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RESUMO: Objetivo: Avaliar a reatividade linfonodal em pacientes com metastase cervical de tumor primario
oculto. Método: Foram avaliados retrospectivamente 24 pacientes submetidos a esvaziamento cervical entre
1983 e 1995 devido a metastase de tumor primario oculto. Os cortes histolégicos dos 601 linfonodos resultantes
foram corados pela hematoxilina-eosina e avaliados a microscopia Optica. A reatividade linfonodal considerou a
presenca de hiperplasia paracortical, hiperplasia de centro germinativo e hiperplasia sinusal. Foram avaliadas a
relagcdo da reatividade linfonodal, ruptura capsulecrose e desmoplasia com a recidiva da doéngaalise
estatistica foi feita comeste de Fisher com erro inferior a S@sultados:Setenta e sete por cento (77%) dos
linfonodos se mostraram reativos. Cingquienta e cinco por cento (55%) dos pacientes com hiperplasia paracortical
ou mista e dezesseis por cento (16%) dos pacientes com hiperplasia de centro germinativo ou linfonodos néo
reativos estavam assintomaticos por ocasido do ultimo retorno ambulatoriallYpAQptesenca de necrose
tumoral mostrou associagdo significativa com a presenca de desmoplasia ([G@h0R)sGes:A reatividade

linfonodal é freqliente na maioria das metastases cervicais em tumor primario oculto e a necrose tumoral esta
diretamente ligada a presenca de desmoplasia.

Descritores: Primario oculto; Linfonodo; Metastase; Cancer

INTRODUQZ\O fonodos provenientes de esvaziamento axilar e o prog-
noésticoem pacientes com cancer de mama. Apesar das
A metastatizacéo é a principal caracteristica clinicadiversas tentativas no sentido de correlacionar as altera-
das neoplasias malignas, sendo que os linfonodos hiper¢des morfoldgicas nos linfonodos com a metastatizacéo e
plasicos sdo fregiientemente encontrados durante os eg-evolugéo clinica de pacientes com cgrwassunto ain-
vaziamentos cervicais, com significado clinico ainda ndoda é controversd.
elucidado. Os tumores primarios ocultos correspondem a apro-
Black et alt, apos observarem histiocitose no baco ximadamente 3% dos tumores das vias aerodigestivas
de ratos que haviam apresentado regressao tumoral esuperiorez Em poucos pacientes se identifica posterior-
pontanea, encontraram relagdo entre a histiocitose em linmente uma leséo priméaria, mesmo naqueles tratados uni-
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camente com esvaziamento cervical, com uma incidénci&. Linfonodo com hiperplasia paracortical: aumento de ce-
similar a observada no aparecimento de segundo fumor lularidade (linfocitos) na area paracortical (Figura 2)
Este estudo tem por objetivo avaliar a presenca e @. Linfonodo nédo estimulado: linfonodos sem prolifera-
significado clinico da reatividade dos linfonodos em pa-  ¢ao linféide (Figura 3).
cientes com metastase cervical de tumor primario oculto.4. Linfonodo com a hiperplasia sinusal e histiocitose. A
. hiperplasia sinusal foi caracterizada pela hipertrofia
METODO das células endoteliais nos sinuséides medulares e a
histiocitose pela presenca de macréfagos (histiécitos)
Foram avaliados retrospectivamente 24 pacientes  (Figura 4)
portadores de metéstase c_eryical de tumor primario oculto A definicdo do padrao reatividade considerou a rea-
atendidos no Servico de Cigim de Cabeca e Pescoco do 54 na zona cortical e paracortical do linfonodo, onde se
Hospital Heliopolis de 1983 a 1995. Foram incluidos oS gjt;am respectivamente os linfocitos B.e0 padrdo de
pacientes que se submeteram a esvaziamento cervical, Cofaaivigade foi considerado predominante se presente em
seguimento minimo de 12 meses para os pacientes assiNtg;3 44 namero total de linfonodos reativos nestas areas. A

mati j rtes histologi tiv m disponiveis x A . P )
aticos, cujos cortes nhistologicos estivessem q$po ©1%hs0 preponderancia de um tipo especifico caracterizou o
para revisdo. O estadiamento empregou os critérios defini-

dos pela classificacio TNM da UICC/AJC-1997 padréo de hiperplasia mista. O padréo néo reativo foi defi-

Os cortes histoldgicos dos linfonodos metastaticos e né&ido como a f_alta de reatividade, irjclusive hiperplasia si-
metastaticos, corados pela hematoxilina-eosina, foram-avaliaUS&l: €m mais de 2/3 do total de linfonodos. ,
dos por microscopia éptica. A definicdo do padréo de reativi- Foi avaliada a presenca de ruptura capsular do linfo-

dade se baseou nos critérios definidodpakraklides et al nodo, necrose turr)c,)rall e desmoplasia. o

1. Linfonodo com hiperplasia folicular: hiperplasia de Vvada doenca e entre si. Foi considerada igualmente a reci-
centros germinativos na cortical do linfonodo, com a d|\_/a C(_arwcal, a distancia ou o gimento de um tumor
formacgéao de foliculos secundarios (Figura 1). primario.

