eficiente dos recursos em
favor do doente. Neste trabalho propomos um
algoritmo de abordagem diagndstica para
aplicar nos casos de TPD.

Material e Métodos

Para a construcao do algoritmo foi realizada
uma revisao da literatura em junho de 2025
na PubMed (Medline) utilizando a seguinte
("Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh] OR
"squamous cell carcinoma"[tiab]) AND
("Head and Neck Neoplasms'[Mesh] OR

"head and neck cancer"[tiab] OR "head and
neck neoplasms'[tiab]) AND ("Neoplasms,
Unknown Primary"[Mesh] OR "unknown
primary"[tiab] OR "occult primary"[tiab]) AND
("Diagnosis"[Mesh] OR diagnosisftiab] OR
"diagnosticalgorithm"[tiab]OR"workup"[tiab]).
Foram também pesquisados artigos na
Scopus utlizando termos semelhantes.

Foram incluidos estudos originais, revisdes
sistematicas, meta-analises e recomendacdes
de consenso relevantes para a abordagem
diagnodstica do tumor primario oculto da
cabeca e pescoco, em populacdao adulta,
publicados em inglés. Foram excluidos relatos
de casos isolados e séries de casos com
numero reduzido de doentes. Nao foi aplicada
restricao temporal.

A selecao dos artigos foi realizada de forma
independente por dois autores, sendo
eventuais discrepancias resolvidas por
consenso entre todos os autores.

A pesquisa inicial resultou num total de
576 artigos, de entre os quais, apods analise
cuidada dos resumos, foram selecionados 53
para inclusao na analise.

Com base na avaliagcao critica destes artigos
foi construido um algoritmo de diagndstico
de novo pelo primeiro autor. Apds analise
do mesmo pelos restantes autores, foram
propostas alteragdes a incorporar no mesmo.
O algoritmo final foi decidido por consenso.

Resultados

Na Figura 1 apresenta-se o algoritmo
diagnostico proposto para os casos de CE
da cabeca e pescoco com tumor primario
desconhecido. Em caso de diagndstico de CE
em adenopatia cervical, o doente deve ser
submetido a uma avaliacao clinica completa
por otorrinolaringologia. Na auséncia de
identificacao do tumor primario nesta fase,
estamos perante um caso de TPD, devendo-se
proceder a uma avaliagcao imagioldgica inicial
com Tomografia Computorizada cervico-
toracica (TC-CT) contrastada.

Seguidamente, € recomendada a pesquisa
sistematica de marcadores viricos na amostra
ganglionar, nomeadamente da proteina
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Figura 1

Proposta de algoritmo diagndstico para casos de carcinoma epidermoide da cabeca e pescoco com
tumor primario desconhecido
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pl6 e de RNA codificado pelo EBV (EBER),
permitindo uma estratificacao inicial dos
doentes em dois grandes grupos: EBER
negativo e EBER positivo.

Nos casos com EBER negativo, a abordagem
diagnostica prossegue com a realizacdo de
Tomografia por Emissao de Positrées com
18F-fluordeoxiglicose associada a Tomografia
Computorizada (PET-TC), idealmente antes
da realizacao de quaisquer bidpsias a areas
suspeitas. Na auséncia de lesdes primarias
evidentes, estd indicada a realizacao de uma
avaliacao intraoperatdria sistematica do
trato aerodigestivo superior, idealmente com
recursoanarrowbandimaging (NBI).Casoesta
nao demonstre lesdes suspeitas, entao devera
ser complementada com amigdalectomia
total bilateral e mucosectomia ipsilateral da
base da lingua para pesquisa de um eventual
tumor primario nestas localizagbes. Se o
resultado histoldgico do material colhido nao
revelar a presenca de CE, entdo deve ser
considerado o resultado da pesquisa inicial
do pl6: se for negativo, estamos perante um
verdadeiro caso de tumor primario oculto; se
for positivo, consideramos tratar-se de um TO
da orofaringe.

