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Resumo

As metistases linfonodais sao frequentes nos carcinomas
da hipofaringe e o esvaziamento cervical é parte importante
do tratamento. Objetivo: Avaliar a incidéncia e distribuicao
das metastases linfonodais e as falhas no tratamento do
pescoco contralateral. Métodos: Estudo retrospectivo de
174 pacientes com carcinoma epidermoide de hipofaringe
tratados entre 1978 e 2003. Foi avaliada a distribuicao das
metastases linfonodais e as recidivas regionais. Resultados:
Foram diagnosticados 44% de casos falso-negativos e 4,9%
falso-positivos. Dos 48 pacientes submetidos ao esvaziamento
bilateral, 29 apresentaram metastases bilaterais e um apre-
sentou metdstase contralateral apenas. As recidivas cervicais
contralaterais ocorreram em 12 casos submetidos ao esva-
ziamento unilateral. Dos 9 pacientes com recidiva cervical
contralateral isolada, 8 pacientes foram resgatados cirurgica-
mente. O risco de metdstases contralaterais relacionou-se com
o estadiamento clinico (p=0,003) e com o comprometimento
da parede medial do recesso piriforme (p=0,03), mas nio
com a realizacdo de radioterapia (p=0,28). Conclusdes:
As metastases contralaterais nos carcinomas da hipofaringe
foram mais frequentes quando a parede medial do recesso
piriforme estava comprometida, na presenca de metastases
palpaveis ipsilaterais e estadio clinico IV.
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Summary

L ymph node metastases (LNM) are common in
hypophariyngeal carcinomas; the neck dissection is an
important therapeutic approach. Aim: to analyze the
incidence and distribution of LNM and failures in treating
the contralateral neck. Methods: a retrospective study of 174
patients with hypopharyngeal cancer treated from 1978 to
2003. The distribution of LNM and regional recurrences were
evaluated. Results: 44% of the cases were false negatives
and 4.9% were false positives. Among the 48 patients who
underwent bilateral ND, 29 had bilateral metastases and one
had contralateral metastasis. Contralateral neck recurrences
occurred in 12 cases that underwent unilateral ND. Among the
nine patients with contralateral neck recurrence alone, eight
were surgically salvaged. The risk of contralateral metastases
was related to clinical staging (p=0.003) and involvement of
the medial wall of the pyriform sinus (p=0.03), but not to
radiotherapy (p=0.28). Conclusion: Contralateral metastases
were more frequent when the medial wall of the pyriform
sinus was affected, in the presence of ipsilateral palpable
metastases and clinical stage IV.
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INTRODUCAO

As metdstases linfonodais sao frequentes nos car-
cinomas da hipofaringe e podem ser a queixa inicial do
paciente. Mesmo nos casos sem linfonodos palpaveis, a
taxa de falso-negativos é de aproximadamente 40%. Assim
o esvaziamento cervical, seja terapéutico ou eletivo, € parte
importante do tratamento'. O conhecimento da dissemi-
nacao linfatica regional ¢ relevante diante da necessidade
de esvaziamentos uni ou bilaterais, especialmente nos
esvaziamentos eletivos, uma vez que a extensio desse
procedimento reflete na morbi-mortalidade pos-operatoria
e no controle regional da doenca. Embora a drenagem
linfatica e a distribuicao das metdstases sejam conhecidas,
os critérios para indicacio do esvaziamento eletivo con-
tralateral ainda suscitam duavidas.

O estudo teve por objetivo avaliar a incidéncia e
distribuicao das metastases linfonodais e as falhas no tra-
tamento da doenca regional no carcinoma espinocelular
da hipofaringe, com énfase no tratamento do pescoco
contralateral.

METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da instituicio onde foi realizado sob
o nimero 497.

Foram revisados os prontudrios dos pacientes com
carcinoma espinocelular de hipofaringe submetidos a
esvaziamento cervical. Excluidos os pacientes com tra-
tamento prévio, com multiplos tumores sincrénicos ou
aqueles sem registro das cadeias linfonodais acometidas.
Foram selecionados 174 casos, tratados entre janeiro de
1978 e dezembro de 2003. A localizacio das metdstases,
inicialmente estratificada em 10 niveis, foi reagrupada
conforme a padronizacio da American Head and Neck
Society (AHNS)? Foi determinada a incidéncia de metas-
tases linfonodais nos diferentes niveis, a lateralidade das
mesmas e a relacdo com a extensio do tumor primario,
considerando a descricio do exame fisico inicial e do
achado intraoperatorio. Todos os pacientes foram reesta-
diados conforme a classificacio TNM-2002 da UICC-AJCC.
Adicionalmente, foram avaliadas as recidivas regionais no
lado nao-esvaziado, considerando a realizacio de radio-
terapia pos-operatoria.

A andlise estatistica empregou o teste chi-quadrado
com correcao de Yates e o teste da diferenca entre duas
propor¢oes, sendo aceitas as diferencas com valores de p
bicaudais inferiores a 0,05. A sobrevida livre de doenca e
o controle cervical foram calculados pelo método atuarial
de Kaplan-Meier.

