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1. INTRODUCAO

1.1. Apresentagio do problena

O estudo das recorréncias do carcinoma cpiderméide da regido da cabega e pescogo deve
ser destacado pois nos remete, ndo somente a avaliagdo da cficicia de nossa opgio
terapCutica, mas também a identificagio de fatores intervenientes nos resultados
observados.

A grande maioria dos insucessos do tratamento estd ligada a neoplasia ndo controlada
no seu local de origem, no lerritério de drenagem linfdtica ou no parénquima de drgios
alvos preferenciais para a metastatiza¢io & distdncia. Indmeros fatores tém sido
relacionados com a falha do tratamento e sdo estudados como fatores de importineia no
progndstico. Assim, varidveis como a idade, sexo, tipo macroscopico ¢ localizagido da
neoplasia, nimero, dimensao ¢ localizagio dos linfonodos metastdlicos ¢, finalmente, o
estado da cdpsula do linfonodo tém sido apontadas como fatores prognoésticos mais
diretamente correlacionados ds taxas de recorréneia ¢, consequentemente, a sobrevida.

A evolugao da cirurgia de cabega ¢ pescogo muitas vezes tem seguido o rumo apontado
pelo progresso no tratamento do carcinoma mamadrio. CRILE (1906) quando propunha o
esvaziamento cervical em monobloco com a lesdo primdria inspirava-se na mastectomia
radical padronizada por Halstead para o tratamento do cdncer da mama. Neste mesmo
trabalho, CRILE j& manifestava seu desapontamento diante dos casos cuja metdstase
ultrapassava os limites do linfonodo, ao afirmar que nunca havia observado beneficio na
excisio de um tumor maligno que houvesse transpassado os linfonodos ¢ invadido
livremente os planos mais profundos do pescogo. Pondera por outro lado que, sc os planos
profundos estdo livres, mesmo sc a pele estiver envolvida, permanece a esperanga de cura.
HULTBORN ¢ TORNBERG (1960), a partir da observagio da redugio da sobrevida dos
pacientes com carcinoma de mama quando comparada com os casos cm que a ncoplasia
estd confinada ao interior do linfonodo, sugeriam que a capacidade da metdstasc transpor a
capsula linfonodal se prestaria como um indicador progndstico. McDIVITT e col. (1968)
chamam a para o aumento das taxas de invasdo peri-finfonodal no cancer de mama com a
progressio das metdstases axilares do nivel 1 ao HI. Na casuistica destes autores havia,
também, gradativa redugio da sobrevida, avaliada a 10 anos. Em 1971, o National Surgical

Adjuvant Project for Breast Cancer (NSABP) iniciou um prolocolo de estudo prospectivo



envolvendo maitiplas inslitui¢des americanas com a finalidade de avaliar a influéncia de
dezenas de varidveis no resultado do tratamento do cincer de mama. A partir deles, vdrios
trabalhos tém sido publicados ¢ enfatizam a importancia sobre o progndstico, dentre outras
varidveis, da extensdo da neoplasia para além dos limites dos linfonodos axilares
metastaticos (FISHER ¢ col., 1976; FISHER e col., 1978; FISHER e col., 1984).

NOONE e col. (1974) analisaram retrospectivamente 132 pacientes portadores de
carcinoma oral ¢ verificaram uma progressiva redugdo na sobrevida de acordo com a
extensdo do envolvimento capsular. Entretanto, MOLINARI e col. (1980) ¢ GRANDI e col.
(1985), estudando neoplasias da regido da cabega e do pescogo, ndo obscrvaram diferengas
nas taxas de recorréncia quando compararam 0s casos que apresentavam transposigao
capsular do carcinoma apenas microscépica. Por outro lado, outros autores tém sugerido
que as lesdes que ultrapassam os limites do linfonodo ¢ comprometem os tecidos vizinhos
estariam expressando uma neoplasia de maijor agressividade ¢, porlanto, frente a piora dos
resultados obscrvados, mereceriam uma conduta terapéutica diferenciada (BENNETT e
col., 1971; BARKLEY e col.,, 1972; RICHARD, 1977; ZOLLER e col,, 1978; MARTIN e col.,
1980; JOHNSON e col., 1981; CACHIN, 1982; EL BADAWI, 1982; BARTELINK e col., 1983;
FLETCHER, 1983; BYERS, 1985; CARTER ¢ col., 1985; SNYDERMAN c col., 1985; FARRAR
e col., 1988; LUTZ e col., 1990; DEVINENI ¢ col.,, 1991; HIRABAYASHI e col,, 1991).
SHARON (1987) afirmava que ndo ha estudo prospectivo ou relacionando a sobrevida a
disseminagio extracapsular ¢, em vista disto, o scu significado como parametro isolado
deve ser visto com cautela,

Poucos autores fazem referéneia ao grau de comprometimento capsular e mencionam
apenas sc¢ havia ou ndo ruptura da cdpsula do linfonodo. Parece que a extensio da
neoplasia ao tecido peri-linfonodal se dd em gradagoes diferentes ¢, de tal forma, os casos
em que o carcinoma apenas atinge a cdpsula ou a ultrapassa numa cxtensdo s6 delectdvel
ao exame microscopico, ndo deverdo ter o mesmo prognostico dos pacientes onde o
extravasamento aos tecidos vizinhos ¢ a infiltragdo podem ser vistos macroscopicamente.

O significado biolégico da presenga ou auséncia de ruptura capsular na evolugao dos
pacicntes € referido na literatura como manifestagio de uma ncoplasia mais agressiva que
propiciam também, ai¢m do maior indice de recidiva cervical homolateral, maiores taxas
de recorréncia local, cervical contrafateral e a distdncia (GRANDI e col., 1985; JOHNSON e

col., 1985; DEVINENI e col., 1991). Esta questdo ganha relevo porque a identificagdo do



padrio de recorréncia dos casos onde a ncoplasia transpde os limites do linfonodo pode
fornecer informagdes que auxiliardo na escolha do plano de tratamento mais eficaz.
Definida a influéncia da ruptura capsular do linfonodo na evolugdo dos pacientes, torna-
sc oportuna a investigagdo das condi¢les que a predispdem. A localizagio da lesdo
primdria, o estadiamento, o nimero ¢ a dimensio dos linfonodos comprometidos sdo
varidveis que tém sido relacionadas & presenga de ruptura mas, as condigdes em que clas se
expressam e o impacto de cada uma delas sdo pontos ainda sujeitos a controvérsia entre os

autores (CACHIN, 1982; CARTER ¢ col., 1985; SHARON, 1987; FHIRABAYASHI e col., 1991).

1.2. Objetivos

Este trabalho estd apoiadb na obscrvagdo de 170 pacientes portadores de carcinoma
epidermdide da laringe ou da hipofaringe, atendidos no Servico de Cirurgia de Cabega e
Pescogo do Complexo Hospitalar Helidpolis, Sdo Paulo, cuja indicagdo terapcutica cra a
cirurgia da lesdo primaria em monobloco com o esvaziamento cervical completo. A partir
da andlise prospectiva da evolugao destes casos, atendidos no perfodo de janeiro de 1981 a
janeiro de 1988, pretendemos investigar:

19) quais os locais de recorréncia preferenciais nos casos onde a ruptura capsular estd
presente;

29 qual a importincia dos diferentes graus de comprometimento da cdpsula do linfonodo
metastitico nas taxas de recorréncia do carcinoma e de sobrevida;

39 qual a importancia de outras varidveis correlacionadas a ruptura capsular;

4% quais os fatores que predispdem & ocorréncia da invasdo e transposi¢io capsular.



2. REVISAQO DA LITERATURA

BARNHILL (1937} afirmava que a bainha carotidea envolve a artéria cardtida, a veia
jugular interna ¢ o nervo vago. A cadeia linfdtica se dispde ao longo dcla, mas
externamente, ¢ nunca, no interior em contato com os ¢ elementos contidos pela bainha.
Desta forma, relatava que a siluagdo externa dos linfonodos em relagio aos elementos
contidos na bainha, fazia com estes s6 pudessem ser atingidos por afecgdes instaladas nos
linfonodos se os mesmos fossem ulirapassados ¢ a bainha infiltrada.

SUAREZ (1963) observava que os linfonodos metastiticos aderiam-se primeiro a veia
jugular, depois aos nervos e, por uitimo, a cardtida.

TOKER (1963) afirmava que a parada do &émbolo tumoral no interior ou adjacente a
capsula do linfonodo, pode conduzir & extensdo extranodal antes da completa destruigio do
linfonodo. Enfatizava que esta invasdo aos tecidos vizinhos pode ocorrer simultancamente
com © crescimento intranodal.

BOCCA (1966) lembrava que nio havia concexdes linfdticas enlre os vasos, nervos e
musculos do pescogo ¢ o sislema linfatico do qual a laringe ¢ tributdria. Quando o tumor
metastdtico invade tais estruturas, ¢ por continuidade, quando a cdpsula do linfonodo ¢
destruida por progressdo da neoplasia.

BENNETT e col. (1971) realizaram um cstudo clinico-patolégico bascado no grau
histolégico e outras varidveis estruturais do tumor primdrio ¢ dos linfonodos, que sdo
sugestivas de reagio do hospedeiro, em 84 casos de cancer de laringe ¢ hipofaringe tratados
cirurgicamente. Quanto ao comprometimento metastitico ganglionar, observaram uma
sobrevida, a 5 anos, de 26% para os pacientes com linfonodos positivos e de 70% para os
casos em quc os linfonodos eram negativos. Se havia extensdo extranodal, a sobrevida caia
para 15%. Acreditavam que seus achados confirmavam a importincia da extensdo
extranodal como fator prognéstico e que resultaria da incapacidade do hospedeiro em
manter o tumor confinado ao linfonodo.

BARKLEY e col. (1972) bascados em 596 pacientes portadores de carcinoma cpidermdide
de orofaringe, hipofaringe e laringe, tratados com cirurgia ¢ radioterapia, admitiam que o
esvaziamento cervical cldssico era adequado para o controle das metdstases confinadas ao
interior do linfonodo. Entretanto este tratamento deveria vir associado a radioterapia
quando os nddulos fossem miultiplos ou quando o tecido conjuntivo do pescogo cra

invadido pela neoplasia.



CACHIN (1972) apoiado no estudo de 112 casos de carcinoma de laringe ¢ 124 de
hipofaringe, relatava que quanto ao valor prognéslico da invasdo ganglionar, a sobrevida a
trés anos para a hipofaringe e laringe, quando ndo havia invasdo ganglionar, era de 50 e
63%, respectivamente. Se havia invasao mas nao ruptura capsular, a sobrevida cra de 21 e
40%; se a ruptura capsular estava presenle, estes indices cafam para 9 ¢ 19%. Em vista disto,
este autor sugeria a substituigio da divisdo habitual de dois grupos de linfonodos
(comprometidos e ndo comprometidos) por uma classificagdo em trés grupos: nao
‘comprometido, comprometido sem ruptura capsular, ¢ comprometido com ruptura
capsular.

GILBERT ¢ KAGAN (1974) afirmavam que o envolvimento linfonodal indica
principalmente uma natureza bioldgica agressiva da lesio primdria. Consideravam um
sinal de piora do progndstico por observarem que a falha do tratamento ocorria em indices
mais clevados nao sé no pescogo mas também na lesdo primaria.

NOONE e col. (1974) eram da opinido, que a incapacidade do hospedeiro em manter a
neoplasia no interior do linfonodo era um fator de piora do progndstico. Admitiam, no
entanto, que era dificil avaliar se a incapacidade do linfonodo em conter a necoplasia era
uma expressdo de uma resposta iminoldgica deficiente do hospedeiro ou um manifestagio
de viruléncia especifica por parte do tumor.

BOCCA (1975) discutia as indicactes e contra-indicagdes do esvaziamento cervical
conservador ¢ afirmava que a fixagio do linfonodo significa ruptura da cdpsula linfonodal
e invasdo vascular ou de aponcvroses musculares o que, freqiientemente, conduz a falha
do tratamento.

CACHIN (1975a ¢ 1975b), ao analisar os fatores progndsticos no cincer de cabega ¢
pescogo, relatava que o valor da ruptura capsular prevalece sobre o ndmero total de
linfonodos envolvidos mas que o numero de linfonodos com ruptura nio tem valor; um
tnico linfonodo com ruptura capsular pode encurtar a sobrevida.

SESSIONS (1976) observava que seu estudo sobre 791 pacientes portadores de carcinomas
de laringe e hipofaringe mostrou que a invasdo, a partir do linfonodo, de misculo, veias e
tecidos moles extranodais, reduz cinco vezes a taxa de sobrevida, independente do local da
lesdo primdria.

KALNINS ¢ col. {1977) analisaram retrospectivamenle 340 pacientes portadores de

carcinoma de cavidade oral ¢ orofaringe com alengdo para o grau de comprometimento do



linfonodo e verificaram que a sobrevida a 5 anos era de 33% se a capsula estivesse inlegra;
se houvesse apenas invasiao microscopica, a sobrevida cra de 28%. Entretanto se ocorresse
disseminagao para os tecidos moles a sobrevida era de 11%.

RICHARD (1977) estudava pacientes portadores de carcinomas origindrios de vdrias
localizacdes da regido da cabeca e do pescogo e concluia que os linfonodos com 2em tinham
85% de probabilidade de estarem invadidos e, com 3cm ou mais, esta probabilidade era de
97% e, 75% tinham ruptura capsular.

SANCHO e col. (1977) discutiam o papel progndstico de algumas caracteristicas clinicas ¢
de algumas varidveis histolégicas dos linfonodos cervicais para carcinomas de diferentes
localizagdes das vias aéro-digestivas superiores. Observaram que a sede da lesdo primdria, o
comprometimento metastdlico linfonodal, a presenga de ruptura capsular ¢ de embolia
tumoral s30 os fatores progndsticos mais importantes.

ZOLLER ¢ col. (1978) seguiram 117 pacientes portadores de carcinoma epidermdide da
regido da cabega ¢ do pescogo ¢ que apresentavam linfonodos positivos e observaram
diminuicio na sobrevida daqueles que exibiam disseminagdo extracapsular da neoplasia,
principalmente entre aqueles que nado tinham sido irradiados previamente.

MARTIN ¢ col. (1980} observavam, por meio do modelo de regressdo de Cox aplicado
numa casufstica de 169 pacientes portadores de carcinoma de hipofaringe, que tanto as
metastases regionais quanto a extensdo extracapsular estdo relacionados a decréscimo da
sobrevida. Na sua casuistica houve aumento da falha local, linfonodal e a distancia.