*\ o RN At Wi o b A &
. - L Rk b R Figura 4 — Hiperplasia sinusal (HE, 125x), com histiocitose no
Figura 3 — Linfonodo néo estimulado (HE, 125x). detalhe (HE, 400x).
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A andlise estatistica empregou o teste exato de Fi- Tabela 2
sher considerando as diferengas com erro a inferior a 5%. Relag&o entre necrose tumoral e desmoplasia
RESULTADOS Desmoplasia
. . . Sim N&o
Dezenove pacientes eram do sexo masculino e cinco
do sexo feminino. A idade média foi de 55 anos (34 a 78).  Necrose
Treze pacientes desenvolveram recidiva da doefgs-1 Sim 7 0
tavam assintomaticos por ocasido do ultimo retorno ambu- Nio 5 12
latorial. O seguimento médio dos pacientes assintomaticos
foi de 52 meses (14 d.8). Oito pacientes apresentavam p=0,002
estadiamento Nou N, e 15 pacientes estadig.NUm pa-
ciente ndo pode ser reestadiado devido a falta da informa-
¢a0 no prontuario. Tabela 3
Dezenove pacientes apresentavam carcinoma epider- Relagdo entre histiocitose, necrose e desmoplasia
moide e cinco carcinoma indiferenciado. com a recidiva da doenca
Foram estudados 601 linfonodos, média de 25 linfo-
nodos por paciente (cinco a 50). Recidiva
Do total de 601 linfonodos analisados, 463 (77%) se
mostraram reativos. Entre os reativos, 171 apresentavam Sim Na&o Total p
hiperplasia paracortical, 174 hiperplasia folicular elds 1 .
: o i Histiocitose
restantes apresentavam hiperplasia sinusal. Sim 12 8 20
Dezoito (75%) pacientes apresentaram reatividade em N30 1 3 4 0,30
mais de 2/3 dos linfonodos.
Dez (55%) entre 18 pacientes com predominio denecrose
hiperplasia paracortical ou mista estavam assintomaticos, sjim 3 4 7 0.65
enquanto que apenas um (16%) dos seis pacientes com pre-N&o 10 7 17 ’
dominio de hiperplasia folicular ou padréo nédo reativo es-
tavam livres de doenga por ocasido do Gltimo retorno am-Desmoplasia
bulatorial (p=0,1) (Tabela 1). Sim 6 6 12 10
N&o 7 5 12 '
Tabela 1 Total 13 11 24

Reatividade linfonodal e recidiva da doenca

Recidiva

tre os pacientes com recidiva a média foi de 28 linfonodos
Sim Nao (10 a 49). A presenca de mudltiplos linfonodos coalescen-
tes, com seu parénquima quase totalmente substituido pelo

Hiperplasia paracortical 4 5 tumor, impossibilitou a contagem precisa do nimero de
Hiperplasia mista 4 5 linfonodos comprometidos.

Hiperplasia folicular 4 1 .