Nos casos com EBER positivo, o algoritmo
direciona o foco diagndstico prioritariamente
para a nasofaringe. Nestas situacdes esta
recomendada a realizagcdao de uma PET-TC,
assim como a avaliagcao imagioldgica dirigida
a nasofaringe com ressonancia magnética
(RM). Na auséncia de identificagao do tumor
primario, procede-se igualmente a avaliagao
intraoperatéria do trato aerodigestivo superior,
excluindo-se, no entanto, a necessidade
de amigdalectomia e mucosectomia da
base da lingua, assumindo-se nestes casos
uma provavel origem nasofaringea (TO da
nasofaringe).

Discussdo

O algoritmo apresentado inicia-se ja com o
diagnostico confirmado de CE em adenopatia
cervical obtido por bidpsia aspirativa fina (BAF)
ou por biépsia de agulha grossa (BAG). Perante
esta situacao o doente devera ter sempre uma

avaliacao por otorrinolaringologia que inclui
obrigatoriamente a colheita de uma histdria
clinica detalhada, assim como a realizacao de
um exame objetivo completo, do qual devera
constar uma nasofibrolaringoscopia’. Caso
nao seja possivel identificar nenhuma lesao
suspeita nesta fase, considera-se entao o
braco do algoritmo do TPD.

Todos os doentes com TPD devem realizar
uma avaliacao imagioldgica inicial dirigida
a cabeca e pescoco. Esta é habitualmente
realizada com TC contrastada, um método de
imagem amplamente disponivel, de rapida
aquisicao e relativamente barato que podera
ajudar a identificar areas suspeitas e orientar
a realizacao de bidpsias®*”. A RM permite uma
melhor avaliacao dos tecidos moles e esta
menos suscetivel a artefactos dentarios do que
a TC8 contudo, € um método de imagem de
aquisicdo mais demorada, sendo mais afetada
por artefactos relacionados com movimentos
(p.ex. degluticao e respiracao) °. Por outro lado,
esta podera ndo estar tao disponivel e tem
maiores custos associados.

ATC permite também uma boa caracterizagao
da extensao ganglionar da doencga, assim
como uma identificacdo lesbes metastaticas
a distancia® Por essa razao, por vir a ser Uutil
posteriormente na fase de estadiamento,
decidimos incluir também a regiao toracica
na avaliagdo imagiolégica inicial, de forma
evitar atrasos relacionados com a realizagao
de novos exames de imagem.

Um passo fundamental na abordagem
diagnostica € a pesquisa de marcadores viricos
na bidpsia da adenopatia, nomeadamente
dos que estdo associados a infecao pelo Virus
do Papiloma Humano de alto risco (HPV) e
pelo Virus Epstein-Barr (EBV).

O HPV de alto risco esta fortemente
associado ao CE da orofaringe, condicionando
habitualmente uma apresentacao clinica
diferente, caracterizada por tumores primarios
de pequenas dimensbes e pela presenca
de doenca ganglionar avancada aquando
do diagnostico, resultando frequentemente
numa situagao de TPD™. De facto, na vasta
maioria dos casos de casos de CE associado
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ao HPV de alto risco diagnosticado em
adenopatias cervicais com TPD, o primario é
posteriormente identificado na orofaringe,
0 que revela a importancia da pesquisa
HPV nos casos de TPD"". Atualmente estd
recomendada a pesquisa de HPV de alto risco
nas metastases ganglionares dos niveis Il e lll,
dado serem as mais frequentemente afetadas
pelos CE da orofaringe associados ao HPV?,
contudo, também existem relatados casos de
metastizacao ganglionar cervical para outros
niveis', pelo que pedimos esta avaliagdo em
adenopatias de todos os niveis cervicais.

A proteina ple € um marcador sensivel de
infecao pelo Virus Papilomma Humano (HPV) de
altorisco. Asuaexpressao pode seravaliada por
imuno-histoquimicaemamostras colhidas por
BAF ou BAG, sendo frequentemente utilizada
como meétodo inicial para pesquisa de HPV
de alto risco’. Apesar da sua alta sensibilidade,
o pl6 apresenta uma especificidade nao téao
elevada, pelo que podera estar recomendada
a realizagcao de outros testes confirmatorios,
tais como a pesquisa de DNA do HPV por
PCR™,