MOLINARI e col. (1980), analisavam retrospectivamente 119 pacientes portadores de
cincer de laringe ¢ ndo observaram diferenga nas taxas de recidiva entre os linfonodos
positivos com ou sem ruptura capsular. Afirmavam que este resultado era devido ao fato
de sua casuistica ser composta apenas de casos com linfonodos até 2.5cm e a invasdo
capsular, quando presente, era sempre microscopica.

ESCHWEGE & LUBOINSKI (1981) afirmavam que a extensdo do esvaziamento cervical
no cincer de laringe depende da invasido das cstruturas laringeas e do tamanho e do
nimero dos linfonodos palpdveis. Citavam os resultados observados em 519 pacientes
onde 26% dos linfonodos com 2em demonstravam ruptura capstlar em contraposigio com
71% dos linfonodos com mais de 3cm.

JOHNSON e col. (1981) em um estudo retrospeclivo de 161 pacicntes submetidos a

csvaziamento cervical radical, relatavam que entre os linfonodos com menos de 3em a



disseminagio extracapsular foi observada em 65% dos casos. Quando o linfonodo media
mais que 3em cla esteve presente em 75% dos casos. Em relagio a sobrevida, verificaram
que no grupo onde a neoplasia estava contida no interior do linfonodo, 52% dos pacientes
estavam vivos apds trés anos. Em conlraposigdo, quando o carcinoma foi detectado fora do
linfonodo a sobrevida caia para 28%. Na opinido destes autores a disseminagao
extracapsular sugere uma lesio mais agressiva e pode indicar uma incapacidade da imuno-
vigilancia do hospedeiro em conter a disseminagdo da neoplasia.

CACHIN (1982) analisava 709 casos operados de carcinoma epidermoide de diversas
localizacdes das vias aéro-digestivas superiores e observou que dos pacientes com
metdstases, 66% dos casos com neoplasia primitiva da hipofaringe ¢ 61% dos casos de
laringe apresentavam ruptura capsular. A sobrevida destes pacientes, a 3 anos cra de 9% ¢
19%, respeclivamente para a hipofaringe ¢ para a laringe.

SNOW e col. (1982) sobre um cstudo de 405 pacientes portadores de carcinoma de cabega
e pescogo, observaram quec a disseminagdo cxtracapsular, o nidmero de linfonodos
metastdticos ¢ o grau de diferencia¢do celular indicam um pior prognéstico. Concluiam que
a disseminag¢ao extranodal é o fator progndstico isolado mais importante.

BARTELINK e col. (1983) rclatavam que, apds o esvaziamento cervical, as taxas de
recorréncia ¢ de sobrevida estavam relacionadas ao numero de metdstases e,
cspecialmente, ao aparecimento de disseminagdio extracapsular. A radioterapia pos-
operatéria nio diminuiu significantemente a taxa de recorréncia em scu grupo de
pacientes com ruptura capsular e eles atribuem ao fato de ser um grupo de prognédstico
desfavoravel.

CACHIN (1983), estudando 155 pacientes tratados cirurgicamente por apresentarem
linfonodos cervicais metastdticos com ruptura capsular, observava que 1/3 havia falecido
de recidiva linfonodal, 16% de recidiva local isolada ¢ 15% havia evoluido para o ébito em
decorréncia da progressdo de uma segunda neoplasia maligna. Em vista disto, iniclava um
ensaio clinico com a utilizagdo prolongada de quimioterdpicos no pds-operatorio.

EL BADAWI ¢ col. (1982) estudavam retrospectivamente 418 pacientes portadores de
carcinoma cpidermdide de scio piriforme ¢ verificaram que, quando o tecido conjuntivo
eslava compromelido, a incidéncia de recorrénein cra de 47% e, quando ndo havia
envolvimento daquele tecido, era de 34%. A sobrevida a 5 anos era de, respectivamente, 29

e 10%.



BALLANTYNE (1985) afirmava que, provavelmente, os fatores mais importantes
determinantes da recorréncia sio a disseminacgio do tumor além dos limites do linfenodo
e a multiplicidade de linfonodos em miultiplos locais.

CARTER e col. (1985) observaram os indices de recorréncia apresentados por 203
pacientes portadores de carcinoma epidermdide de diferentes localizagdes das vias
acrodigestivas superiores e verificavam que, aqueles onde a neoplasia havia
macroscopicamente uftrapassado a cdpsula do linfonodo, a recidiva ipsilateral cra de 44%;
se a capsula estava ultrapassada apenas microscopicamente ou a neoplasia estava contida
no interior do linfonodo, as taxas de recidivas eram, respectivamente, de 25 e 32%.
Sugeriam que estudos visando uma defini¢io morfoldgica mais precisa da disseminagdo
extracapsular da neoplasia poderia ser importante no esclarecimento de sua correlagdo
com a evolugdo clinica.

GRANDI e col. (1985), analisando a evolugdo de 455 pacientes portadores de carcinoma
de diferentes localizages das vias acro-digestivas superiores, concluifam que a remogao
adequada dos linfonodos envoividos, com margem de seguranga peritumoral, ¢ mais
importante que a presenga de extensdo extracapsular da neoplasia. Atribufam a
radioterapia, a leve diferenga verificada na sobrevida de pacientes com ncoplasia intra ou
extralinfonodal.

JOHINSON ¢ col. (1985), estudando retrospectivamente 349 pacientes submetidos a
esvaziamento cervical radical, conclufam que os pacienies onde a metdstase estava
confinada ao interior do linfonodo tinham progndstico semelhante aqueles que néo
apresentavam metdstases cervicais. Por oulro lado, quando a neoplasia ultrapassava a
barrcira da cdpsula linfonodal, havia significante redugdo nas taxas de sobrevida e no
intervalo livre de doenca. Em decorréncia desta observagio sugeriam que este grupo de
risco deveria merecer um plancjamento terapéutico diferenciado com vista a reverter csta
pior evolugdo.

SNYDERMAN e col. {1985) estudavam retrospectivamenle 96 pacientes portadores de
carcinoma de supraglote e observavam incidéncia muito maior de recorréncia tumoral
quando a neoplasia ultrapassava os limites do linfonodo. As altas taxas de recidiva faziam
que os autores recomendassem o uso de quimiolerapia adjuvanic no grupo que exibia

ruptura capsular, visando melhorar o pobre progndstico.
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CARTER e col. (1987) observaram que, em 250 pacientes submetidos a esvaziamento
cervical, havia forte correlagiao entre a presenga e a extensdo do comprometimento capsular
e a recorréncia cervical e a sobrevida. Encontraram uma diferenga de dez vezes no risco de
recorréncia em pacientes com disseminagio extracapsular macroscépica comparados a
pacientes com disseminagdo microscépica ou sem envolvimento capsular,

RICHARD ¢ col. {1987), em trabalho prospectivo bascado em pacientes portadores de
carcinoma de diferentes localizagoes da regido da cabega e do pescogo, observaram que a
extensdo de comprometimento do linfonodo ndo influenciava as taxas de recidiva local
mas, a presen¢a de ruptura capsular elevava a incidéncia de recorréncia linfonodal.

SHARON (1987) afirmava que o significado bioldgico da disseminagédo transcapsular cra
obscuro ¢ ndo se sabia sc representa um aumento da extensdo tumoral ou um aumento da
sua agressividade. Na sua opinido, um linfonodo oculto ndo pode ter o mesmo signiticado
que oulro grande e fixo.

DeSANTO e BEAHRS (1988) recordavam que, mesmo a disseminagdo extranodal que
tem sido apontada como um claro sinal da necessidade de radioterapia pés-operatdria, tem
sido desafiada por ndo ser uniforme a observagio de sua corrclagdo com as taxas de
recorréngia,

FARRAR e col. (1988) estudavam retrospectivamente 307 pacientes  submetidos a
esvaziamento cervical radical, sendo que 31 eram da laringe. Em todo o grupo, quando
havia invasio extranodal, a taxa de recidiva a 18 meses foi de 58% e, quando ndo havia
doenga extranodal, 87% estavam livres de recidivas. Em relagdo a sobrevida atuarial a 5
anos, pacientes sem invasdo extranodal apresentaram um indice de 67% em contraste com
20% quando havia extensio aos lecidos moles vizinhos.

SPIRES e col. (1988) obscrvaram retrospectivamente 88 pacientes portadores de
carcinoma papilifero de tiredide ¢ afirmavam que, conlrariamente ao proginostico
desfavordvel representado pela disseminagdo extranodal no carcinoma epiderméide das
vias aerodigestivas superiores, este achado andtomo-patolégico ndo tem importancia
progndstica no cincer diferenciado da glandula tiredide.

KLEINSASSER ¢ col. (1989} verificaram 60 pacienles portadores de carcinoma de seio
piriforme e observavam que 26 apresentavam recidiva local, metdstase regional ou a
distdncia num periodo de 18 meses. Todos evoluiram para o 6bito e 75% deles tinha

apresentado ruptura capsular no linfonodo metastatico.
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LUTZ e col. (1990) estudando retrospectivamente 202 pacientes portadores de carcinoma
da supraglote, observavam que¢ a ruptura capsular estava associada com um aumento da
recidiva cervical de 27% comparada as taxas de 13% para os casos NO.

STELL (1990) discutia os fatores progndsticos ligados as caracteristicas da neoplasia no
cancer da laringe e, através da andlisc multivariada, concluiu que os fatores mais
importanies na avaliagio do prognéstico sio o nimero de linfonodos e a presenga de
disseminagio extracapsular.

DEVINENI ¢ cof. (1991) em trabalho retrospectivo sobre 79 pacienles portadores de
carcinoma da supraglote, estudaram ¢ impacto no prognéstico relacionado & presenga de
margens comprometidas na pega cirtirgica e de neoplasia extracapsular. Observavam que,
além de aumentar os indices de recidiva linfonodal, a ocorrénela de ruptura capsular
correlacionava-se com matores taxas de recorréncia local, independentemente do estado
das margens de ressecgio cirtrgica.

HIRABAYASHI e col. (1991) analisavam 52 pacicntes portadores de carcinoma
epiderméide de laringe ¢ relataram que, quando ndo era verificada a existéncia de
metdstases no linfonodo, a sobrevida a 5 anos era dc 81%; quando a ncoplasia estava
confinada ao linfonodo, a sobrevida cra de 76% ¢, se havia extravasamento do carcinoma
para além dos limites da cdpsula do linfonodo, a sobrevida cafa para 17%. Concluiram que
o0s pacientes com metdstases limitadas ao linfonodo tém sobrevida similar a dos pacientes
sem metdstases ¢ que a ruptura capsular ¢ o fator prognéstico mais importante.

ESCLAMADQ & CARROLL (1992}, em estudo prospectivo bascado em 30 pacientes com
carcinoma epiderméide de vérias localizagdes da regidio da cabega ¢ do pescogo, procuraram
pesquisar a hipétese de que o aumento da incidéncia de recidiva regional no pacientes com
invasio extracapsular era devido ao envolvimento microscdpico perincural dos nervos do
plexo cervical. Encontraram, para os linfonodos maiores de 3cm uma incidéncia de 91% de
invasio extracapsular mas apenas 4% de cnvolvimento nas rafzes nervosas do plexo
cervical ¢ concluem, portanto, que o envolvimento perineural microscopico nido aumenta

significantemente o risco de recidiva regional.
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3. CASUISTICA E METODO

3.1. Casuistica

Este trabalho estd apoiado na andlise da evolugio de 170 pacientes consecutivos
portadores de carcinoma epidermdide de laringe ou de hipofaringe, tratados no Servigo de
Cirurgia de Cabega ¢ Pescogo do Complexo Hospitalar Helidpolis, Sio Paule, no perfodo de
janeiro de 1981 a janciro de 1988.

3.1.1. Scxo ¢ faixa chiria

A distribui¢io por sexo mostrou que 158 (92.9%) pacientes eram homens ¢ apenas 12
(7.1%) cram muiheres.

Quanto a faixa eldria a distribui¢do estd apresentada na TABELA [ ¢ a média foi de 57.6
anos com uma mediana de 55.8 anos. O paciente mais jovem tinha 29 ¢, 0 mats idoso, 81

anos.

TABELA I. Distribuigdo sequndo a faixa etaria.

ldade em anos Namerco de pacientes (%)

Menos ou igual a 50 49 (28.8)
De 51 a 65 90 {52.9)
Mais de 65 31 (18.2)

3.1.2. Dados clinicos.

3.1.2.1. Localizagdo da lesdo primadria.
A TABELA I exibe a distribui¢do das neoplasias scgundo seu sitio de origem. A maioria
cra portadora de lesdes primitivas da laringe (93/170) e aquelas que atingiam os scus trés

andares (supraglote, glote e subglote) representavam 1/4 dos casos.
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TABELA Ll. Distribuigdc sequndo a leocalizagdo analdmica da neoplasia.

Localizagdo Nilmero de pacienles (%)
Supraglote 25 (14 .7)
Glote e supraglole 25 {14 .7)
Trés andares 43 (25.3)
Hipofaringe 77 (45.3)
TOTAL 170 {100}

3.1.2.2. Distribuigiio por estadiamento clinico.

A distribuicio por estddios clinicos segundo as varidveis T (tumor), N (linfonodos

suspeitos) e EC (estadiamento clinico) estd ilustrada nas TABELAS 1IL, IV ¢ V.

TABELA IIT. Distribuig¢io dos pacientes segundo a categoria T da classificagdo THNM
(UICC, 1987).

T Nimero de pacicntes (%)

T2 23 (13.5%)
T3 120 {70.6%)
T4 27 {15.9%)

TABELA 1V. Distribuicic dos pacientes sequnde a categoria N da classificagio TNM
{UICC, 1987}.

N Nimero de pacientes (%)

NO 79 (46.5%)
N1 33 (19.1%)
N2a 14 ( 8.2%)
N2b 18 (10.6%)
NZC 12 ( 7.1%)

N3 14 ( 8.2%)
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TABELA V. Disltribuicdo dos pacilentes segundo © estadiamento clinico (BC)} da
classificag¢do THNM (UICC, 1987)

Estidio clinico Nimero de pacientes (%)

11 11 { 6.4%)
111 87 (51.2%)
v 72 (42.4%)

3.1.3. Dados da anatomia patologica

Entre os 170 pacientes, o exame anatomopatoldgico encontrou a presenga de linfonodo
metastatico em 101 (59.4%) casos. Destes 101 pacienles com linfoadenopatia positiva, em 38
a Jesdao primdria estava localizada na laringe e, em 63, na hipofaringe. Portanto, na laringe
40,.9% (38/93) dos casos apresentavam metdstases e, na hipofaringe, 81.9% (63/77). A
TABELA VI mosira a dislribui¢io segundo o némero de linfonodos metastdticos

cncontrados.