N&o reativo 1 0 DISCUSSAO

Total 13 11 A abordagem da reatividade linfonodal em pacientes

com cancer apresenta problemas conceituais e técnicos.
Entre estes citamos a distancia entre o tumor e os diferen-
Entre os oito pacientes com estadiq.pNbdos apre-  tes linfonodos, a presenca de infeccdestatusnutricio-
sentavam hiperplasia paracortical ou mista, e trés (37%hal do paciente e a heterogeneidade da resposta linfono-
apresentaram recidiva. Entre os 15 pacientes pdle dal. No presente estudo, o padrdo de reatividade
apresentaram hiperplasia paracortical ou mista e quatrgredominante foi determinado considerando cortex e pa-
destes (44%) desenvolveram recidiva. racortex do linfonodo, area onde se situam os linfocitos. A
Foi observada uma relacdo direta entre a presenca deiperplasia sinusal, freqientemente acompanhada de his-
necrose tumoral e desmoplasia (p= 0,00a8péla 2). Ndo  tiocitose, é considerada um padréo de reatividade néo es-
foi evidenciada associacao entre as outras variaveis. pecifico e tem sido encontrada também em situacdes de
Na&o foi observada relagéo entre as variaveis histioci-disfungéo imunolégica
tose, desmoplasia e necrose tumoral com arecidiva dadoen- A relacdo inversa entre histiocitose e a presenca de
¢a (Tabela 3). metastase foi observada em outros estifd&sta relagédo
Os pacientes assintomaticos apresentaram em médipoderia tanto representar uma resposta ativa dos histioci-
21 (cinco a 50) linfonodos no esvaziamento, enquanto entos como ser apenas conseqiiéncia do desenvolvimento tu-
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moral. As evidéncias apontam para a Ultima hipétese, sensem a liberacdo de mediadores inflamaté?ids necro-
do relatado o desaparecimento progressivo do linfonodo &e poderia ocorrer por resposta imune ou por crescimento
medida que aumenta o tamanho da meta&tase acelerado do tumor suplantando a neoangiogénase.
Neste grupo, a hiperplasia paracortical se relacionoubém sugere uma alteracdo dos mecanismos apoptoéticos
com maior indice de controle da doenca, embora sem sigfp53, bax, bcl-2 ou outros) que deveriam ser acionados
nificancia estatistica, sugerindo que a resposta humoral sejam condi¢des isquémicas. A necrose induz resposta in-
pouco efetiva nestes carcinomas. Porém, ndo € possivélamatéria e poderia desencadear a fibroplasia local (des-
afirmar se a resposta imune celular é efetiva ou se esta asoplasia). No processo de cicatrizagcdo, a deposicao de
sociada com tumores de fen6tipo menos agressivo. colageno se associa com a presenca de citoquinas imu-
No tumor primario oculto, a ndo existéncia de uma nossupressoras e angiogénicas (IL-10 e BBF1” Esta
leséo ulcerada e infectada permite considerar a maior reanodulacéo de citoquinas pode estar relacionada ao esti-
tividade como uma resposta ao tumor mulo angiogénico necessario ao crescimento tumoral, bem
O grande numero de linfonodos reativos encontra-como a producgédo de metaloproteinases relacionadas com
do nos pacientes com tumor primario oculto contrasta coma capacidade de invasao do tufhioRecentemente foi
a agressividade da doenca, freqlientemente em estadio Nlemonstrado que tumores necroticos apresentam maior
com ruptura capsular e substituicdo quase completa dangiogénese, localizada em areas adjacentes ao foco de
linfonodo por tecido tumoral. A maior resposta imunolé- necrose, também relacionada a presenca de macr¥fagos
gica observada nestes casos € uma evidéncia a favor da O tamanho da amostra foi pequeno para que a dife-
hipotese de regressao tumoral no sitio primario. Em me+tenca observada nas taxas de recidiva alcancasse signifi-
lanomas foi observada regresséo parcial do tumor primaeancia estatistica (erf?); e também para considerar ou-
rio por ocasido da metastatizacdo linfaficaugerindo  tros fatores prognésticos.
que a metastatizacdo possa ocasionar uma apresentacdo O uso da reatividade linfonodal como fator progndés-
antigénica mais efetiva. Portanto, se faz necessaria a cdico esbarra na dificuldade de categorizar adequadamente
racterizagdo das subpopulacdes de linfécitos T encontradiferentes pacientes com reatividade heterogénea. Outro
dos nas hiperplasias paracorticais, uma vez que a funcéafator a ser considerado é a remocéo destes linfonodos. N&do
de linfécitos CD4 (“Thelper” e “T helpep”) difere subs- € possivel afirmar que diante da persisténcia de doenca re-
tancialmente entre si, como também dos linfécitos CD8sidual, ou recidiva, seja desencadeada uma resposta seme-
(T citotoxico) e célulamatural killer (NK). Adicional- Ihante no tecido linféide remanescente.
mente, deve ser considerada a presenca de outras células, A padronizacdo e a reproducéao destes resultados em
como macroéfagos e células dendriticas, relacionadas cormamostras maiores sdo necessarias para que a reatividade
a ativacao de linfocitos, apresentagéo antigénica e produlinfonodal seja utilizada como indicador prognostico. No
¢do de citoquinas fibrogénicas, angiogénicas e imunosimomento, o maior interesse pelo assunto se concentra na
supressoras’? compreensao da fisiologia tumoral. Concluimos que a rea-
A presenca de necrose e desmoplasia, ambas inditividade linfonodal é freqliente e ocorre na maioria dos lin-
cadores de pior prognéstico, representa um parodoxo quéonodos regionais em pacientes com metastase cervical de
comega a ser entendidd* A morte celular tumoral ge-  tumor primario oculto e que a necrose tumoral esta direta-
ralmente se da por apoptose, uma forma de morte celulamente relacionada a presencga de desmoplasia.

ABSTRACT

Background: Our objetive is to assess the lymph noelgctivity in patients with neck metastasisniroccult
primary tumorMethods. We perform a etrospective analysis of 24 patients submitted to neck dissection between
1983 and 1995 due to metastasis of occult printamor Slices of 601asulting lymph nodes was cadorwith
hematoxilin-eosin and evaluated by optical mgmopy Lymph nodeeactivity patterns consided the pesence

of paracotical hyperplasia, germinal center hyperplasia and sinus hyperplasiaydluatedelationship between
lymph node eactivity capsular upture, necosis and desmoplasia witklapse of diseasetdfiscal analyses
wete performed tlough a Fisher @st with 2 eror less than 5%Results: Seventy seven pent of the lymph
nodes wes reactive. Fifty five peent of patients with paractical or mixed hyperplasia and 16% of the patients
with germinal center hiperplasia or nomactive lymph nodes wefree of disease at the longest follow up
(p=0,11). The pesence of neosis and desmoplasia showed a significafation (p=0,02).Conclusions: The
lymph nodeeactivity is usual in the gat majority of primay unknown metastasis; tumoral nesis is diectly
related with desmoplasia.

Key Words: Occult primag; Lymph nodes; Metastasis; Cancer
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