Aassociacdaoentre o EBV e o CE da nasofaringe
é amplamente conhecida®. O EBV é o principal
fator etioldgico do CE nao diferenciado da
nasofaringe, o subtipo mais comum nas
areas endémicas®. Em Portugal, apesar de
nao se tratar de uma zona endémica, o CE
nao diferenciado da nasofaringe é também
o subtipo mais frequente'®, sendo detetada
infecdo por EBV em cerca de 85% dos casos”. A
apresentacao deste tipo de CE da nasofaringe
cursa habitualmente com lesbGes primarias
pequenas, que podem estar em topografias
submucosas, podendo resultar numa situacao
de TPD3®,

O EBV pode ser identificado em material
colhido por BAF ou BAG, sendo o método
mais utilizado a pesquisa de EBER por
hibridizacdo in situ”. A sua pesquisa esta
recomendada atualmente nos casos de TPD
em que a pesquisa de pl6 foi negativa’. Tendo
em conta a morosidade dos processos e para
evitar atrasos no diagnéstico e no tratamento,
sugerimos a pesquisa simulténea do pl6 e

do EBER na bidpsia inicial da adenopatia.
Um resultado EBER positivo é altamente
sugestivo da localizagcdo do tumor primario
ser na nasofaringe, contudo, é importante
referir que o EBV também pode ser detetado
em adenopatias de tumores primarios de
outras localizacOes . Embora estas situacdes
sejam mais raras, também devem ser tidas em
conta na abordagem diagndstica de TPD (vide
infra). Por outro lado, um resultado negativo
nao exclui por completo a possibilidade do
tumor primario se localizar na nasofaringe®.
Com base no resultado dos marcadores
viricos, nomeadamente no resultado do EBER,
dividimos o algoritmo em dois bragos: o dos
casos de TPD com EBER positivo e dos casos
de TPD com EBER negativo.

TPD com EBER negativo:

Diversos estudos tém vindo a revelar a
importancia que a Tomografia por Emissao
de Positrées com 18F-Fluordeoxiglicose (PET)
pode ter na abordagem diagnostica dos casos
de TPD’. O PET permite identificar tecidos
com consumo aumentado de glicose, algo
gue acontece tipicamente com os tumores
malignos. A combinacado da informacgao sobre
a atividade metabdlica dos tecidos obtidos por
PET com o detalhe anatémico das imagens
de TC (PET-TC), aumenta a capacidade de
identificar lesdes e de aferir quanto ao seu
caracter (benigno vs maligno)®2°.

A PET-TC permite a identificacdo do tumor
primario em 245 a 42,5% dos casos de TPD
em que O exame objetivo e os restantes
métodos de imagem (TC e ou RM) foram
negativos’??, Este meio complementar de
diagnostico nao apresenta uma sensibilidade
muito elevada (79,2 a 91,5%)%23, o que significa
gue tem uma elevada taxa de falsos negativos,
principalmente para lesdes pequenas. Isto
significa que perante um resultado negativo
ndo deve ser de forma alguma suspensa a
abordagem diagnostica para identificacao
do tumor primario. Por outro lado, a
especificidade também ndo é alta (70,4 a 87%)
2324 o que podera resultar em falsos positivos.
Alguns destes falsos positivos resultam de
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um aumento do metabolismo de tecidos
previamente biopsados. Desta forma, sempre
gue possivel, caso o indice de suspeicdo para
uma eventual localizacdao do tumor primario
sugerido por outros meios de diagndstico seja
baixo, as bidpsias desses tecidos deverdo ser
realizadas apenas apos a PET-TC?>26,

Caso a PET-TC falhe em identificar uma
possivel lesdao primaria, entdo deve ser
realizada uma avaliagcdo intra-operatéria do
trato aerodigestivo superior. Esta avaliacao
deve abranger as fossas nasais, a nasofaringe,
a cavidade oral, a orofaringe, a hipofaringe,
a laringe e o eséfago. A inspecao direta de
algumas destas regides com endoscopio pode
ser vantajosa, principalmente quando usada a
técnica de NBI”. O NBI permite uma melhor
visualizacdo dos padrdes vasculares quer da
mucosa quer da submucosa, possibilitando
a identificacao de lesGes pequenas que
podem nao ser visiveis com outros métodos,
0 que podera ajudar a guiar a realizagao de
bidpsias?’. Uma revisao sistematica com meta-
andlise realizada por Di Maio et al. revelou
que o uso de NBI permitiu a identificacao
do tumor primario em cerca de 35% dos
casos de TPD em que a observacdao com luz
branca e os métodos de imagem (TC e/ou
RM) foram negativos?”. Dada a sua facilidade
e rapidez de utilizagcdo, sugerimos o seu uso
durante a avaliagao intraoperatoria do trato
aerodigestivo superior.