TABELA VI. Distribuigio segundo o niwmerc de linfonodos melLastdllcos

Nimero de linfonodos Nimero de casos (%)
metastdticos

nanhum 64 {(40.6)
1 22 (12.9)
2 10 { 5.9)
3 8 { 4.7}
>3 61 {35.9)

O maior didmetro do maior linforiodo metastdtico variou de 1T a 1T0em e a TABELA VII

mostra a distribui¢ao dos pacientes segundo esta varidvel.
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TABELA VII. Distribuicio dos casos com linfonodos metastdticos segundo o didmetro do
maior

Didmetro em cm Nimero de casos (%)

1,0 17 (10.0)
2,0 29 (17.1}
3,0 20 {11.8)
4,0 13 { 7.6)
5,0 7 ( 4.7)
6,0 ou >6,0 15 { 8.8}

A situagio da cdpsula do linfonodo comprometido em relagdo ao carcinoma estd
apresentada na TABELA VIIL

TABELA VITI. Extensio da neoplasia em relagido a cépsula do lintfonodo metastético

Caracleristica

invasao raptura
----------------------------------- Mimero de cases (%)
microscipica macroscoOpica
ndo nac nio 17 {10.0)
sim ndo ndo 9 { 5.3
sim sim ndo 149 (11.2)
siw sim sim 55 (32.4)
nio cstudada 1 { 0.6}
total 101

A TABELA IX combina os dados das duas anteriores ¢ mostra a distribuigao dos casos

segundo o grau de compromelimento da cdpsula relacionado ao didimetro do linfonodo.



TABELA IX. Extensioc da neoplasia & capsula relacionada ao didmetro do linfonodo.
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Caracteristica
invasao ruptura
_Q;;;;;éé;;;;"__éé;;;géépica pifmetro Nlumerc de casos (%)

nao nao nao lcm /17 (47.1)
2cm 7/29 (24.1)
3cw 3/20 (15.0)

sim ndo nac lem 2717 (1.8}
2cm 6/29 {20.7)
3em 1/20 ( .00
5¢m 1/7 {14.3)

sim s1im no lom 6/17 (35.3)
2cm 6/29 (20.7)
3cam 5/20 {25.0)
4 Clun 1/13 { 7.6)

siw sim sim lam 2/17 {11.8)
2¢m 9/29 {31.0)
icm 11,/20 (55.0)
4cm 12/13 (92.3
5cm 6/7 (85.7)
6 ou »6cm 15715 (100.0)

nio estudada 2cm 1/29

Quanto a extensdo da ncoplasia & cdpsula do linfonodo relacionada & sede da lesao

primdria, as TABELAS X ¢ Xl exibem as distribuicdes para os 38 pacientes com linfonodos

positivos ¢ com lesdo primédria da laringe e, da mesma forma, para os 63 pacicnies com

doenga na hipofaringe.

o
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TABELA X. Extensio da neoplasia i cdpsula relacionada ao difmetro do linfonodo para 0s
casos localizados na laringe. -

Caracleristica

invasao ruptura
d$;;;;;ééé;;;--“&;;;;géépica Didmetro Nimero de cascs (%)
nio nao ndo lcm /9 {33.3)
2am 3/13 (27.1)
3cm 3/10 (30.0)
sim nAao nao lem 1/9 £11.1)
2cm 1713 { 7.7}
sim sim nao lcm 4/9 (44 .4)
2cm 5/13 (38.5)
3em 5/10 (50.0)
sim s5im sim lom 1/9 (11.1)
2acm 4/13 (30.8)
Jcum 2/10 (20.0}
dcm 3/3 (100.0)
5cm 1/1 (100.0;

6 ou *>6cm 2/2 (100.0}

LRt
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TABELA XI. Extensdo da neoplasia 3@ cidpsula relacionada ao didmetro do linfonodo para

os casos localizados na hipofaringe.

Caracteristica
invasao ruptura
-Q;;¥;géééiggud-&;;;;;;épica Didmelro Nlmero de casos (%)
nao nao nao lcm 4/8 (50.0)
2¢m 1/16 (25.0}%
s1n nao na&o lom i/8 {(12.5)
2cm 5/16 (31.2)
3cm 1/10 (16.0)
Scm 1/6 {16.7})
sim sim nao lcm 2/8 (25.0)
2cm 1/16 { 6.2}
4 1/10 (10.0)
sim sim sim len 1/8 (12.5)
2cu 5/16 {31.2)
3cm 9/10 (90.0)
4cm 9/10 {90.0)
Sem 5/6 {(83.3)
6 ou »6cm  13/13 {100.0)
ndo estudada P /16

As TABELAS XII, XIII ¢ XIV apresentam os dados de anatomia patoldgica relacionados

a0 estadiamento clinico (EC), estddio da lesdo primdrio (T) ¢ dos linfonodos (N) ¢ o estado

da cdpsula do linfonodo.



TABELA XII.

situag¢do da capsula do linfonodo
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Distribuigio dos pacientes segundo o estadiamento clinico

{(ECY e @

EC I- I+R- Rtmicro R+macro pNO Total
Ir 1 --- 1 9 11
IT1 13 6 10 8 49 Bo*
Iv 3 3 4 47 11 72
Total 17 9 19 55 69

* 1 caso KC ITI ndo pode

1-
I+
R-
R+

cdpsula
cidpsula
capsula
cadpsula

S
con
s5ein
com

invasio
invasio
ruptura
ruplbura

ser estudado

TABELA XITI. Dislribuigdo dos pacientes segunde a categoria T da classificagdo TNM e a
siltuagio da cdpsula do linfonodo

T I- I+R- R+micro k+macro pNO Total
T2 3 --- 4 5 il 23
T3 13 8 13 36 49 119+
T4 1 1 2 14 9 27
Totkal 17 S 19 55 6Y

* 1 caso T3 ndo pode ser estudado

I- cdpsula sem invasio

I+ cdpsula com invasdo

k- cdpsula sem ruptura

Rt acipsula cow rupbura

o



TABELA XIV. Distribuic¢do dos pacientes
situagic da cépsula do linfoncdo
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segundo a

categoria N da classificagdo THNM e a

N I- I+R- Rtmicro Rt+macro pNO Total
NO 10 3 4 1 61 79
N1l 5 4 8 10 5 32*
N2a - == 1 13 -- 14
N2bh 1 --- 5 11 1 ig
N2c 1 2 1 6 2 12
N3 == - --- 14 --- 14
Total 17 9 19 55 69 169

* 1 caso N1 no pode ser estudado

I- capsula
I+ capsula
R- capsula
R+ capsula

sem
CO
sl
Ccom

invasdo
invasdo
ruptura
ruptura

3.2. Mdtodo

3.2.1. Critérios de elegibilidade dos pacientes

Foram incluidos nesta casufstica parie dos pacientes tratados no Servigo de Cirurgia de
Cabega e Pescogo, do Complexo Hospitalar Heliépolis, no periodo compreendido entre o
més de janeiro de 1981 e janeiro de 1988, portadores de carcinoma cpiderméide de laringe
ou hipofaringe. Como pré-requisito para a admissdo neste estudo havia a condicao de que o
estadiamento clinico da neoplasia recomendasse a indicagdo de tratamento cirdrgico da
lesdo primdria e dos territorios de drenagem linfdtica. Foram excluidos os casos avangados,
para os quais ndo havia possibilidade de uma cirurgia que removesse a totalidade
macroscdpica da neoplasia, constatada no pré ou no trans-operatério. Desta forma fazem
parte deste cstudo, pacientes portadores de carcinoma epidermdide de laringe ou da
hipofaringe, cuja extenséo da lesdo primdria pressupunha alta incidéncia de metastatizacao
linfdtica (T2, T3 ou T4) ¢ que o estadiamento dos linfonodos fosse NQ, N1, N2a, N2b, N2¢
ou N3. Independentemente do estadiamento, o tratamento cirdrgico sobre a neoplasia

primdria e sobre as metdstases deveria ser, na avaliagdo do cirurgido, completo.
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3.2.2. Estadiamento clinico

Para a classificacdo dos carcinomas da laringe e da hipofaringe, recorremos aquela
recomendada pela Uniao Internacional de Combate ao Cincer - UICC (in HERMANEK &
SOBIN, 1987), referida como Sistema TNM, ¢ que se fundamentla na avaliagdo de irés
componentes:

T - a extensao da lesao primdria

N - a auséncia ou presenga e extensao das metdstases aos linfonodos regionais

M - a auséncia ou presenga de metdstases a distancia.

A adigio de nimeros a cstes trés componentes indica a extensao da doenga.

Todos os casos da presente casuistica tiveram seus prontudrios revistos ¢, baseados na
descrigio da lesdo a laringoscopia indireta ¢ direta, foram reestadiados de acordo com esta
proposta classificatéria que passou a vigorar a partir da publicagdo, em 1987, da quarta

edicdo revisada da classificagio TNM patrocinada pela UICC.
3.2.2.1. Estadiamento clinico da lesdo primdria

3.2.2.1.1. Estadiamento clinico das lesoes da laringe

Tx - Tumor primdrio ndo pode ser avaliado

TO - Sem cvidéncia de tumor primdrio

Tis - Carcinoma i1 situ
a. Lesbes supragldticas

T1 - Tumor limitado a um subsitio da supraglote

T2 - Tumor invade mais de um subsitio da supraglote ou glote com mobilidade normal
da corda vocal

T3 - Tumor limitado a laringe com corda vocal fixa ¢/ou que invade a drea pés-cricoide,
parede medial do seio piriforme ou espago pré-epiglético

T4 - Tumor invade a cartilagem tire6ide e/ou estende-se a oulros tecidos além da laringe

( orofaringe, partes moles do pescogo).
5 ¢
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b. Lesbes gldticas

T1 - Tumor limitado a(s) corda(s) vocal(is) com mobilidade normal (podendo envoliver

as comissuras anterior ou posterior)
Tla - Tumor limitade a uma corda vocal
T1b - Tumor envolve ambas as cordas vocais

T2 - Tumor estende-se a supraglote e/ou subglote, ¢/ou com mobilidade da corda vocal
diminuida.

T3 - Tumor limitado a laringe com fixagdo da corda vocal.

T4 - Tumor invade a cartilagem tiredide c/ou estende-se a outros tecidos moles além da
laringe (orofaringe, partes moles do pescogo)
¢. Lesoes subgldticas

T1 - Tumor limitado a subglote

T2 - Tumor estende-se a(s) corda(s) vocal(is) com mobilidade normai ou diminuida

T3 - Tumor limitado a laringe com fixagdo cordal

T4 - Tumor invade a cartilagem cricoide ou tiredide ¢/ou estende-se a outros tecidos
além da laringe (orofaringe, partes moles do pescogo).
3.2.2.1.2. Estadiamento clinico das lesdes da hipofaringe

T1 - Tumor limitado a um subsitio da hipofaringe

T2 - Tumor invade mais de um subsitio da hipofaringe ou uma localizagao adjacente,
sem fixagdo da hemilaringe

T3 - Tumor invade mais de um subsilio da hipofaringe ou localizagio adjacente, com
fixacdo da hemilaringe

T4 - Tumor invade estruturas adjacentes (cartilagem ou partes moles do pescogo)
3.2.2.2. Estadiamento clinico dos linfonodos regionais

Os linfonodos regionais para a laringe ¢ para a hipofaringe sdo os cervicais ¢ a
classificagiio ¢ a mesma para estas duas localizagoes.

Nx - Linfonodos regionais ndo puderam ser avaliados

NO - Auséncia de linfonodos metastdticos regionais

N1 - Metdstase em um tnico linfonodo ipsilateral, com 3cm ou menos no seu maior

didmetro

mom
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N2 - Metdstase em um tnico linfonodo ipsilateral, com mais de 3cm mas nao maior que
6cm em seu maior didmetro, ou em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum maior que
6cm, ou em linfonodos contralaterais, nenhum com mais de 6am em seu maior didmetro

N2a - Metdstase em uin Gnico linfonodo ipsilateral, maior que 3cm mas ndo maior
que 6cm em seu maior didmetro

N2b - Metdstases em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum maior que 6¢cm no
seu maior didmetro

N2¢ - Metistases em linfonodos contralaterais ou bilaterais, nenhum maior que 6¢cm
no seu maior didmetro

N3 - Metdstase em um linfonodo com mais de 6cm no seu maior diametro.
3.2.2.3. Estadiamento clinico das metdstases a distancia

Mx - A presenca de metdstases ndo pdde ser avaliada
MO - Auséncia de metdstases a distancia

M1 - presenga de metdstase a distincia.

3.2.2.4. Agrupamento por estddio clinico
O agrupamento sugerido pela UICC procura assegurar, tanto quanto possivel, que cada
grupo seja homogéneo quanto a sobrevida e que as taxas de sobrevida destes grupos sejam
distintas. Este agrupamento ¢ vélido tanto para o carcinoma da laringe quanto para o da
hipofaringe.
Estddio 0 - Tis NO MO
Estddiol - T1 NO MO
Estadio II - T2 NO MO
Estddio 11 - T3 NO MO
Ti N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Estadio IV - T4 NQN1 MO
qualquer T N2,N3 MO
qualquer T qualquer N M1

mrm
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3.2.3. Tratamento da lesdo primdria e das metdstases

A lesio primdria foi tratada através das laringectomias ou faringolaringectomias
parciais, subtotais ou totais, dependendo da extensdo da neoplasia. Os territérios de
drenagem linfitica foi sempre alvo de um esvaziamento cervical completo, com remogao
de todas as cadeias linfdticas do lado afetado pelo carcinoma. Se a lesdo primdria
ultrapassava a linha média ou se houvesse linfonodos suspeitos contra ou bilaterais, era
realizado um esvaziamento cervical bilateral em tempo tnico.

