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RESUMO: Foram estudados 24 casos de pacientes portadores de carcinoma epidermdide da hipofaringe, sendo 13 deles sem
metdstase linfatica (pN0O) e 11 com metdstase linfética sem ruptura (pN+RC-), tratados no Servi¢o de Cirurgia de Cabeca e
Pescogo do Hospital Heligpolis, Sdo Paulo, no periodo de janeiro de 1977 a janeiro de 1993. Foram comparados parimetros
clinico-histopatolégicos dos dois grupos com a sobrevida. As informacdes clinicas foram obtidas através da revisio dos
prontudrios dos pacientes, e as informagdes histoldgicas foram obtidas através da revisdo das laminas. Quando relacionadas
as varidveis idade, sexo, categoria N, estadiamento clinico e recorréncia cervical, ndio foi observada piora estatisticamente
significativa no prognéstico dos pacientes com linfonodos positivos sem ruptura capsular (pN+RC-) comparados aos pacientes
com linfonodos negativos (pN). Quando os tipos de rea¢des linfonodais foram agrupados em estimulados e ndo estimulados,
foi observado que o grupo com linfonodos positivos sem ruptura capsular (pN+RC-) apresentou maior porcentagem de
linfonodos estimulados (Predominio Linfocitdrio e de Centros Germinativos) que o grupo sem metdstase linfonodal (pNO),

tendo sido estatisticamente significativo (p=0,0333).
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INTRODUGAO

O carcinoma epiderméide € a neoplasia maligna que aco-
mete a hipofaringe, onde a metdstase linfonodal, um dos fatores
determinantes do progndstico, constitui-se na maior limitagao
de sua avaliagiio devido & incidéncia de pacientes falsos-nega-
tivos em 20% a 40% dos casos.! A metdstase cervical € freqiiente
na hipofaringe mesmo em casos iniciais (T'1 ¢ T2), onde jd sdo
detectados 10% de linfonodos com ruptura capsular? Enquanto
caracteristicas linfonodais como ndmero, niveis, tamanho e rup-
tura capsular ja foram bem estudadas,’ outros, como grau de
envolvimento e o padrdo reacional linfonodal, ndo foram sufici-
entemente detalhados.** Assim, a caracterizagio de quatro pa-
drdes bdsicos reacionais dos linfonodoes permitiu, a partir de
1973, dividi-los em quatro grupos: o estimulado (predominio
linfocitdrio e dos centros germinativos); aquele onde ocorre
deplecio linfocitdria; e, finalmente, os ndo estimulados.*

Desta forma, a partir do estudo de 24 pacientes com
cAncer da hipofaringe, objetiveu-se estabelecer padrdes de

estimulacio linfonodal sem metdstase (pNO) e com metdstase
sem ruptura capsular (pN+RC-), e seu valor progndstico na
sobrevida do cncer da hipoflaringe.

MATERIAL E METODOS

Este estudo baseou-se na andlise de 24 pacientes porta-
dores de carcinoma epidermdide da hipofaringe, tratados no
Servico de Cirurgia de Cabecga e Pescogo do Hospital Helio-
polis, Sdo Paulo, de 1977 a 1993. Do grupo de estudo, 22
(91,6%) eram homens e duas (8,3%) mulheres, sendo que
quatro (16,6%) apresentavam idade abaixo de 50 anos, e vinte
(91,7%) acima de 50. Quanto araca, 22 (91,6%) eram brancos
e dois (8,3%) negros. Quanto alocalizagdo, 23 (95,8%) tinham
acometimento do seio piriforme e um da parede posterior (4,2%).

No que diz respeito ao acometimento linfonodal no
exame histopatoldgico, 13 nio apresentavam metdstase (pNO),
e em |1 detectou-se linfonodo comprometido sem ruptura
capsular (pN+RC-).
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Através darevisio dos prontudrios dos pacientes, foram
obtidas informagdes referentes a idade, sexo, cor, localizaco
dalesiio, estadiamento clinico, tratamento, evolugio e dados
anatomopatoldgicos. O estadiamento clinico foi atualizado
tendo em conta os dados registrados nos prontudrios para o
sistema TNM da Unifo Internacional Contra o Céincer —UICC
1993 (Tabelas 1,2 e 3).

Tabela 1
Distribui¢io dos pacientes segundo a categoria T
e l Niimero de pacientes %
Tl 1 4,16
T2 3 1255
T3 8 3333
T4 12 50,00
Tabela 2
Distribui¢do dos pacientes segundo a categoria N
N Niimero de pacientes %
NO 13 54,16
N1 5) 20,83
N2a 2 8,33
N2b 0 0,00
N2¢ 4 16,66
N3 0 0,00
Tabela 3
Distribui¢io dos pacientes segundo estadiamento clinico
Estddio clinico Nimero de pacientes %
I 0 0,00
I 1 4,16
11 9 875
v 14 58,33

Quanto a histopatologia, foram analisados os linfonodos
dos 24 pacientes do estudo e confirmada a auséncia de metds-
tase em 13 e presenca de metdstase em 11 deles. As ldminas
foram coradas com hematoxilina-eosina e revisadas para clas-
sifica¢@o quanto a presenca ou auséncia de metdstases e Lipo
de reaco do parénquima dos linfonodos. Nos linfonodos me-
tastdticos foram analisados o grau de substitui¢do da arquite-
tura normal do linfonodo pela metéstase (> que 50% e < que
50%); a localizagio da metdstase dentro do linfonodo (sub-
capsular, cortical, paracortical e medular), sendo também estu-
dado o tipo de reacéo do parénquima de um linfonodo néo
compromeltido na mesma cadeia do linfonodo comprometido
ou na cadeia adjacente.