Nestes 174 pacientes foram realizados 222 esvazia-
mentos, dos quais 206 radicais e 16 seletivos. Quanto ao
género, 163 eram masculinos e 11 femininos. A idade mé-
dia foi de 56 anos, variando de 36 a 80 anos. O epicentro

da lesio foi o recesso piriforme em 171 e a parede posterior
em 3 pacientes. Quanto ao estadiamento, dois pacientes
apresentavam doenca no estadio I, quatro no estadio 11, 46
no estadio IIT e 122 no estddio IV (Tabela 1). O seguimento
médio foi de 31 meses apds o tratamento.

Tabela 1. Distribuicao dos pacientes quanto ao estadiamento T e N.

T NO N1 N2a N2b N2c N3 Nx  Total
1 0 0 0 0 0 0 2
2 4 2 1 0 21
3 20 20 21 22 11 15 0 109
4 8 6 5 4 9 9 1 42
Total 34 32 30 28 21 28 1 174
RESULTADOS

Entre os 34 pacientes NO, 15 (44%) apresentaram
metdstases histologicas, dos quais apenas um apresentou
metdstases bilaterais. Dos 140 pacientes N+, sete (4,9%)
eram falso-positivos. Dos 48 pacientes submetidos ao
esvaziamento bilateral, 29 apresentaram metdstases bila-
terais e um paciente apresentou metastase contralateral
exclusiva, confirmadas histologicamente, sendo que 22
destes tinham diagnéstico clinico de metastases bilaterais
ou contralaterais.

As recidivas locorregionais foram diagnosticadas em
50 casos (Figura 1). As metdstases a distancia ocorreram
em 27 casos. Adicionalmente foram identificadas seis reci-
divas peritraqueostoma, uma retrofaringea e 14 segundos
tumores primarios.
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Figura 1. Recidivas do carcinoma espinocelular de hipofaringe.
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O controle cervical foi de 72%, enquanto que a
sobrevida global foi de 28% em 5 anos (Figura 2).
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Figura 2. Controle cervical no carcinoma espinocelular de hipofa-
ringe.

As recidivas cervicais contralaterais ocorreram em
12 casos submetidos ao esvaziamento unilateral, dos
quais trés apresentavam recidiva concomitante na faringe.
Dos nove pacientes com recidiva cervical contralateral
isolada, um paciente apresentou doenca irressecivel e
oito pacientes foram resgatados cirurgicamente, com ou
sem radioterapia pos-operatoria. Dentre os oito pacientes
resgatados, trés desenvolveram recidiva em outros sitios
posteriormente e um teve nova recidiva regional. Entre os
quatro remanescentes, um foi perdido de seguimento logo
apos o tratamento e os trés restantes apresentavam doenca
controlada apés seguimento de 6, 19 e 162 meses.

Considerando a realizacio de radioterapia pos-
operatdria e a recidiva no lado nao esvaziado, ocorreram
quatro (5%) recidivas contralaterais em 79 casos irradiados
apos esvaziamento unilateral e cinco (10,6%) recidivas em
47 pacientes com tratamento cirdrgico exclusivo (p=0,28).
Somando essas recidivas as metastases identificadas no
exame histologico, 39 (22%) pacientes apresentaram metas-
tases contralaterais, dos quais 22 (56%) foram identificados
no exame fisico. A distribuicao das metastases ipsilaterais
e contralaterais pode ser verificada nas Tabelas 2 e 3.

A parede medial do seio piriforme estava com-
prometida em 125 dos 174 casos, sendo que 26 dos 29
pacientes com metdstases bilaterais apresentavam tumor
nesta localizacao (p=0,03). As metdstases bilaterais ocor-
reram em 10 (23%) dos 43 tumores que ultrapassavam a
linha média e em 20 (15%) dos 131 tumores unilaterais
(p=0,25).

O risco de metastases contralaterais relacionou-
se com o estadiamento, conforme mostra a Tabela 4
(p=0,003). Entre os nove pacientes que desenvolveram
recidivas contralaterais, seis apresentavam doenca no
estadio IV e trés no estdadio IIL.

Tabela 2. Distribuicao das metastases histolégicas (pN) no esvazia-
mento contralateral e nas recidivas no pescoco nao-operado.

Eletivo Terapéutico Recidiva
n=21 n=27 n=9
Nivel
| 1 1 -

lla 4 15 5

IIb - 5 -

1 3 12 3

[\ - 10

Vv - 6 -

Vi - - -

Tabela 3. Distribuicdo das metéstases ipsilaterais histolégicas (pN).