A radioterapia foi empregada em associagdo com a cirurgia, no pos-operatorio, nos casos
onde o exame anatomopatoldgico revelasse a presenca de adenopatia metastdtica ou de
margens de ressecgio comprometidas. Se, em decorréncia de complicagdes pos-operatoérias,
nao houvesse possibilidade de inicio da irradiagdo até 45 dias ap6s a data da cirurgia, a

radioterapia ndo era empregada.

3.2.4. Critérios de avaliagdo anatomopatologica

As pegas cirtrgicas foram dissecadas ¢ os linfonodos separados por cadeias e medidos na
propria sala operatoria. Neste momeoento era confirmado, se houvesse, o extravasamento
macroscépico da neoplasia para além dos limites da cdpsula do linfonodo. Os casos onde,
macroscopicamente, nido pode ser identificada a presenga de ruptura capsular no
linfonodos, o patologista procurou inicialmente identificar focos de carcinoma no seu
interior. Verificada a existéncia de linfonodos comprometidos, estes eram enquadrados em
trés calegorias, de acordo com a integridade da capsula:

1- sem invasdo: I- (FIGURA I)

2- com invasdo mas sem ruptura: 1+R- (FIGURA 1I)

3- com ruptura microscépica: R+ (FIGURA 1ID).
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FIGURA 1. Microfolografia de um corte histolégico de linfonodo melastdtico com a neoplasia contida no seu
interior (I-). Aumento de 160x.

FIGURA 1. Microfolografia de um corte histolégico de linfonodo melastdtico onde o carcinoma invade mas
nao transpde a sua capsula (I+R-). Aumento de 160x.



FIGURA III. Microfotografia de um corte histolégico de linfonodo metastdtico onde o carcinoma invade e
rompe a cipsula microscopicamente (R+). Aumento de 160x.

3.2.5. Critérios de avaliagao clinica dos resultados

Completado o tratamento, os pacicntes foram orientados a retornarem para revisdao
sempre que verificassem alguma anormalidade ou, mensalmente nos primeiros scis meses
e, posteriormente a cada trés meses se nenhuma intercorréncia fosse assinalada. Se,
durante a consulta de revisao, houvesse suspeita de recidiva, esta cra biopsiada e anotadas
a sua localizagio e a conduta terapéutica proposta. Todos os pacientes liveram um periodo
de seguimento de no minimo cinco anos, a partir da data da cirurgia, ou até o ¢bito.

A investigagao radioldgica de metdstases a distincia foi feita rotinciramente apenas por
meio de RX simples de térax a cada scis meses. Outros exames s6 foram solicitados diante
de algum sinal ou queixa do paciente que pudesse sugerir a recorréncia da doenga em sitios
inacessiveis ao exame clinico.

Os resultados foram sempre avaliados tomando-se como referéncia o estadiamento da
doenca e o grau do comprometimento ou ndo da cipsula do linfonodo mais intensamente

atingido.
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3.2.6. Andliscs estatisticas
3.2.6.1. Correlagdes de frequéncias
Para se analisar as distribuigbes das varidveils utilizou-sc o teste do qui-quadrado em
tabelas de contingéncia de dupla entrada. Andlises realizadas em tabelas 2x2 {cotejamento

de pares de varidveis dicotdmicas) foram sempre feitas sem corre¢io de continuidade para

o valor de qui-quadrado obtido.

3.2.6.2. Sobrevida atuarial

O cdlculo dos estimadores atuariais da sobrevida foi feito pela lécnica de KAPLAN &
MEIER (1958). Comparagdes entre distribuigbes de sobrevida para categorias de uma mesma
varidvel foram feitas através do teste de MANTEL-COX (MANTEL, 1966; COX, 1972).
Utilizou-se o programa de microcomputador KMSURV (CAMPOS-FILHO & FRANCO,
1988) para ltodas as andlises atuariais quanto a sobrevida global e ao intervalo livre de

doenca.

3.2.6.3. Andlise uni e multifatorial e modelos estatisticos com valor progndstico

A técnica de regressdo de Cox (COX, 1972) foi utilizada para a constru¢do de modelos
matemadtico-estatisticos com a finalidade de se predizerem separadamente os riscos de
recidiva e Obito, segundo diferentes variaveis estudadas.

Combinagdes de varidveis ¢cm modelos unifaloriais foram examinadas através de
cdlculo assistido por computader com programa COXSURYV, baseado em algoritmo de
maxima verossimilhanca condicional (CAMPOS FILHO & FRANCO, 1990). A
transformagio de cada fator prognoéstico em conjunto de varidveis indicadoras bindrias
permitit 0 uso dos cocficientes de regressio exponenciais <exp(bi)> como estimativas do
risco relativo ou razdo entre taxas de risco <RR> em relagdo a categoria de referéncia de
cada fator (valor numérico mais baixo). Para tanto, tomou-se o nivel de risco (recidiva ou
Gbito) da categoria de referéncia como sendo de valor unitdrio. Desta forma, categorias de
fatores que resultem em valores de RR abaixo de T indicam favordveis efcitos progndstlicos,
enquanto que valores de RR acima de 1 identificam combinagdes desfavordveis quanto a
sobrevida global ou quanto ao intervalo livre de doenga. Valores de RR obtidos de modelos
uni-fatoriais referem-se a estimativas brutas enquanto que os mesmos valores obtidos de
modeclos multifatoriais estimam o RR padronizado segundo as varidveis incluidas. Para

efeito de inferéneia estatistica, as comparag¢des entre categorias de uma mesma varidvel
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quanto aos valores de RR foram bascadas nos intervalos de confianga a 95% obtidos a partir
dos coeficientes de regressdo e seus respectivos erros padroes.

Apé6s andlise das associagbes de cada varidvel individualmente com a sobrevida e
intervalo livre de doenga, procedcu-se a investigagdo dos modelos multifatoriais que
contivessem madximo valor progndstico em relagiio a experiéncia conjunta de sobrevida
dos pacientes estudados. Para tanto, utilizou-se a mesma técnica descrita acima com adigéo
seletiva de fatores num mesmo modelo com base no nivel de significincia de 10%.
Modelos individuais foram testados para a sobrevida global e para o intervalo livre de
doenga. A adigio de varidveis foi interrompida sempre que se exaurisse do conjunto de
fatores remanescentes aqueles com valor prognéstico independente dos termos ja
inciuidos no modelo. A partir deste modelo analisou-se as possiveis interages estatisticas
entre cada par de fatores presentes no modclo pelo teste de razdo de verossimilhanga.

Para avaliagdo do risco de comprometimento da cdpsula do linfonodo utilizou-se técnica
de regressdo logistica. A andlise foi realizada através de programa MULTLR (CAMPOS
FILHO e FRANCO, 1989).

.

Lo
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4. RESULTADQOS

4.1. Recorréncia da doenga

A TABELA XV mosira a situagdo dos pacientes segundo a dltima informacio colhida.
Dos 170 pacientes apenas 51 (30.0%) estavam vivos ¢ sem evidéncia de doenga. Dos
restantes 119 (70.0%), 101 (59.4%) haviam jd falecido por diferentes causas, 17 (10.0%)

estavam perdidos de seguimento e 1 (0.6%) estava vivo mas com doenga em atividade.

TABELA XV. Bstado atual dos pacientes segqundo a Gltima revisio

Estado Nimero de pacientes (%)
vivo assintomatico 51 (30.0)
vivo com doenga 1 ( 0.6)
morto por cancexr 56 (32.9)
morto por outras causas 35 (20.6}
morte pos-operatdria 10 { 5.9
perdido de seguimento 17 (10.0)

Sclecionados aqueles 56 pacientes que foram a 6bito em decorréncia de falha do
tratamento ¢ progressdo da doenga, a TABELA XVI apresenta os locais onde a neoplasia

recidivou e a TABELA XVII revela a somatdria global dos locais de recidiva.
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TABELA X¥1. Distribuigdo das causas de falha do tratamento gue resultaram em Sbito por
progressdo da doenga

Local da recidiva Nimero de casos (%)
local 8 (4.7)
tragueostoma 3

cervical homolateral 7 (4.1)
cervical contralateral 6 {3.5)
cervicais homo e contralaterais P

4 distdncia 12 (7.1)
local e cervical homolateral 5

local e cervical contralateral 2

local e tragueosloma i

local e & distancia 1

local, cervical homolateral

e 4 distidncia 1

cervical homolateral e d distdncia 1

cervical contralateral e & distdncia 3

cervical homolateral, tragueosltona

e a distancia 1

tragueostoma e cervical homolateral 1

traqueostoma e cervical conkralateral 1

traqueostoma e 4 disténcia 1

TOTAL 56 {33.0)

TABELA XVII. Distribuigdo global das recidivas nos pacientes que faleceram por
progressdo da doenga

Local da recidiva Nimero de casos (%)}
local 18 (10.6)
tragueostoma g { 4.7)
cervical homolateral iB {10.6)
cervical contralateral 14 ( 8.2)
4 distdncia 20 (11.8)

A recidiva local esteve presente em 21 (12.4%) dos 170 pacientes ¢, na evolugao, 18/21
(85.7%) foram a Obito por progressao da neoplasia; entre os trés restantes, perdeu-se o
seguimento de 1 deles, outro faleceu de causa ndo relacionada apds o tratamento da
recidiva e, apenas 1 continua vivo mas com doenga em atividade. Destes 21 pacientes com

recidiva local, 0 exame anatomopatolégico da pega cirtirgica revelou que as margens de
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ressecgiio estavam livres em 13 ¢ comprometidas em 8 casos. Dos primeiros, 7 receberam
radioterapia poOs-operatoria ¢ daqueles que tinham margem comprometida, 4 foram
irradiados.

A caracterizagao dos casos que desenvolveram recidiva local da neoplasia é apresentada
na TABELA XVIIL

TABELA XVIII. Caracterizagao dos casos que apresentaram recidiva local

Anatomo- Capsula do Outras intervalo
Caso Tdade local Estadio paloldgico linfonodo recidivas livre
01* 65 hipof. T3NOMO margens I- cervical 9
' livres homclateral meses
3/6 pulmio
0z, 40 hipof. T3NOMO mardens R+ 0SS0 39
livres microsc. pulmao neses
11/24 1lcm
03** 44 hipok. T3NOMO margens - ==--- 39
livres meses
1/35 lem
04, 62 hipof. T3INIMO margens I+R- === B
COMpIom. meses
7/41 lcm
05, 6l hipof. T3NOMO margens =----- cervical 5
livres homolateral meses
0/56
06, 47 hipof. T3NZbM(Q Margens R+ cervical 3
COMPXOMm. Mmacrosc. homolateral meses
13/42 3em
O?H 56 hipof . T4NZCMO margens R+ Lragueostoma 11
CONpIrom. macrosc. meses
6/29 ¥l
08, 47 hipof. T3NIMO margens R+ cervical 11
COmprom. macrosc. contralateral mesaes
4/46 Zeom
09** 41 hipofl. T3NIMO margens R+  ----- 9
COMp ron . macrosc. mesesg
5/48 3cm
10* 64 3 T3INOMO margens - === cervical [
andares Conprom. contralaleral meses

0/43
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TABELA XVIII. Caracterizagdo dos casos gue apresentaram recidiva local {cont.)

Anatomo- Capsula do Outras intervalo
Caso Idade Local Estadio patoldgico linfonodo recidivas livre
11, 56 3 T4ANOMO margens - e [+
andares livres meses
1/34 lcm
12* 41 3 T3NOMO margens ----- ---=-- 16
andares comproin. meses
0/141
13, 58 3 T3NOMO margens = ----- cervical 8
andares COmprom. contralateral meses
0/43
14 . 40 3 T4NIMO margens  -----  ==--- 9
andares livres meses
0/30
15** 50 3 T4NIMO margens R+ cervical 5
andares livres macrosc. homelateral neses
17/34 3cm
16, 44 3 T3NIMO margens R+ cervical 6
andares iivres macrosc. homolateral meses
1/58 3o
17, 49 glote e T3NOMO margens = ----- ----- 3
supragl. livres mneses
0/45
18* 55 glote e T3NOM0 margens ----- = ----- 18
supragl. livres meses
0/139
19,, 74 supragl. T4NIMO margens R+ e B
livres microsc. meses
1/24 icm
20** 61 supragl. T3NOMO margens R+  ----- 47
livres microsc. meses
6/51 2cm
21, , 56 supragl. T3N2aM0 Margens 2 19
livres MACTOSC . meses
1/28 2cm

Anatomopatoldgico: margens da les8o primiria,
total de linfonodos, didmetro do maior.
* - sem radioterapia ** - com radioterapia pds-operatdria

nimerc de linfoncdos positives/nimerc
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A recidiva na drea do traqueostoma foi observada em 9 (5.3%) pacientes e todos
evoluiram para ¢bito em decorréncia desta recidiva, exceto um que faleceu em virtude de

uma segunda neoplasia do esdfago distal, quando a recorréncia do traqueostoma estava

controlada.

A caracterizagdo dos pacientes que tiveram recidiva na drca do traqueostoma ¢

apresentada na TABELA XIX.

TABELA XIX. Caracterizacgdo dos paclientes com recidiva na drea do tragueostoma

Anatomo- Cédpsula do Coutras intervalo
Caso Idade Local Estidio patoldgico linfonodo recidivas livre
01, 64 3 T3INOMO margens = ----- cervical 4
andares livres conlralalteral meses
0/56
02* 81 3 TINOMO margens 0 -----  ----- 4
andares livres meses
0/38
03* 47 3 T4NIMO margens 00 -----  ----- 39
andares livres meses
0/90
04, 57 3 T4NZbMO margens R+ pulmio 9
andares comprom. macrosc. neses
22/91 Zcw
05** 44 glote e T3INOMO margens - ----  mm==- 5
supragl. livres meseaey
' 0/38
06, , 56 hipof. T4N2cM0 margens R+ local 11
CoOmpIol. macrosc. meses
6/29 4cm
0?** 46 hipof. T3IN3IMO margens R+ cervical 20
livres macrosc. homolateral meses
17/105 8Bcm 0880
08,, 78 hipof. T3N3MO margens R+ cervical 15
livres MACTOSC. homolateral meses
B/36 8ow
09* 53 hipof. T3NOMO margens = ~T---- cervical 6
livres contralateral meses
0/26

Anatomopatoldgico: margens da lesdo primaria,
total de linfonodos,

* - sem radioterapia

A recidiva cervical homolateral esteve presente em 19 (11.2%) pacientes sendo que todos

foram a ¢6bito por progressio da doenga, exceto um que permanece vivo sem sinais de

didmetro do maior.
** - coin radioterapia pds-operatdria

nimero de linfonodos pesitivos/nlmero
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doenga em atividade. O intervalo entre a cirurgia ¢ a recorréncia variou de 1 a 39 meses,

com uima mdédia de 9.6 ¢ mediana de 5.5 meses. A TABELA XX mosira as caracteristicas dos

pacientes que apresentaram recidiva cervical homolateral.