Para andlise do tipo de reagdo linfonodal foi utilizada a
classificagiio proposta em 1973, que conta de quatro padrdes
bdsicos:

a— Predominio Linfocitario (PL): Linfonodos mode-
radamente alongados com um ndmero aumentado de peque-
nos linféceitos disseminados no cortex, drea para cortical e

regido medular. No cdrtex se observam foliculos linféides sem
centros germinativos, os sinuséides apresentam histiocitose
sinusal. A figura 1 representa um linfonodo com padriio de
predominio linfocitério.

b — Predominio de Centros Germinativos (PCG): Lin-
fonodos mais alongados que os de predominio linfocitdrio
com centros germinativos abundantes contendo células linféi-
des grandes. A figura 2 representa um linfonodo com o padriio
de predominio de centros germinativos.

¢ —Deplec¢ao Linfocitaria (DL): Linfonodos pequenos
hipocelulares fibréticos com depdsitos hialinos, com centros
germinativos ausentes ¢ poucos linfécitos, A figura 3 repre-
senta um linfonodo com o padrdo deplegéo linfocitdria.

Figura 1 — Microfotografia de linfonodo com Predominio Linfo-
citdario (H-E, 10x)

Figura 2 — Microfotografia de linfonodo com Predominio de Cen-
tros Germinativos (H-E, 10x)

d —Nao Estimulados (NE): Linfonodos com foliculos lin-
foides corticais sem centros germinativos, drea paracortical
hipocelular com pouco [ibrose e sem depdsito hialino. A figura
4 representa um linfonodo com o padrido Nio Estimulados.

Para o tratamento estatistico da amostra foram utilizados
o teste do qui-quadrado de Fisher, ¢ para cdlculo da sobrevida
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Figura 3 —Microfotografia de Liilzfonodo cam Deplegao Linfocitédria
(H-E, 10)

Figura 4 - Microfotografia de linfonodo Nao Estimulado (H-E, 10x)

o método de Kaplan & Meyer® (1958), e as diferengas entre as
taxas de sobrevida o teste de Mantel Cox (Mantel, 19667;
Cox,* 1977) e para a realizagiio dos cdlculos o programa KM
SURU (Campos Filho & Franco, 1988).”

RESULTADOS

Nos pacientes com linfonodos negativos (pN0), a idade
média foi 60,53 e naqueles com positividade sem ruptura
capsular (pN+RC-) foi de 59,9 anos (p=0,7774). Quanto ao
sexo, no grupo pN( havia 11 homens e duas mulheres, e no
grupo pN+RC-, havia 11 homens e ndio se detectou a presenga
do sexo feminino (p+0,3168).

Quanto & varidvel T (UICC/ATC,1993) tivemos a seguinte
distribuicdio: T1 (1pNO; OpN+RC-); T2 (OpNO; 3pN+RC-); T3
(5pNO; 3pN+RC-) e T4 (7pNO; SpN+RC-); NO(7pNO; 4pN+RC-);
N1(4pNO0; 1pN+RC-); N2(opN+RC-) parap=0,3168.

Para categoria N, tivemos Nx (2pNO, OpN+RC-), NO (7pNO;
4pN+RC-); N1 (4pN0; 1pN+RC-); N2 (OpNO; 6pN+RC-) para p
=0,3949.

CANCER DA HIPOFARINGE: ESTUDO DE 24 CASOS

Finalmente, quanto ao estadiamento clinico, tivemos:
estadio I (opNO; 1pN+RC-_; III(6pNO; 3pN+RC-) e IV (7pN0;
TpN+RC-) para p=0,6968.

Quanto a sobrevida global (SG), a média para os casos
pNO foi de 42 meses e para a sobrevida livre de doenga (SLD)
foi de 37 meses. Para os pN+RC-, a SG foi de 33 mesese a SLD
de 26 meses.