NO N+ Total
n=34 n=140 n=174
Nivel

| - 6 6
lla 9 100 109
lb 30 31
1} 5 76 81
\Y 4 43 a7
Vv - 32 32
Vi 1 8 9

Tabela 4. Incidéncia de metéstases bilaterais histoldgicas conforme
o estadio clinico. p=0,003

Metastases bilaterais

Estadio Sim Nao Total
lell 0 (0%) 6 (100%) 6
I 1 (2%) 45 (97%) 46
[\ 28 (22%) 94 (77%) 122
Total 29 (16%) 145 (83%) 174
DISCUSSAO

A drenagem linfatica da hipofaringe e os niveis linfo-
nodais acometidos sio bem conhecidos®>. Os casos falso-
positivos sao raros € as metdstases acometem praticamente
todos os niveis linfonodais, com baixa frequéncia no nivel
I. As metdstases contralaterais apresentaram distribuicao
semelhante ao lado ipsilateral, tanto no esvaziamento ele-
tivo como no terapéutico. Foram observadas metastases
no nivel I em sete casos. Essa incidéncia permite que o
nivel I seja poupado mesmo no esvaziamento terapéutico,
especialmente porque uma eventual recidiva nessa regiao
¢€ passivel de resgate.
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As lesdes que acometem a parede medial do re-
cesso piriforme, mesmo nao ultrapassando a linha média,
apresentam risco elevado de metdstases contralaterais,
explicada pela drenagem linfitica cruzada na regiao®’.
Kowalski et al. identificaram a fixacao da hemilaringe e o
comprometimento da epilaringe ou da parede posterior
como fatores de risco para metdstases contralaterais8.
Embora o campo operatério exponha ambos os lados do
pescoco, nos casos NO a incidéncia de metdstases nao
justifica o esvaziamento eletivo contralateral, sendo este
indicado apenas nas lesdes da drea retrocricoide ou da
parede posterior (linha média)'”?!°. Apenas os casos com
doenca no estadio clinico IV e linfonodos ipsilaterais apre-
sentaram incidéncia elevada de metastases contralaterais,
a ponto de justificar o esvaziamento eletivo.

Considerando a radioterapia poés-operatéria, que
abrangeu ambos os lados do pescoc¢o, nao houve diferenca
estatisticamente significativa na incidéncia de recidivas
contralaterais no pescoco nao-esvaziado. Entretanto, a
radioterapia é uma opg¢ao terapéutica diante da possi-
bilidade de doenca subclinica no pescoco contralateral,
uma vez que a maioria dos pacientes apresenta critérios
adicionais para indicacio de radioterapia pds-operatoria;
isto porque os tumores da hipofaringe habitualmente se
apresentam em estadio avancado, as recidivas no campo
operatorio dificilmente siao resgatadas e o controle lo-
corregional é superior com o tratamento combinadol,8.
Ao fazer a opc¢ao por radioterapia no tratamento eletivo
do pescoco contralateral, também deve ser considerado
o seguimento do paciente e a agilidade em um eventual
tratamento de resgate.

As metastases no nivel VI foram identificadas em
5% dos pacientes mas, se consideradas as recidivas pe-
ritraqueostoma, essa incidéncia sobe para 8%. Outros
autores reportam incidéncia de 0 a 20% neste nivel'"'2. As
metastases no nivel VI sao mais frequentes nos tumores
da laringe ou do esdfago cervical, porém, as recidivas
nesta regiao raramente s2o resgatadas com sucesso, sendo
recomendado o seu esvaziamento rotineiro!'. Os linfono-
dos retrofaringeos nao foram avaliados nessa casuistica. A
tomografia computadorizada nio estava disponivel para a
maioria dos pacientes e a conduta preconizada pelo servico
consistiu na avaliacao intraoperatéria e remocio apenas
dos linfonodos palpaveis, mas nao houve registro sistema-
tico desses linfonodos. Em uma série de casos submetidos
ao esvaziamento rotineiro desta regido, encontraram-se
metastases em 17% dos casos, mas a remocao sistematica
nao alterou a sobrevida®.

As metdstases contralaterais sao uma possivel causa
de falha no tratamento dos tumores da hipofaringe. A in-
cidéncia pode ter sido subestimada, uma vez que muitos
pacientes receberam radioterapia pos-operatoria e os lin-
fonodos foram avaliados com poucos cortes histolégicos,
mas é semelhante ao relatado em outros estudos®'Y. Embo-
ra as metdstases contralaterais tenham sido diagnosticadas

em 22% dos pacientes, ¢ possivel identificar subgrupos
com baixo risco, de forma que o esvaziamento eletivo
contralateral seja evitado em muitos casos de tumores do
recesso piriforme, com o intuito de diminuir a morbidade
e as complicacoes pos-operatorias. A desnutricio e as
comorbidades sao achados comuns nos pacientes com
carcinoma da hipofaringe, mas a relacao risco-beneficio
do esvaziamento eletivo contralateral nao pode ser de-
terminada em um estudo retrospectivo. A despeito do
pior progndstico relacionado as metastases linfonodais, o
controle regional € alcancado na maioria dos pacientes,
mas a sobrevida global permanece baixa'®.

CONCLUSOES

As metastases contralaterais nos carcinomas da hi-
pofaringe foram mais frequentes quando a parede medial
do recesso piriforme estava comprometida, na presenca de
metastases palpaveis ipsilaterais e estadio clinico IV.
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