TABELA XX. Caracterizagido dos casos que apresentaram recidiva cervical homolateral

Anatomo-

Capsula do Oulras

intervalo

Caso Tdade Tocal EBstddio patoldgico linfonodo recidivag livre
Ol** 79 hipof. T2N3M0 margens R+ 2
livres macrosc. neses
6/62 6Gcm
02, 39 hipofl. T4N3IMO margens R+ 4
COmprom. nacrosc. meses
15/39 10cm
03** 53 hipof. T4NZbmd margens R+  ----- 8
COlmprom. macroseo. nmeses
8/44 4o
04,, 65 hipof. T4N3MD margens R+  ----- 11
comprom. Macrosc. meses
4/10 9cm
05* 47 hipof. T3NZbim(} margens R+ local 3
COMPron. macrosc. lneses
13742 3cm
06, 71 hipof. T3N3MC Margens R+ cervical 2
livres macrosc. conbtralateral neses
9741 TFcm
07,, 46 hipof. T4NZaM0O margens R+ cervical 15
livres macrosc. contralaleral wmeses
4/35 6o
08** 46 hipof. T3N3M0 Iwargens Rt tragqueostoma 20
livres macrosc, 0SS0 meses
17/65 gam
09** 78 hipof. T3N3M0 margens R+ tragqueosltona 15
livres Macrosc. meses
8736 Bom
10, 65 hipof. T3NOMO wargens 1- local 9
livres meses

3/6 lem
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TABELA XX. Carachkerizagio dos casos gue apresentaram recidiva cervical homolateral
{cont..)

Anatomo- Cépsula do Outras intervalo
Caso Idade Local Estddio patoldgico linfonodo recidivas livre
1i, 53 hipof. T3NOMO wargeps — _ =-=---- 6
livres neses
0/14
lz, 61 hipof. T3NOM0O margens -~---- local 5
livres meses
0/56
13** 46 supragl . T4N3IM0 margens g+ 1
comprom. macrosc. nes
6/39 1l0cm
14* 62 3 TINZCMO margens e 39
andares livres macrosc, neses
2734 lom
15, 50 3 T4N1M0 margens R+ local 3
andares livres macrosc. pulmioc meses
17/34 3cm
16, 44 3 TINIMO margens R+ local 8
andares livres macrosc, meses
1/58 3am
17* 55 glote e T4NOMO margens R+ pulmio 3
supragl. livres MACLoOsC. meses
47120 2cm
18 55 glote e T3INOMO mwargens L local 24
supragl. livres meses
0/1.39
19* 51 yglote e T3INZDMO margens e 4
supragl. livres microsc, meses
3/35 2cm

Anatomopatoldgico: margens da lesfo primdria, nidmero de linfonodos positivos/nimero
total de linfonodos, difdmetro do maior.

* - gem radiclerapia ** - com radioterapia pds-operatédria

A recidiva cervical contralateral ocorreu em 23 (13.5%) pacientes ¢, dentre eles, 14
faleccram pela evolugio desta ncoplasia, 2 morreram em conseqiiéneia de um segundo
tumor primdrio, 1 faleceu de causa nio oncolégica, 5 estavam perdidos de seguimento ¢,
apenas 1 estava vivo sem evidéncia de doenga em atividade. O intervalo decorrido entre a
cirurgia ¢ a recidiva variou de no minimo 2 e no maximo 34 meses. A média foi de 82 c a
mediana de 5.5 meses. A TABELA XXI apresenia as principais caracteristicas destes

pacientes.
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Anatomo- Capsula do Outras intervalo

Caso Idade Local Tstadic patoldgico linfonodo recidivas livre

01** 46 hipof. T4N2aM0 margens R+ cervical 15
livres Macrosc. homolateral meses
4/35 6cow

02, 71 hipof. T3N3M0 margens R+ cervical 2
livres macrosc. homolateral meses
9/41 TJom

03, 72 hipof. T3N2bm0 margens R+ meee- 4
livres Macrosc, meses
9/38  Sam

04, 49 hipol . T2N2bM0 margens R+ axilar 3
COmMpPIOm. macrosc, mneses
7/97 4o

05** 66 hipol. T3NZawml margens R+ pulndo 7
livres macrosc. neses
3719 4com

06** 55 hipef. T3N2aM( Margens 13+ pulmdo 5
livres macrosce, nmeses
4/31 2Zcm

07** 47 hipof. T3NIMO margens R+ local 11
COmMprom. Macrosc. meses
4/46  2cm

08, 47 hipof. T3N3M0 margens R+ 7
livres MaCcrosc. meses

11794 6em

09, 49 hipolf. T3INZBMO margens R+ 11

COonprom. macrosc. mesos
17/29  o6cml

10, 64 hipof. T3NIMO margens R+ 7
livres Macrosc. meses
1723  3cm

11, 50 hipof. T4NOMO margens — ----- 34
COIMpron., heses
0/17

1z, 53 hipof. T3NOM0Q margens = ----- Lragueoskoma 6
livres neses

0/26
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TABELA XXI1. Caracteriza¢do dos casos gque apresentaram recidiva cervical contralateral
{cont.)
Anatomo- Capsula do Outras intervalo
Caso ldade Local EsLidio patoldgico linfonodo recidivas livre
13, 63 hipof. T4ANOMO margens 10
livres meses
0/69
14, 60 fipof. T3N1IMO margens - 14
COmp rom . Imeses
1/47 icm
15, 44 hipot. T2NOMO margens 15
livres meses
0/64 3cm
16, 40 hipof. 1T3NOMO wmargens 4
livres meses
/32 3cn
17* 59 3 TIN3IMO margens R+ 2
andares livres Nacrosc. meses
6/51 7am
18* G4 3 T3NOMG  margens local 6
andares COIp eI . meses
0/43
19, 64 3 T3NOMO  wargens traguaostona 4
andarcs livres meses
0/56
20, 59 3 T3NOMO wargens local g
andares cComproin. neses
0/43
21** 57 glote e T3NIMO margens R+ 3
supragl. livres microsc. neses
5/21 1lcm
22* 52 supragl. T3NOMO margens 5
livres lneses
0/46
23** 49 supragl T2NIMO margens Rt 5
livres microsc. meses
4/37  3cm

Anatomopatoldgico:
total de linfonodos,

* - gem radioterapla

margens da lesio priwmaria,
difwetro do maior.

ndmero de linfonodos positivos/nfincro

** - pom radioterapia pds-operatdria

Todos os 21 (12.4%) pacientes que apresentaram meldstases & distancia foram a 6bito.
Destes, apenas 1 faleceu em decorréncia de uma segunda neoplasia desenvolvida no
esOfago e, os restantes faleceram por progressdo do carcinoma primitivo da laringe ou da
hipofaringe. O intervalo de tempo decorrido entre a cirurgia ¢ o diagnostico da metdstase 2

distancia variou de no minimo 1 mes e no maximo 72 meses, com uma média de 17.2 ¢
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mediana de 8.5 meses. A TABELA XXII apresenta a distribuigio destes pacientes segundo

suas caracteristicas principais.

TABELA XXII. Caracleriza¢io dos casos que apresentaram metistases 3 distdncia

Anatomo- Capsula do Qutras intervalo
Caso Idade Local Estadio patoldaico linfonodo recidivasg livre
Ol** 56 hipof. T3N2Z2bMU margens R+ 3
COMprom. macrosc. meses
8/27 Scm
02* 39 hipof. T4N2cM0 margens R+ 3]
livres macrosae. meses
3/113 2cm
03,, 35 hipof. T3N2bm) margens R+ - 11
livres macrosc, meses
4747  5Scm
04** 50 hipof. T3NZbM0 margens R+ 21
livres nacrosc. meses
9/26  oScm
05, 53 hipof. T4N2amd maryens R 50
livres MaCrose. neses
6/24  3om
06,, 46 hipof. T3N2aM0 Margens o 33
livres macrosc. meses
2740 4dcn
07, 52 hipof. T4N2aM0 margens R+ i
lLivros mnmacrosac. nes5
5/36 3cu
08,, 66 hipof. T3N2aM0 margens I+ cervical 9
livres macrosc.  conbtralaleral meses
3/19 4cn
09, 46 hipof. T3N3M0O margens R+ cervical 20
livres macrosc, homolateral ineses
177105 Bem tragueostoma
0, 49 hipal. T3NZbLMO margens R+ carvical 3
Colnpron, macrose., conbralatoeral nmeses
7797 dom
11, . 55 hipof. T3N2aM0 margens R+ cervical 5
Livres macrosc. conbralateral meses
1/31 Zcm
12 55 hipol. T3N2cM0 margens R+ 5
livres macrosc. meses

11752 1lcm
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TABELA XXII. Caracterizagio dos casos gue apresentaram metdstases 4 dist3ncia (cont.)

Andtomo- C&psula do Qutras intervalo
Caso Tdede Local Estadio patoldgico linfonodo recidival livre
13, 63 hipof. T3NOMO wargens I_ local 9
livres cervical neses
/6 e homolateral
14, 40 hipof. T3NOMO margens - R+ 46
livres microsc. meses
11/24 1cm
15, 55 glote e T4NOMO margens Rt cervical 3
supragl. livres macrosc. homolateral meses
4/120 2cm
16,, 43 glole e TZN3M0 margens R+ 7
supragl. livres macrose, meses
14/65  3cm
1?** 57 3 TANZ2DMO margens R+ tragueostoma 10
andares COMprou. macrosc. meses
22791 2cm
18** 64 3 TINZCMO margens - 12
andares comprom. neses
4/45 2cm
19** 64 supragl. T3NIMU margens Rt S
livres macrosc, meses
6/33 4dom
20** 34 supragl. T2NIMO margens R+ local 23
andares livres microsc. neses
4/22  3cm
21, . 49 supragl, T3NIMO margens R+ 11
comprom. microsc. meses
2737 3om

Analomopatoldgico: margens da lesdo primdria, nilmero de linfonodos positivos/nimero
total de linfonodos, didametro do nalor,
* - semn radiolerapia ** - com radioterapia pds-operatdria

A recorréncia da neoplasia, distribuida entre os casos sem linfonodos metastdticos ou de
acordo com o estado da cdpsula do linfonodo comprometido, estd apresentada na TABELA
XXHI. A recidiva local era isolada em 11 casos ¢ nos demais eslava associada & recorréncia
em outros locais. A recidiva cervical homolateral manifestou-se isoladamente em 8 casos ©
em 6 esteve associada a recidiva local. Os dados apresentados na TABELA XXIII revelam a

soma da recorréncia nas diferentes localizagbes, isoladamente ou em associagio.
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TABELA XXIII. Distribuicdc dos pacientes por local de recorr@ngia, segundo o estado da
capsula do linfonodo (%)

Recorréncia I- T+R- Rtmicro  R+macro  pNO Total
ausente* 14(82.4) T(77.8) 14(73.7) 18(32.7) 56(81.2) 109(64.1)
local 3(17.6)  1(11.1)y 2(10.6) 7(12.7)y 7(10.1) 21(12.4)
tragueostoma = --- === 4( 7.3y LH( 7.2) 9¢ 5.3%
cervical

homolateral 1¢ 5.9y --- 1{ 5.3) 14(25.5) 3{ 4.3) 19¢11.2y
cervical

conlralaleral 1{ 5.9y --- 2¢00.6)  11(20.0y 9¢13.0) 23(13.5)
disténcia 1¢ 5.9y 1¢1i1.1y 3(15.8) 16¢(29.1) --- 21(12.4)
tokal 17 9 19 55 69 169%

* em 1 caso o estado da cipsula ndc pode ser estudado

pNO aus@ncia de metdstase linfonodal aoc exame histolégico
I- cdpsula sem invasdo

I+ capsula com invasdo

R- cdpsula sem ruptura

R+ capsula com ruptura

A TABELA XXIV apresenta os riscos de recorréncia da neoplasia segundo varidveis
clinicas ¢ anatomopatoldgicas. O carcinoma assestado na hipofaringe apresenta um risco de
desenvolvimento de recidiva de 1.9 vezes quando comparado ao localizado na laringe. Esta
diferenga foi significante. O estddio clinico dos linfonodos mostrou que, comparados aos
casos NO, ndo houve significante aumento do risco de recorréncia em relagio aos estddios
N1 e N2c mas foi estatisticamente significante o aumento do risco para os casos
classificados como N2a, N2b ¢ N3. A classificacdao pelo estddio T e o agrupamento por
Estddio Clinico mostrou significante ¢ progressivo aumento do risco quando se relacionou
0s casos T2 com os T3-4 ¢, o Estddio Clinico I, com os casos classificados como II e III.
Comparados com os pacientes sem linfonodos positivos na pega cirdrgica, aqueles casos
com metdstases tiveram significante elevagio de risco de recidiva. A andlise segundo o
diametro do maior linfonodo relacionado com os pacientes cujo exame anatomopatoldgico
ndo localizou a existéncia de metdsiase, revelou-se significante para as metdstases com lem,
3cm e maior que 3cm, ¢ ndo significante para os linfonodos com 2cm. Confrontados os
casos, segundo o estado da cdpsula do linfonodo, apenas a ruptura capsular macroscépica
mostrou-se correlacionada quando sc tomou os casos sem invasdo capsular como

referéncia.
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TABELA XXIV. Riscos de recorréncia segundc variaveis clinicas e anatomopatoldgicas.

variédvel categoria risco relativo intervalo de confianga 95%
Local
laringe 1.0 ref . *
hipofaringe 1.9 1.3 - 2.7
Estadio
T2 1.0 ref .
T3 2.1 1.0 - 4.2
4 2.7 1.2 - 6.1
NO 1.0 ref . *
N1 1.5 0.9 - 2.4
NZa 2.0 1.0 - 4.1
N2b 2.3 1.2 - 4.2
N2c 1.7 ¢.8 - 3.5
N3 5.3 2.8 - 10.2
11 1.0 ref .«
IIT 4.5 1.1 - 18.¢6
v 8.0 1.9 - 33.0
Linfonocdo
metastatico
ausenle 1.0 ref . *
presente 2.1 1.4 - 3.2
Didmelro
{cin )
0 1.0 ref.*
1 2.3 1.2 - 4.4
P 1.3 0.9 - 2.3
3 2.1 1.1 - 3.9
>3 3.4 2.0 - 5.7
Capsula
1~ 1.0 refl . *
1+12- 0.6 0.3 - 2.7
Rtmicrosc. 1.3 0.6 - 3.0
R+macrosc, 3.5 1.7 - 1.0
pNO 0.9 0.4 - 1.8

pNO aus@ncia de mebdstase linfonodal ac exame hisloldgico
1- cipsula semn invasdo