Caso durante a avaliacao intraoperatéria do
tratoaerodigestivosuperiorsejamencontradas
lesGes suspeitas, estas deverao ser biopsadas,
sendo recomendada a avaliagao histoldgica
extemporanea das amostras colhidas.

Varios estudos tém demonstrado que, com
excecdo da orofaringe, a realizagcao de bidpsias
aleatdrias de areas nao suspeitas apresenta
uma taxa de diagnéstico extremamente
baixa®?®, pelo que a sua realizacdao ndo esta
recomendada®’. Desta forma, se nado forem
identificadas lesbes suspeitas ou caso a
avaliacdo extemporanea seja negativa, a
abordagem diagnostica deve prosseguir com
a colheita de material da orofaringe. De facto,
na maioria dos casos de TPD cujo primario

vem a ser identificado, este localiza-se na
orofaringe. Cianchetti et al. numa amostra de
236 casos de TPD identificou o tumor primario
em 44, 7% dos casos na fossa amigdalina e
em 439% na base da lingua?, o que justifica
a colheita de material destas localizacdes
ainda que aparentemente nao existam lesdes
associadas.

A amigdalectomia total permite uma taxa de
identificagdo do tumor primario superior a
realizacao de bidpsias incisionais da amigdala
palatina (29 a 39% vs 3,2 a 13%), pelo que a
primeira devera ser o método preferencial de
colheita de material da amigdala palatina®°.
Quanto a realizacdo de amigdalectomia
total unilateral (do lado da adenopatia) ou
de amigdalectomia total bilateral, ndo existe
um consenso na literatura sobre qual o
procedimento ideal. No entanto, trabalhos
previamente publicados revelam que a
amigdalectomia total bilateral permite a
identificacdo de tumores sincronos em ambas
as amigdalas palatinas ou do tumor primario
na amigdala contralateral a adenopatia
em 10-23% dos casos***2, o que tendo em
conta o acréscimo aceitavel de risco de
complicacdes, fez com que optassemos por
incluir a amigdalectomia total bilateral neste
protocolo.

Quanto a base da lingua, a mucosectomia
tem-se revelado um meétodo extremamente
eficaz para colheita de material desta regiao,
com taxas de identificacdao do tumor primario
de 78% em doentes em que todos 0s passos
diagnosticos prévios foram negativos (exame
objetivo, TC/RM, PET-TC e amigdalectomia
total)*:. O procedimento consiste na ressecao
completa da mucosa da base da lingua do
lado da adenopatia entre a linha média e a
parede lateral da faringe e entre as papilas
circunvaladas e a valécula, sendo o limite
profundo da dissecdo a camada muscular
da base da lingua®*. Trabalhos previamente
publicados revelam que a mucosectomia
bilateral permitiu a identificacdo de tumores
sincronos em ambos os lados da base da
lingua em apenas 0,69% dos casos e do tumor
primario no lado contralateral a adenopatia
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em 1,85% das situagdes de TPD*. Desta forma,
tendo em conta a auséncia de um beneficio
claro na realizacdo de mucosectomia bilateral
e de um possivel maior risco de complicacdes
associadas, tais como odinofagia e disfagia,
decidimos incluir no algoritmo apenas a
realizacao de mucosectomia unilateral do lado
da adenopatia. E importante referir que este
procedimento é realizado no mesmo tempo
cirdrgico da avaliacao intraoperatoria do trato
aerodigestivo superior e da amigdalectomia
total bilateral, nao estando, portanto,
dependente do resultado da avaliagcdo
histolégica das amigdalas palatinas. Uma
abordagem faseada — isto &, a realizacao de
amigdalectomia total bilateral num primeiro
tempo cirdrgico e de mucosectomia da base
da lingua num segundo tempo — poderia
teoricamente trazer vantagens no que diz
respeito a morbilidade cirdrgica, uma vez que,
nos casos em que fosse identificado o tumor
primario nas amigdalas palatinas, seria evitada
a mucosectomia da base da lingua. Contudo,
pela nossa experiéncia, a realizacdo conjunta
destes dois procedimentos é globalmente
bem tolerada, permitindo ao doente evitar dois
periodos pdés-operatérios semelhantes num
curto intervalo de tempo, com tudo o que isso
implica em termos de sintomatologia, riscos e
cuidados pds-operatdrios. Para além disso, a
abordagem conjunta possibilita uma gestao
mais eficiente dos recursos e do tempo.