Quanto a correlag@o entre os linfonodos positivos e 08
negativos da cadeia adjacente dos pacientes, aferimos (Tabe-
la4):

Tabela 4

Correlagiio entre os linfonodos positivos e negativos da cadeia adjacente

LN+ RC LN-

Local Extensio Reagio

Cortical-paracortical >50% P.C.G. PCG
Subcapsular difusa PCG N.E
Subcapsular-cortical >50% | Hale N.E
Paracortical <50% PG PI
Cortical <50% PC.G PC.G
Paracortical-medular <50% P.C.G PiC.G
Subcapsular-medular <50% PC.G PC.G
Subcapsular-medular <50% PEG N.E
Capsular-medular >50% N.E. N.E.
Subcapsular-medular >50% N.E N.E.
Subcapsular <50% P.C.G, PiEG,

Para correlagido entre o tipo de reacdo linfonodal ¢ a
presenca de metdstase, obtivemos (Tabela 5):

Tabela 5
Correlagfio entre o tipo de reagiio e os linfonodos
Tipo de reagdo ‘ pNO \ pN+RC-
Predominfincia linfocitdria 3 0
Predomindncia de centros germinativos 4 9
Deplecio linfocitdria 0 0
Nio estimulado 6 2

Os tipos de reagdo linfonodal quando agrupados em
ndo estimulados e estimulados, permitiu observar que 0 grupo
pN+RC- apresentou maior porcentagem de linfonodos
estimulados que os pN(Q, para p=0,0333. Para a cadeia adja-
cente do mesmo paciente, 0 mesmo aspecto foi detectado
(p=0.5938) na tabela 6.

Tabela 6
Reagiio linfonodal pNO PN+RC-
N+ N-
Predominio linfocitdrio 3 0 1
Nio estimulados 6 2 5

Para a curva de sobrevida global (SG) dos grupos pNO e
pN+RC-, ndo houve significincia estatistica (p>0,05).
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DISCUSSAO

Tskraklides, Anastassiades, Kersey e Good (1974) des-
crevem quatro padrdes bdsicos de resposta linfonodal
predominio linfocitdrio (PL), predominio de centros germi-
nativos (PCG), deplegio linfocitdria (DL) e ndo estimulados
(NE), onde os melhores resultados em termos de sobrevida
estariam relacionados ao padrio PL, e os piores 4 DL. O PL
poderia ser encaixado naresposta imune mediada por células,
os linfonodos com PCG responderiam com a produgio de
anticorpos, o padrio NE poderia ser resultado de tumores
nio antigénicos ou debilmente antigénicos, e a DL poderia
ser por exaustdo da resposta imune. Na nossa casuistica (Ta-
belas 4 e 5), nos linfonodos pN+RC-, houve predominio de
PCG, e nos linfonodos pNO houve predominio do padriao NE.
Isto difere do observado por Tsakraklides, Anastassiades,
Kersy e Good (1974), que, nos linfonodos positivos, encon-
traram um predominio do padrdo linfonodal DL, e nos
linfonodos negativos houve um predominio do padrio PL.

Quando os tipos de reagdes linfonodais foram agrupados
em estimulados e ndo estimulados (Tabela 6), observamos
que o grupo pN+RC- apresentou maior porcentagem de
linfonodos estimulados comparados com o grupo pNO, que

mostrou maior porcentagem de linfonodos néo estimulados,
o que foi estatisticamente significativo (p=0,0333) e similar
aos dados observados pelos autores citados anteriormente,
em termos de reatividade do hospedeiro ao tumor. Todavia,
estes padrdes reacionais niio se comportaram com valor prog-
ndstico, e geralmente nio sdo usados, apesar de a metdstase
no linfonodo ser o indicador progndstico mais importante,
Ainda, caracteristicas do tumor primdrio como sitio, tamanho,
extensdo, profundidade, padrio de infiltragio, crescimento
perineural ou intravascular ¢ outras, provaram influenciar o
prognéstico e podem ser usadas para estimar a probabilidade
de metdstase oculta. Outros fatores como ploidia, contetido
de DNA e amplificagdo de diferentes oncogenes ainda néo
provaram ser confidveis fatores prognésticos, apesar de mere-
cerem estudos em futuros trabalhos que envolvam o valor
prognéstico da metdstase no cincer da hipofaringe. Vale ainda
lembrar que os limites investigatérios a luz dos conhecimentos
clinico-histopatoldgicos t€m pouca possibilidade de avangar
muito, abrindo-se rapidamente espagos para a busca de acha-
dos na intimidade da célula neopldsica.

Em sintese, o linfonodo pN+RC- foi mais reativo (pre-
dominio linfocitdrio e de centros germinativos) que o linfo-
nodo pNO, onde a metdstase estava ausente.

ABSTRACTS

Twenty four patients with squamous cell carcinoma of the hypopharnx treated at the Head and Neck Surgery Service of the
Heliépolis Hospital from January 1977 to January 1993, were studied. Thirteen cases had no lymphatic metastases (pNO) and
eleven had lymph node metastases without extracapsular spread (pN+RC-). Clinical and histological standards of both
groups were compared with survival. Clinical data were obtained by reviewing patients registers and histological data by
reviewing histological slides. Age, sex, N stage, clinical stage and cervical recurrence had no statistically significant relation
with prognosis in both groups. Patients were divided in two groups according to the lymph node reactional pattern: (Lymphocyte
and Germinal Center Predominance) and unstimulated. Results showed that patients with positive lymph node without
extracapsular spread (pN+RC-) had a higher percentage of stimulated Iymph nodes than the group without lymphatic

metastases (p=0,0333).

Key Words: Reactivity, Lymphonode; Metastasis; Hypopharynx.
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