I+ cdpsula coin invasdo

R- cdpsula sem ruptura

Rt capsula com ruptura

* rategoria de refer&ncia
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4.2. Sobrevida

Os resultados observados quanto a condigdo da Gltima avaliagio comparados com o

achado do exame anatomopatolégico da pega operatdria s3o apresentados nas TABELAS
XXV e XXVL

TABELA XXV. Evolugdo dos cascs que ndo apresentaram linfonodos positivos na pega
cirirglca (6% cascs)

Caracteristica Esltado atual Total
auséncia de meliastases vivo vivo morLo norto
s.e.d. c.d.a. por ca. s.e.d.
35(50.7)  ----- 11(15.9) 14(20.3) 69(40.6)

exclutdos § casos de worte pds-operaldria e 4 casos perdidos de seguimenlo.
s.e.d.- sem evidé&ncia de doenga
c.d.a.- com doenga em atijividade

TADELA XXVI. Extensdo da neoplasia d capsula do linfonodo metastdLico e sua relacgio
com a evolugdo dos casos (101 casos)

Caracteristica Estado atual (%) Total
I R vivo vivo morto morto
---------------- s.e.d. c.d.a. por ca. s.e.d.

microsc. macrosc.

nao ndo nao 7(41.2) ---- 3¢17.6) 6{35.3) 17¢10.0)

sim nao nao 3(33.3) 1¢11.1) 4044 .4) S{ 5.3)

sim sim ndo 5{(26.3) 1(5.3) 6(31.6) 5(26.3)y 19(11.2)

sim sim sim 1¢(1.8) ---- 35(63.6) 5( 9.0y 55 (32.4)
ndo estudada 1 ' 1 ¢ 0.6)
Total 16(15.8) 1(1.0) 45(26.5}y 21(12.4)

excluldes 5 casos de morte pds-operatdria e 13 casos perdidos de sequimento,
I - invasdo da c¢apsula do linfonodo

R - ruptura da capsula do linfonedo

s.e.d.- sem evid&ncia de doenga

c.d.a.- com doen¢a em atividade
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A TABELA XXVIH apresenta os resultados, a cinco anos, das andlises atuariais de
sobrevida livre de doenga ¢ de sobrevida global, segundo algumas varidveis clinicas e de

achado anatomopatoldgico. Todas as varidveis selecionadas mostraram-se significantcs.

TABELA XXVII. Resultados de sobrevida livre de doenga e de sobrevida global (a 5 anos)
seqgundo variaveis clinicas e de anatomia pateldgica

varidvel categoria nfimero de sobrevida livre sobrevida
pacientes de doenga global
Estadio
T2 23 53.2 (p=0.0412) 58.7 (p=0.0313)
T3 120 32.8 39.1
T4 27 23.6 21.5
NG 79 47.9 (p<0.0001) 53.3 (p<0.0001)
NI 33 34.8 39.0
N2a 14 23.6 31.2
N2b 18 8.1 8.1
NZ2¢ 12 29.2 38.9
N3 14 0.0 0.0
Linfonodo
positivo
ausenke 69 52.0 (p=0.0003) 56.8 (p<0.0001)
presente 101 21.4 26.1
Didmetro
{cm) 0 69 52.0 (p<0.0001) 56.8 (p<0.0001)
i 17 14.6 24.8
2 29 39.5 43.2
3 20 19.9 29.4
>3 5 10.1 10.1
Capsula
pNO 69 52.0 (p<0.0001) 56.8 (p<0.0001)
r- 17 38.2 41.7
I+R- 9 63.5 63.5
Rimicrosc. 19 31.8 39.2
Rtmacrosc. 55 5.8 10.2

pN0 aus@necia de metaslase linfonodal ao exame histoldgico
I- capsula sem invasio
I+ capsula com invasdo
R- cépsula sem ruptura
R+ capsula com ruptura
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Os pacientes classificados como T4 tiveram cerca da metade da sobrevida livre de doenga
e global em relagdo aos estadiados como T2. As FIGURAS IV ¢ V mostram as curvas de
sobrevida atuarial livre de doenga e global, distribuidas segundo a categoria T da

classificagio TNM. A diferenga na distribuigdo foi estatisticamente significante (p. 0.0412 ¢
0.0313).

SLD - ESTADIO T
100

0 . ‘ ,

0 1 23 o a5 N 69 92 115 138
’ ’ ' (HESES)

FIGURA IV. Curva de sobrevida atuarial livre de doenga segundo a calegoria T da classificagao TNM
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FIGURA V. Curva de sobrevida atuarial global segundo a categoria T da classificagio TNM

As FIGURAS VI ¢ VII apresentam as curvas de sobrevida atuarial livre de doenga ¢
global segundo a categoria N da classificagio TNM dos linfonodos. As diferencgas foram
significativas. Todos os pacientes estadiados como N3 tiveram recorréncia da doenga no

periodo de 24 meses da cirurgia e todos foram a &bito poucos meses apds (p. <0.0001).
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FIGURA V1. Curva de sobrevida aluarial livre de doenga segundoe a calegoria N da classificagio TNM.
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FIGURA VII. Curva de sobrevida aluarial global segundo a calegoria N 'da classificagio TNM.
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A presenga de linfonodos positivos na pega cirdrgica teve influéncia significante nas
curvas de sobrevida atuarial livre de doenga e global (FIGURAS VIII e IX) (p. =0.0003 e p<
0.0001).

SLD - PRESENCA DE LINFONODOS POSITIVOS
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FIGURA VIIi. Curva de sobrevida atuarial livre de doenga segundo a presenga ou auséncia de linfonedo
melasldtico na pe¢a operaldria
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FIGURA IX. Curva de sobrevida aluarial global segundo a presenga ou auséncia de linfonodo metastdlico na
peca operaldria

As FIGURAS X e XI mostram as curvas de sobrevida atuarial livre de doenga e global
segundo o didmetro do maior linfonodo metastatico. A diferenga foi significante quando se

confrontou com os casos sem adenopatias metastdticas (p.<0.0001).
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FIGURA X. Curva de sobrevida atuarial livre de doenga segundo o didmetro de maior linfonodo melastdtico

na pega oiﬁerigaria $0B - DIAMETRO DO MAIOR.LINFONODO
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FIGURA XI. Curva de sobrevida atuarial global segundo o didmelro do maior linfonodo metastdtico na pega
operatéria
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A correlagdo entre a sobrevida livre de doenga e giobal e o estado da cdpsula do
linfonodo estd representada nas curvas atuariais das FIGURAS XII e XIII. A diferenga é

significante quando sdo comparados 0s casos NO com aqueles com ruptura capsular

macroscopica (p.<0.0001).
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FIGURA XII. Curva de sobrevida atuarial livee de doenga segundu a presenga ou auséncia compromelimenlo
capsular do linfonodo metastdlico
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FIGURA XII. Curva de sobrevida atuarial giobal segundo a presenga ou auséncia de comprometimento
capsular do linfonodo metastdtico

A TABELA XXVIII apresenta os riscos de oObito segundo varidveis clinicas e
anatomopatolégicas. O carcinoma primitivo da hipofaringe teve significante aumento do
risco de Obito quando comparado ao primitivo da laringe. Os tumores T3 tiveram o dobro
do risco relativo de obito e, as T4, 2.9 vezes maior, em compara¢io aos T2. Quanto A
classificagdo dos linfonodos, comparados aos casos estadiados como NO, houve também
aumento gradual do N2 para os N3. O risco de 6bito quando se correlacionou com os

agrupamentos por estddios clinicos, os casos classificados como Estddio Clinico III tiveram

7.7 vezes maior o risco que os pacientes do Estadio Clinico II . Para os pacientes do Estddio
Clinico IV o risco foi de 15.7 vezes maior. A presenca de linfonodo positivo na peca
operatdria torna o risco de 6bito 2.4 vezes maior quando comparado com os casos sem
linfonodos metastdticos ao exame histolégico da peca cirdrgica. Quanto ao didmetro do

maior linfonodo metastdtico, verifica-se que, comparados aos casos pNO, hd aumento
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significante ¢ progressivo do risco de obito. A integridade da cdpsula do linfonodo sé teve

influéncia no risco de 6bito quando havia ruptura capsular macroscépica.

TABELA XXVIL1l. Riscos de &bito segundo varidvels clinicas e anatomopatoldgicas,

variavel categoria risco relativo intervalo de confianga 95%
Local
laringe 1.0 ref.*
hipofaringe 1.8 1.2 - 2.7
Estadio
T2 1.0 ref.*
T3 2.0 1.0 - 4.2
T4 3.0 1.3 - 6.9
NO 1.0 ref *
N1 i.6 0.9 - 2.8
NZa 2.2 1.0 - 4.4
NZb 2.8 1.2 - 3.3
N2 2.1 1.0 - 4.4
N3 5.9 3.0 - 11.4
11 1.0 ref . *
III 7.7 1.1 - 55.7
Iv 15.7 2.2 -113.7
Linfenodo
metastatico
ausente 1.0 ref.*
presente 2.4 1.6 - 3.7
Difimetro
{cin}
0 1.0 ref *
1 2.6 1.3 - 5.1
2 1.6 0.9 - 2.8
3 2.2 1.1 - 4.2
>3 4.2 2.4 - 7.2
Cépsula
I- 1.0 ref.*
I+R- 1.0 0.3 - 3.1
R+tmicrosc. 1.3 0.5 - 3.2
R+macrosc. 3.5 i1.v - 7.1
pH{ 0.8 0.4 - 1.7

pN0 aus@ncia de metdstase linfonodal ao exame histoldgico
I- capsula sem invasdo

I+ capsula com invasao

R- cédpsula sem ruptura

R+ capsula com ruptura

* categoria de referé@ncia
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Dentre estas varidveis, identificadas como significantes na analise univariada
(localizagdo da lesdo primadria, estadiamento, a presenca de metdstase, didmetro do maior
linfonodo metastdtico e integridade da cdpsula linfonodal), ao serem analisadas pelo
modelo de riscos proporcionais de Cox (COX, 1972), apenas a ruptura capsular permanece

com valor progndstico independente (p.< 0.0001).

4.3. Risco de ruptura capsular

A TABELA XXIX apresenta os riscos de ruptura capsular segundo as varidveis estudadas.
Apenas o estadio N e o didmetro do maior linfonodo metastatico {a partir de 3em),

mostraram-se significativamente correlacionados.

TABELA XXIX. Risco de ruptura capsular segundo a localizagio, estadiamento e difimeiro
do maior linfoncdo.

Variavel Risco Relativo Intervalo de confianga
Localizagio:
supraglote 1.0 raf  *
supraglote e glote 1.5 0.1 - 17.2
tr8s andares 0.2 0.1 - 1.1
hipofaringe 0.7 0.2 - 2.6
Estadiamento
T2 L.G ral . *
T3 0.8 0.2 - 3.2
T4 2.7 0.4 - 19.0
ND 1.0 ref. *
N1 5.2 1.4 - 19.2
N2 24.1 5.6 - 103.4
N3 ND
EC II 1.0 ref.*
III 1.0 0.6 - 16.3
v 9.2 0.5 - 166.1
Didwetro
{cimn)
1 1 ref.*
2 1.3 0.4 - 4.3
3 ou maior 14.3 3.6 - 57.8
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5. DISCUSSAQ

Quando os émbolos de células do carcinoma epidermdide, através dos linfdticos
aferentes, atingem o linfonodo regional e, a partir do seio marginal, vdo substituir
progressivamente o parénquima linfdtico, este crescimento pode ser feito em diregdo a
cdpsula do linfonodo ou em diregdo aos centros germinativos ou, o que é mais provdvel,
em todas as dire¢des. Quando a cdpsula do linfonodo ¢ invadida e ultrapassada ¢ a
necoplasia acaba por estender-se aos tecidos moles perilinfonodais, se¢ houver
comprometimento de elementos anatdmicos nobres ou irremoviveis como a cardtida
interna, coluna cervical ou base do crinio, ¢ compreensivel que o progndstico seja
drasticamente alterado. Entretanto, quando o crescimento tumoral se faz no sentido de
infiltrar cstruturas ressecdveis, torna-se mais dificil a compreensio do porque um
linfonodo de lem infiltrando o musculo esternocleidomastdideo possa determinar um
prognostico pior do que outro maior que 3cm, mas contido no interior do linfonodo.
Alguns autores tém sugerido que o carcinoma que infiltra ¢ ultrapassa a cdpsula do
linfonodo expressaria uma neoplasia de maior agressividade, ligada a natureza génica da
célula tumoral ou a uma complacéncia patolégica do sistema imunoldgico do hospedeiro
(BENNETT ¢ col., 1971; NOONE e col., 1974; JOHNSON e col., 1981; FLETCHER, 1983;
KOWALSKI, 1989; DEVINENI e col., 1991;).

Através do exame dos resultados obtidos no tratamento dos 170 casos que compdem esta
casuistica, discutiremos as conclusdes possiveis referentes a sobrevida e ds taxas e locais de
recidivas confrontados com os diferentes graus de comprometimento capsular do

linfonodo metastdtico.

5.1. Recidiva local e na drea do traqueostonia

A TABELA XVI e XVII revelam que a recidiva local e na drea do traqueostoma esteve
presente e relacionada ao 6bito em 26 casos, perfazendo 15.3% do total desta casuistica. O
exame da TABELA XXIII mostra que a recidiva local e em traqueostoma ocorrcu em 30
pacientes. Destes, em 12 o exame anatomopatolégico da pega do esvaziamenlo cervical nio
localizou a presenga de metdstases; em 3 a metdstase estava confinada ao interior do
linfonodo respeitando a cdpsula; em 1, a cdpsula estava infilttada mas nio ultrapassada; em

2, havia ruptura capsular microscépica e, em 11 a ruptura capsular era macroscdpica. Esta
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distribuigao fo1 bastante homogénea quanto ao estado da cdpsula e as taxas de recorréngia
local e em traqueostoma. Sendo que 0s casos sem adenopaiias metastdticas somavam 69
casos, podemos afirmar que a recorréncia local e em traqueostoma manifestou-se em 17.4%
deles enquanto que ocorreu em 11 (20.0%) dos 55 pacientes com ruptura capsular
macroscdpica. Esta diferenga ndo foi significativa a nivel de 5% (p.= 0.71042).