Casooresultadohistopatolégicodasamigdalas
palatinas e da mucosa da base da lingua do
lado da adenopatia nao demonstre evidéncia
de tumor priméario nestas localizacdes,
o diagnédstico final passa a depender do
marcador de infecao por HPV de alto risco (p16)
na amostra ganglionar inicialmente biopsada.
Na auséncia de expressao de pl6, estamos
perante um verdadeiro caso de carcinoma
epidermoide com tumor primario oculto. Por
outro lado, como referido anteriormente, a
positividade para o pl6 sugere fortemente
a origem orofaringea do tumor, pelo que é
sugerido gque estes casos sejam classificados
como TO da orofaringe®, estando, contudo,
recomendada a realizacao de testes confir-

matoérios com pesquisa de DNA do HPV por
PCR3®. A razao por detras de diagnosticar
estes casos desta forma prende-se com
a possibilidade de descalar a terapéutica,
minimizando a morbilidade resultante da
radioterapia. Alguns trabalhos revelaram que
nestes casos o tratamento limitado a regiao
cervical e a orofaringe demonstrou bons
resultados no que diz respeito ao controlo
locorregional da doenca e a sobrevida global,
com menor morbilidade associada”’, contudo
a evidéncia ainda é limitada e a orientacao
terapéutica deve ser discutida caso a caso
num contexto multidisciplinar.

TPD com EBER positivo:

Como referido anteriormente, a positividade
para o EBER altamente sugestiva da
localizagao do primario ser na nasofaringe.
Perante tal situacao, a atencao deve focar-se
inicialmente nesta regiao.

Nestes casos, sugerimos sempre a realizacao
de PET-TC. Para além do potencial ja
mencionado que tem de identificar areas
suspeitas, este exame também tem um papel
importante no estadiamento, pelo que a sua
realizacdao é recomendavel.

A RM da nasofaringe apresenta sensibilidade
e especificidade elevadas para a detecao
de lesdes da nasofaringe®, permitindo a
identificacdo de lesbdes pequenas iniciais ou
submucosas mesmo que estas ndo sejam
visiveis por endoscopia®*. Por esta razao,
decidimos incluir a sua realizagcao em todos os
doentes com TPD EBER*+.

Caso o exame objetivo,a TC-CT inicial,a PET-TC
e a RM nao apontem nenhuma lesao suspeita
na nasofaringe, entao recomendamos a
realizacdo de uma avaliagcao intraoperatéria
do trato aerodigestivo superior tal como
foi descrita anteriormente. De facto, apesar
de raros, existem casos de TPD da cabeca
e pescogo EBER+ em que o primario foi
identificado em localizagcbes que nao a
nasofaringe“°, pelo que estas situacdes devem
ser excluidas. No entanto, consideramos nao
se justificar a realizagdo de amigdalectomia e
mucosectomia da base da lingua nestes casos.
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Deste modo, perante a auséncia de lesdes
suspeitas no final da avaliacao intraoperatéria
do trato aerodigestivo superior, assumimos a
origem na nasofaringe (TO da nasofaringe).

Conclusao

Os casosde carcinoma epidermoide da cabeca
e pescoco com tumor primario desconhecido
representam frequentemente um desafio
diagnostico. Embora tenhamos atualmente
um conjunto vasto de meios de diagndstico
ao nosso dispor, a sua incorreta utilizagcdo
pode originar resultados contraditorios e levar
a atrasos do diagndstico e tratamento e a
custos evitaveis. Uma abordagem diagndstica
sistematizada nestes casos pode permitir uma
melhor utilizagdo dos recursos disponiveis,
com melhores resultados para o doente.
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