A auséncia de correlagdo entre a ruptura capsular do linfonodo ¢ a recidiva local fica
mais evidente quando se verifica que dos 69 pacientes sem adenopatias a proporgdo de
casos mais avangados (T4} era de 11.3% enquanto que, naqueles casos com adenopatias
positivas e com ruptura capsular macroscopica somavam 34.5% de pacientes estadiados
como T4.

MARTIN e col. (1980), pesquisando fatores progndsticos no cancer da hipofaringe,
observaram aumento das taxas de recidiva local em pacientes com tumores queratinizados,
infiltrativos, que a margem ciriirgica cstava comprometida e quando havia extensdo da
neoplasia além dos limites do linfonodo. JOHNSON e col. (1981) analisando
retrospectivamente 177 esvaziamentos cervicais, relatavam quc a disseminagdo
extracapsular sugere uma neoplasia mais agressiva, ¢ pode ser indicativo de um sistema
imunolégico deprimido do hospedeiro com conseguente falha em conter a disseminagao
tumoral. BARTELINK e col. (1983), apoiados em estudo retrospectivo de pacientes
portadores de carcinoma de cabega ¢ pescogo, observaram que a presenga de disseminacéio
extranodal elevava a recidiva do lumor primdrio de 16 para 38%. FLETCIHER (1983), ao
discutir a associagdo da radioterapia com a cirurgia no controle do cancer de cabega ¢
pescogo, afirmava que a presenga de ruptura da cdpsula do linfonodo indica que sc trata de
uma doenga agressiva e com grande potencial de recidiva local. GRANDI ¢ col. (1985}
afirmavam existir uma relagio entre a agressividade do tumor primario e as metdstases, de
tal forma que, geralmente a neoplasia recidiva tanto no pescogo quanto no local de origem
da lesdo. WALL e col. (1985), estudando tumorcs da supraglote tratados por radioterapia,
observaram forte correlagdo entre a probabilidade de controle da doenga cervical ¢ a
probabilidade de controle da lesdo primdria e, em vista disto, sugerem que o tumor
primédrio em pacientes com metdstase cervical deve merecer um tratamento mais
agressivo do que aqueles com o mesmo estadiamento para a lesdo primdria mas sem
metdstase linfdtica. HAHN e col. (1987), estudando o cfeito prognédstico do envolvimento

linfonodal no cincer da hipofaringe e da supraglote, sugeriam que os pacientes com
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neoplasia cervical avancada, tinham uma doenga mais agressiva em relagdo a recorréncia
da lesdo primdria, das metdstases regionais e a distdncia; isto ¢ a presenga de
linfoadenopatia metastdtica avangada jd indica agressividade, independente da situagio da
lesao primdria. RICHARD e col. (1987), analisando 1.713 pacientes portadores de carcinoma
epidermdide das vias acrodigestivas superiores, ndo observaram relagao entre as taxas de
recidiva local e a extensdo do envolvimento linfonodal. DEVINEMI e col. (1991), ao
analisarem retrospectivamente 69 pacientes portadores de carcinoma da regido
supraglética, encontraram indices mais clevados de recidiva local nos casos que
apresentam ruptura capsular. HIRABAYASHI e col., (1991), ao estudarem o papel da
ruptura capsular no cancer da laringe, relatam que a recidiva local ¢ regional ¢ mais
freqiiente nos casos onde a cdpsula do linfonodo estd rompida, mas nido observaram
diferenga quanto a metastatizagdo a distancia. ESCLAMADO e CARROLL (1992) sugerem
que o pior progndstico obscrvado em pacientes com ruptura capsular pode ser
conseqiiéncia do envolvimento tanto de fatores ligados ao tumor quanto de fatores do
hospedeiro.

Pelos resultados anteriormente mencionados, discordamos parcialmente destas
hipéteses por acharmos que a presenga de graus variados de comprometimento do
linfonodo representa niveis de progressio da doenga e, portanto, mais um elemento de
estadiamento e ndo apenas caracterizagdo do potencial de malignidade de uma neoplasia. O
trabalho de McDIVITT e col. (1968), para o cancer de mama, aponta também para esta
interpretacao pois os casos com linfonodos no nivel I tiveram menos invasdo do tecido
peri-linfonodal que aqueles com linfonodos detectados ja ao nivel III (36% e 74%
respectivamente).

A evidéncia desta afirmagao ganha reforgo na observagio da TABELA XXII, que expde os
casos com metdstases a distancia. A metastatizagdo a distincia ocorreu em 21 pacientes. Em
todos eles o exame anatomopatoldgico revelou a presenga de adenopatia metastdtica ¢ a
cdpsula linfonodal s6 estava preservada em um deles. A exisiéncia de metdstase a distancia,
para o carcinoma epidermoéide da laringe e da hipofaringe, pressupde uma lesdo mais
avangada, mas ndo ¢ possivel excluirmos a hipdtese de tratar-se de neoplasias de maior
agressividade e que favorcceram a ocorréncia deste tipo de dissemina¢do. Na nossa
opinido, tanto a recidiva local quanto o aparecimento de metdstases a distdncia sdo

condicionados a uma séric de fatores, alguns conhecidos, como o estadiamento, a



56

localizagdo e o grau de diferenciagido celular e outros apenas sugeridos, mas ainda ndo
totalmente conhecidos, como a capacidade de invasdo da neoplasia, fatores ligados a
adesividade celular que favorecem o desprendimento de émbolos tumorais, fatores de
crescimento e de motilidade celular e defeitos no mecanismo de resposta imune anti-
tumoral. O aprofundamento desta andlise escapa ao nosso objetivo mas deve merecer

estudos futuros, no sentido de nos oferecer respostas a estas questoes.
5.2. Recidiva linfonodal homolateral

A recidiva cervical homolateral ocorreu em 19 {(11.2%) pacientes. A TABELA XX e XXIII
revelam que destes, apenas 4.3% (3/69) eram casos sem evidéncia de metdstase ao exame
anatomopatolégico. Dos restantes, em 5.9% (1/17) a neoplasia estava confinada ao
linfonodo e respeitava a sua cdpsula; em 53% (1/19) a cdpsula estava réla
microscopicamente; em todos os demais foi observada a presenga de ruptura macroscdpica
da cdpsula do linfonodo (14/55, 25.5%). Esta diferenga foi significante a nivel de 5%.

E importante se observar que, nesta casuistica, estio incluidos apenas aqueles pacientes
cuja cirurgia foi considerada radical pelo cirurgido. Assim sendo, mesmo nos casos em que
foi verificada a presenga de ruptura capsular do linfonodo, a neoplasia pode ser removida
na sua totalidade macroscépica.

Selecionando-se 0s casos com ruptura lTlElCl'OSCépiCEl ¢ que nio apresentaram outra
localizagdo de recorréncia além da recidiva cervical homolateral, estes somavam 6
pacientes. Destes, 4 receberam radioterapia pos-operatoria e os outros 2 ndo puderam ser
irradiados devido as complicagdes decorrentes da cirurgia. Nao estando inclufida entre os
objetivos deste trabalho a avaliacdo do papel da radioterapia torna-se dificil levantar a
influéncia protetora que as irradiagbes possam ter na prevengio ao desenvolvimento de
metdstases. Entretanto, diante dos altos indices de recidiva cervical homolateral nos casos
de ruptura capsular macroscdpica, torna-sc necessdria a realizagdo de estudos prospectivos
direcionados & redugio destas taxas. E o que propdem também vdrios autores (CACHIN &
ESCHWEGE, 1975; BYERS e col., 1988; DeSANTO ¢ BEAHRS, 1988, FARRAR e col., 1988;
LUTZ e col.,, 1990; TRAISSAC e col.,, 1990; DEVINEMI e col., 1991; GETTEC, 1991;
HIRABAYASHI e col., 1991).

Por outro lado, o problema da ruptura capsular nio se restringe ao da recidiva cervical
ao nivel do tecido peri-linfonodal contaminado pelo extravasamento capsular.

Novamente, refor¢ando que a ruptura capsular abriga as caracteristicas de uma varidvel de
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estadiamento, a TABELA XXII revela que os pacientes que tiveram ruptura capsular
macroscopica apresentaram também indices mais clevados de recidiva contralateral e a

distancia.

5.3. Risco relativo de recorréncin

Diante dos dados expostos, torna-se importante a identificagao de varidveis relacionadas
ao desenvolvimento de recorréncia a fim de que se possa adequar a terapéutica de acordo
com o potencial de cada paciente vir a desenvolver recidivas.

A TABELA XXIV traz os riscos de recorréncia segundo varidveis facilmente avaliadas.
Os casos onde a lesdo primadria estava assestada na hipofaringe tém um risco de recorréncia
que ¢ praticamente o dobro comparado com aqueles com carcinoma da laringe. Entretanto,
dos 14 casos estadiados com N3, 13 tinham a hipofaringe como sede da lesdo primadria. Dos
55 pacientes que apresentavam ruptura capsular macroscdpica, 42 eram portadores de
lesbes na hipofaringe. Esta distribuigdo, que coloca a hipofaringe como sede de ncoplasias
mais agressivas e (ou) mais avangadas, pode justificar o maior risco de recidiva
apresentado por neoplasias daquela localizagdo. As TABELAS XX, XXI e XXII mostram que,
embora os carcinomas da hipofaringe somassem apenas 45.3% desta casufstica, eles foram
0s responsdveis por cerca de 65% das recorréncias cervicais (homo e contralateral) ¢ a
distancia.

A ocorréncia de casos classificados em estddios mais avancados para o carcinoma da
hipofaringe pode ser manifestacdo de uma lesdo potencialmente mais agressiva ¢, também,
consequiéncia do atraso no diagndstico. A sintomatologia provocada pelos tumores da
laringe € menos tolerdvel para os pacientes do que os sintomas das lesdes da hipofaringe e
isto os forgaria a procurar assisténcia mais precocemente. A importancia sobre o
progndstico, da intensidade dos sintomas apresentados pelo paciente com cancer da
hipofaringe ¢ o tempo decorrido para a primeira consulta, jd tinha sido enfatizada por
RAPOPORT (1987).

A presenga ou auséncia de linfonodo metastdtico, bem como o estadiamento da lesdo
primdria e dos linfonodos, mostraram-se significantemente relacionados ao risco de
recorréncia. O aumento do risco observado conforme se progride na classificagio da
extensdo de comprometimento dos linfonodos pode, possivelmenie, ser explicado pelo fato
do estadiamento ser baseado no didmectro do maior linfonodo que, como mostram a

TABELA IX e o relato de vdrios autores, estd diretamente correlacionado as taxas de



58

ruptura capsular (SANCHO e col., 1977; JOHNSON e col., 1981; CACHIN, 1982; SNOW ¢
col., 1982; GRANDI e col., 1985; CARTER e col., 1987; KOWALSKI, 1989; HIRABAYASHI ¢
col., 1991). FPor outro iado, o envolvimento da cdpsula do linfonodo sé teve importincia
para a clevagdo do risco de recorréncia quando havia ruptura verificivel
macroscopicamente. Quando a neoplasia apenas invade a cdpsula do linfonodo, ou mesmo
a rompe microscopicamente, o risco de recorréncia ¢ igual ao dos pacientes sem linfonodos
metastdticos. Nesta casuistica, a presenga de ruptura macroscdépica aumentou o risco de
recorréncia em 3.5 vezes comparado com aqueles casos sem metdstase ou com a neoplasia
contida no interior do linfonodo. Esta observacdo é coincidente com a de outros autores
(SESSIONS, 1976; CACHIN, 1983; CARTER e col., 1985; URKEN e col., 1986; CARTER e col.,
1987).

Estes dados sdo importantes no sentido de que talvez a terapéutica atual esteja sendo
dirigida em excesso para os casos com metdstase intranodal ¢, de maneira insuficiente para

0s cas0s em que hd contaminagdo macroscdpica do tecido extranodal.

5.4. Sobrevida

As TABELAS XXV e XXVI mostram que, entre os pacientes que ndo tinham metdstase
ao exame anatomopatolégico, 50.7% estavam vivos ¢ 15.9% foram a 6bito por progressao
da doenga. Dentre os 101 casos que apresentavam metastase linfonodal, 15.8% estavam
vivos e 26.50% morreram pela evolugdo do carcinoma ndo controlado. Daqueles 55 casos
onde a cdpsula do linfonodo metastdtico havia sido macroscopicamente ultrapassada,
apenas 1 (1.8%) estava vivo e 35 (63.6%) faleceram em decorréncia do carcinoma ndo
controlado da laringe ou da hipofaringe.

A TABELA XXVII apresenta os resultados atuariais de sobrevida livre de doenga e global
relacionados a varidveis clinicas e anatomopatolégicas. O estadiamento clinico, a presenga
ou a auséncia de linfonodo positivo, o didmetro do maior linfonodo metastdtico ¢ o estado
da cdpsula linfonodal foram as varidveis corrclacionadas significantemente com as taxas de
sobrevida. O exame das FIGURAS 1 e Il revela que a grande maioria das recidivas ¢ dos
Obitos ocorre nos primeiros 24 meses e, posteriormetite, a curva de sobrevida exibe um
ritmo de queda menos acentuado até alcangar relativa estabilidade apés o 46° més.
Entretanto, a partir deste periodo, os casos T3 tendem a se confundir com os T4, atastando-
s¢ dos casos T2, Nenhum caso N3 sobreviveu ¢ as FIGURAS VI ¢ VII mostram que as taxas

de sobrevida observadas obedeceram a gradagdo da classificagdo adotada para o
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estadiamento dos linfonodos. Estes resultados sdo repetidos nas FIGURAS X ¢ XI que
apresentam a distribui¢dio da sobrevida segundo o didmetro do maior linfonodo
metastdtico uma vez que o estadiamento dos linfonodos foi feito baseado na sua dimenséo.
Nos casos com linfonodo positivo mas com a neoplasia contida no seu interior tiveram as
mesmas taxas de sobrevida dos casos sem metdstase. Todos 0s casos com ruptura capsular
macroscépica evoluiram para o 6bito, a grande maioria nos primeiros 24 mescs (TABELAS
XeX).

A TABELA XXVIII apresenta os riscos relativos de 6bito segundo a influéncia de
varidvels que se mostraram relacionadas a sobrevida e¢ pode-se observar que sao
responsaveis pela clevagio do risco de 6bito: a localizagdo da neoplasia na hipofaringe, a
extensdo da lesdo primdria ¢ da sua metdstase, a presenga de linfonodo metastdtico, o maior
didmetro do linfonodo. Entretanto, quanto a integridade da cdpsula do linfonodo, o
aumento do risco relativo de 6bito s0 se verificou a partir da ocorréncia da ruptura
macroscopica. Os casos em que a metdstase ndo invadia a cdpsula ou mesmo se a
ultrapassava, apenas microscopicamente, tinham o mesmo risco de 6bito que 0s casos sem
linfonodos metastdticos.

Os autores geralmente citam o comprometimento capsular relacionando-o ao
prognodstico mas, raramente, fazem veferéncia a extensdo daquele comprometimento
{(BOCCA, 1975; MOLINARI e col.,, 1980; CARTER e col., 1985; GRANDI e col., 1985;
CARTER e col,, 1987). KALNINS e col. (1977) apresentam taxas de sobrevida a 5 anos, em
uma casufstica de cancer da boca, de 75% para os casos sem metdstase ¢ de 33% para os
pacientes com linfonodos positivos. No entanto, se a cdpsula estava invadida
microscopicamente, a sobrevida era de 28% ¢, sc havia extensiio macroscopica aos tecidos
moles vizinhos, a sobrevida cafa para 11%. MOLINARI e col. (1980} referem taxas de
recidiva cervical de 0.8% para os casos sem linfonodos metastdticos e 7% se havia metdstase
confinada ao linfonodo ¢ 9% se houvesse ruptura capsular microscopica. GRANDI e col.
(1985) cstudaram o efeito progndstico da disseminagdo linfdtica de carcinoma de vdrias
localizagbes da regido da cabeca e do pescogo e obtiveram uma sobrevida atuarial a 5 anos
de 82% para os pacientes sem metdstase e 40% para aqueles que tinham linfonodos
positivos na pega cirdrgica. Entretanto, estes autores também ndo identificaram diferenga
na sobrevida quando a metdstase era inira ou extranodal, desde que fossem apenas

microscopicamente detectdveis.
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FUTRELL e col. (1971) sugeriam que a recidiva tumoral é o resultado da implanta¢io de
células neopldsicas desgarradas e dispersas no campo operatério durante a cirurgia.
Entretanto, o exame da TABELA XXIIl mostra que a ruptura capsular macroscépica foi
acompanhada de maiores taxas de recidiva ndo s6 no campo cervical homolateral mas,
também, no contralateral e & distdancia. Na nossa opiniao, este fato caracteriza a evolugao
natural de uma doenga mais avangada, talvez associada a certo grau de insuficiéncia do
sistema imunolégico em conter a dissemina¢do tumorai.

A andlise pelo modelo dos riscos proporcionais de COX (1972) revela que quando se
busca a interagdo entre o estado da cdpsula do linfonodo (varidvel de maior valor
progndstico) com outras varidveis independentemente correlacionadas com o risco de
ébito, a influéncia da ruptura capsular encobre a correlagdo de lodas as demais (localizagio,
estadiamento, didmetro ¢ linfonodos positivos), que deixam de ser significantes. Este dado
tem importancia pois, sendo o extravasamento da neoplasia para os tecidos que margeiam
o linfonodo metastdtico, a varidvel que realmente pode definir a evolugdo do paciente,
torna-se indispensavel que o laudo do exame anatomopatoldgico ndo deixe diavidas sobre
o estado de integridade ou ndo da cdpsula linfonodal.

Diante do diagnoéstico de ruptura capsular macroscopica, deve-se adequar a terapéutica
visando diminuir os indices de recidiva homolateral, de recorréncia contralateral e de
metastatizacdo a distancia. Neste sentido, talvez o esvaziamento da cadeia jugular
contralateral, principalmente nos casos de neoplasias da hipofaringe ¢ das que acometem a
regido da supraglote, seja uma indicagdo a ser implementada. Da mesma forma, a
radioterapia em dose efetiva, aplicada no pés-operatério, no campo cervical homolateral e
a pesquisa de protocolos que visem a prevengao (através da quimioterapia), o diagndstico
precoce e o tratamento cirdrgico das metdstases a distancia, deve merecer um interesse
renovado do especialista. Deste modo, talvez possamos reduzir a incidéncia de casos que
vao a obito por disseminagdo sistémica da neoplasia. As TABELAS XXI e XXII refor¢am a
necessidade destes protocolos uma vez que em 56.5% (13/23) dos pacientes com metdstase
contralateral, esta era isolada ¢, em 62% (13/21) dos casos com metdstase a distincia, csta era
a tnica manifestagdo da docnga da laringe ou da hipofaringe que permanecia controlada

quanto ao seu local de origem.
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5.5. Risco de ruptura capsular

Sabendo-se da importincia do valor prognéstico da transposigio capsular pelo
carcinoma, a identificagao dos fatores que a favorecem pode facilitar ao especialista a
elaboragao de seu plano terapéutico.

A TABELA XXIX revela que, tomando-se a regido da supraglote como referéncia, o risco
de ruptura capsular para as neoplasias que acometem a supraglote e a glote, ou os trés
andares da laringe, ou a hipofaringe, nio apresenta diferenga significativa. O estadiamento
da lesdo primdria também ndo teve influéncia significante sobre a ruptura capsular quando
se tomou os casos T2 como referéncia. Igualmente o agrupamento por estadiamento clinico
(EC) ndo se mostrou significantemente correlacionado ae maior risco de ruptura. Esles
dados, considerando-se que as categorias T e o agrupamento por estadio clinico da
classificacdo TNM foram eficientes em identificar os casos com maiores taxas de recorréncia
e de menor sobrevida (Tabelas XXIV e XXVI1D) favorecem a hipdtese de que a ruptura
capsular seria uma manifestagdo de uma neoplasia de maior potencial de agressividade,
independente da fase de progressao da doenga.

Por outro lado, 0 estadiamento dos linfonodos, tomando-se os casos NO como referéncia,
todos os demais graus de comprometimento do linfonodo (N1, N2 e N3), mostraram-se
significantemente correlacionados com o comprometimento capsular. Nesla casuistica
chama a atencdo o fato de que, entre os 79 casos estadiados como NO, em 61 (77.2%) nao
havia realmente metastase no interior do linfonodo ¢, dos 18 (22.8%) restantes onde foi
localizada a presenca de neoplasia, em 5 (6.3%) o carcinoma havia transposto a cdpsula do
linfonodo. A ruptura capsular esteve presente em 56.2% (18/32) dos casos N1; em 100%
(14/14) dos casos N2a; em 88.9% (16/18) dos casos N2b; em 58.3% (7/12) dos casos N2¢; e em
100% (14/14) dos casos N3 { TABELA XI1V).

Esta distribui¢do da incidéncia de ruptura capsular segundo o cstadiamento N ¢é
semelhante ou até inferior a relatada na literatura ¢ isto provavelmente ocorre por falta de
uniformidade ou por auséncia de critérios de classificacdo dos diferentes graus de invasio e
transposicao da cdpsula linfonodal (SANCHO e col., 1977: NO, 19.0%; MOLINARI e col.,
1980: NO, 4.4%; CACHIN, 1982: NO, 19%; TROTOUX e col., 1982: NO, 16%; GRANDI e col,
1985: N0, 12.2% ; SNYDERMAN ¢ col.,, 1985: NO, 20%; HIRABAYASHI e col., 1991: NO,
5.8%).
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A possibilidade dos casos falso-negativos (NO clinicamente e N+ histologicamente)
serem portadores de linfonodos metastiticos onde o carcinoma tenha transposto a cdpsula
do linfonodo e, considerando o impacto sobre o progndstico que este fato pode desencadear,
refor¢am a necessidade da realizagdo de esvaziamentos eletivos nos pacientes com um
carcinoma que atinja a regido supragldtica ou a hipofaringe; se ndo sob indicagdo
terapéutica, pelo interesse do estadiamento e da defini¢do do progndstico.

Ao lado do estadiamento N, o didmetro do maior linfonodo comprometido foi outra
varidvel correlacionada a ruptura. Entretanto, tomados como referéncia 0s casos com até
lem de didmetro, a diferenca sé foi significativa a partir de 3cm, quando o risco de ruptura
foi 14.3 vezes maior. A relagdo entre o didmetro e a ruptura capsular tem sido descrita por
varios autores (JOHNSON e col., 1981: < 3cm, 65% e > 3cm, 75%; CACHIN, 1982: 0-1cm,
19% e 3-4cm, 49%; BYERS, 1985: > 3cm, 72%; CARTER e col., 1985: < 3¢m, 39% ¢ > 3cm,
69%; RAPOPORT, 1987: < 3cm, 26%; RICHARD e col., 1987: 1¢cm, 14% e > 3cm, 75%;
HIRABAYASHI e col.,, 1991: < 1cm, 43% e >3cm, 81%). Frente ao elevado indice de
transposigao capsular observada até nos linfonodos menores de 3em, o cirurgido deve, na
manipulagdo destas metdstases, ser cuidadoso evitando a liberagdao de células tumorais no
campo operatdrio e fazendo uma remogao em bloco unico, fechado, protegido, se possivel,

por uma margem de seguranga maior.



6. CONCLUSOES

Os resultados observados no tratamento destes pacientes portadores de carcinoma
epidermoéide da laringe ou da hipofaringe, cujo tratamento consistiu na ressecgiao da lesdo
primdria em monobloco com um esvaziamento cervical completo e que, no julgamento
do cirurgido, foi possivel realizar uma cirurgia radical do ponto de vista oncoldgico, nos
permitem concluir que:

19) a taxa de recidiva local nao estd relacionada ao estado da cdpsula do linfonodo; a
recidiva cervical homwolaleral somente ¢ intluenciada pela presenga de transposigio
capsular macroscopica;

2%) os riscos de recorréncia ¢ de Gbito sdao maiores quando existe transposi¢io capsular
macroscopica. Quando a neoplasia estd confinada ao interior do linfonodo ou ultrapassa a
cdpsula apenas microscopicamente ndo had alteragio das taxas de risco comparadas aos
pacientes sem linfonodos metastdticos;

3% a integridade da cdpsula linfonodal ¢ a varidvel de maior valor prognédstico
independente e encobre a importéncia de outras como: a localizagdo da lesdo primdria,
estadiamentlo, presenga ou auséneia de linfonodo melastdtico ¢ o scu didmetro;

4°) o risco de ruptura capsular estd relacionado a categoria N da classificacio TNM e ao
didmetro do linfonodo metastdtico a partir de 3em. A localizagio da lesdo primdria ¢ o seu

estadiamento (T) ndo tém valor para o risco de ruptura capsular.
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8. RESUMO

CARVALHO, M. B. - A influéncia_da invasao da cdpsula do linfonodo metastdtico nas

taxas de recidiva e de sobrevida dos pacientes portadores de carcinoma _epidermdide
da laringe ou da hipofaringe - Estudo prospectivo de 170 casos. Campinas, 1993, 73
pp- (Tese de Mestrado - Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas)

Estudo prospectivo de 170 pacientes consecutivos, portadores de carcinoma epidermdide
da Jaringe ou da hipofaringe, atendidos no periodo de janeiro de 1981 a janeiro de 1988, no
Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescogo do Complexo Hospitalar Heliopolis, Sdo Paulo,
Brasil. O objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia de diferentes graus de
comprometimento da cdpsula do linfonodo metastdtico nas taxas de recorréncia e de
sobrevida. Foram utilizados para o cdlculo de sobrevida atuarial a técnica de KAPLAN &
MEIER (1978) e o teste de MANTEL-COX (MANTEL, 1966; COX, 1972) para as comparagoes
entre as distribuicdes de sobrevida para categorias de uma mesma varidvel. As taxas de
recidiva local ndo estiveram correlacionadas ao estado da capsula. A taxa de recidiva
cervical homolateral s6 foi influenciada quando havia transposigao capsular macroscépica.
Quando a neoplasia estava confinada ao interior do linfonodo ou havia apenas ruptura
microscépica da cdpsula nao ocorreu aumento das taxas de risco de recorréncia ou de obito
comparadas aos pacientes sem adenopatias metastdticas. A sobrevida atuarial livre de
doenca e global, a 5 anos, foi respectivamente de 52.0 e 56.8% para o0s casos sem linfonodos
metastaticos e de 5.8 e 10.2% quando a ruptura capsular macroscopica estava presente. A
ruptura capsular é a varidvel de maior valor prognostico independente e o risco de ocorrer
ruptura capsular estd relacionado a categoria N da classificagao TNM e ao diametro do

linfonodo.
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8 SUMMARY

CARVALHQO, M. B. - The_influence of the capsular invasion of the metastatic lymph
node in the recurrence and survival rates of patients with squamous cell
carcinoma of the larynx or hypopharynx - A prospective study of 170 cases.
Campinas, 1993. 73plpc.i (Mestrado Thesis - Faculdade de Ciéncias Médicas da

Universidade Estadual de Campinas)

This is a prospective study of 170 consecutive cases of patients with squamous cell
carcinoma of the larynx or the hypopharynx treated from January 1981 through January
1988, by the Head and Neck Service of the HeliGpolis Hospital Complex, Sao Paulo, Brasil.
In an attempt to understand better the influence of the degree of capsular lymph node
involvement on recurrence and atuarial survival rates, the KAPLAN & MEIER method
(1978) and the MANTEL-COX test (MANTEL, 1966; COX, 1972) were used.

The rates of local recurrence were not associated with the degree of capsular
involvement. The homolateral cervical relapse was only associated with a macroscopic
transcapsular spread. When the carcinoma was confined to the lymph node or only a
microscopic transcapsular spread was present, no statistically significant differences were
found in the recurrence or in the death hazard when it was compared with patients with
uninvolved lymph node.

The five years global and disease-free atuarial survival rates were respectively the
follows: 52.0 and 56.8% to the cases without metastasis and 5.8 and 10.2% when
macroscopic transcapsular spread was present.

The capsular rupture is the most important independent prognostic factor and it 15
associated with the N categories of the TNM clinical classification and with the metastatic

lymph node diameter.
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