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A analise do padrédo de reatividade linfonodal no pescoco
pNO pode fornecer alguma informacéo progndstica adicional

em pacientes com carcinoma epidermoide de laringe?

Can the lymph node reactivity pattern in the pNO neck analysis provide any additional
prognostic information in patients with laryngeal squamous cell carcinoma?

Gabriel Manfro!, Claudio Cernea?, Paulo Antonio Silvestre de Faria®, Fernando Vaz Agarez*,
Fernando Luiz Dias’, Roberto Aradjo Lima® Lenine Garcia Brandao’

RESUMO

Objetivo: Avaliar a importancia da reatividade linfonodal na recidiva
e mortalidade em pacientes com carcinoma epidermoide de laringe
estagiados como pT3 ou pT4 pNO MO. Métodos: Entre 2002 e 2005,
foram selecionados 105 pacientes matriculados na Secéo de Cirurgia
de Cabega e Pescogo do Instituto Nacional de Cancer (INCA) com o
diagnéstico de carcinoma epidermoide de laringe, com estégio Il ou
IV. A radioterapia foi indicada em 69 casos. Todos os pacientes foram
estagiados como pT3 ou pT4 e pNO. Todos os linfonodos ressecados
foram analisados e classificados conforme os quatro padroes de
reatividade linfonodal: hiperplasia folicular associada a respostaimune
humoral, hiperplasia paracortical associada a resposta imune celular,
histiocitose sinusal sem relacdo com resposta imune especifica,
e linfonodo normal. Os dois primeiros padroes sdo definidos como
linfonodos estimulados e os dois Ultimos como linfonodos néo-
estimulados. 0 padrao linfonodal mais frequente em cada paciente foi
considerado para a anélise da relacdo com a recidiva e mortalidade.
Resultados: Foi analisado um total de 3.648 linfonodos, com média
de 34,7 linfonodos por paciente. 0 padrao de reatividade mais
frequente foi a histiocitose sinusal (50 casos), seguido da hiperplasia
paracortical (35 casos) e da hiperplasia folicular (20 casos), sendo
esses padroes sem relagdo com a recidiva (p = 0,98) ou mortalidade
(p = 0,49). No entanto, o estimulo da imunidade celular relacionada
a hiperplasia paracervical apresentou relagdo com significancia
estatistica com melhor sobrevida global em cinco anos (76 versus
60%; log-rank = 0,05). Conclusoes: houve correlagéo positiva entre
0 padréo de estimulo da imunidade celular e 0 aumento da sobrevida
em cinco anos em paciente pNO com carcinoma epidermoide de

laringe sugerindo a indicagéo de tratamento adjuvante em casos que
apresentarem diminuicdo da imunidade celular mesmo na auséncia
de metdastases patoldgicas detectadas pelos métodos habituais.

Descritores: Neoplasias de cabeca e pescogo; Carcinoma de células
escamosas; Neoplasias laringeas/imunologia; Excisao de linfonodo;
Excisdao de linfonodo/efeitos adversos; Excisdo de linfonodo/
mortalidade; Recidiva local de neoplasia; Esvaziamento cervical

ABSTRACT

Objective: To evaluate the influence of lymph node reactivity on
recurrence and survival rates in a population of pT3 or pT4 pNO
patients with laryngeal squamous cell carcinoma. Methods:
Between 2002 and 2005, 105 patients with LSSC underwent total
laryngectomy with bilateral selective neck dissection including levels
II, Il and IV. Most (69) received PO radiotherapy. All pathological
specimens were either pT3 or pT4, and all necks were pNO. All lymph
nodes were analyzed and their reactivity status were classified as the
following four patterns: follicular hyperplasia associated with humoral
response, paracortical hyperplasia associated with cellular response,
sinus histiocytosis  with no association with specific immune
response, or normal lymph node. Only the first two patterns were
considered stimulated, whereas the last two were considered non-
stimulated. The most prevalent pattern in a particular neck specimen
was considered for the analysis of recurrence and survival. Results:
The total number of lymph nodes studied was 3,648, with an average
of 34.7 lymph nodes/neck specimens. The most frequent lymph node
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reactivity patterns were sinusal histiocytosis (50 cases), paracortical
hyperplasia (35 cases), and follicular hyperplasia (20 cases). There
was no statistical association of these individual patterns with
recurrence rate (p = 0.98) or mortality (p = 0.49). However, there
was a statistically significant association between paracortical
hyperplasia pattern (related to cellular lymph node immunity) and
improved five-year survival (76 versus 60%; log-rank = 0.05).
Conclusions: There was a positive correlation between stimulated
cellular lymph node pattern and improved 5-year survival rate in
patients with pNO laryngeal squamous cell carcinoma, suggesting the
indication of adjuvant treatment for those individuals with decreased
immune response, even in the absence of pathologic metastases
detected by the usual methods.

Keywords: Head and neck neoplasm; Carcinoma, squamous cell;
Laryngeal neoplasm/immunology; Lymph node excision; Lymph node
excision/adverse effects; Lymph node excision/mortality; Neoplasm
recurrence, local; Neck dissection

INTRODUGAO

A presenca de metastases cervicais ¢ um dos princi-
pais fatores com pior prognostico comparado aos pa-
cientes pNO, principalmente se existir extravasamento
linfonodal®. Tsto faz do pescogo um sitio de atencao es-
pecial no tratamento da doenga neoplasica da laringe®.

Mesmo na auséncia de metastases linfaticas clinica-
mente detectaveis, o tratamento profilatico das cadeias
linfaticas cervicais estd preconizado em pacientes com
tumores T3 e T4 submetidos a tratamento cirargico, de-
vido a alta incidéncia de metdstases ocultas nesse grupo
de pacientes, chegando a ocorrer em 55% dos casos no
nivel III de drenagem linfética cervical®.

Aproximadamente 70% dos casos de cancer de laringe
submetidos a esvaziamento cervical eletivo ndo apresen-
tam metastases no estudo anatomopatoldgico (pNO)*. No
entanto, em alguns casos, a ressec¢do com margens livres
associada ao esvaziamento cervical profilatico nao impos-
sibilita uma recidiva da doenga, podendo esse comporta-
mento ser explicado pelo entendimento da relacao entre a
doenca e o sistema imunoldgico do hospedeiro.

Normalmente, a auséncia de metastase linfonodal
no produto dos esvaziamentos cervicais nao ¢ indicati-
va de tratamento adjuvante. Contudo, um estudo mais
detalhado desses linfonodos pode resultar em informa-
coes prognosticas importantes e auxiliares na indicagao
de tratamento adjuvante.

O estudo da reatividade linfonodal, como afericao
indireta da resposta imunoldgica do hospedeiro a doen-
¢a, iniciou-se em casos de cancer de mama, nao sendo
mais utilizada atualmente nesse tipo de doenga. No en-
tanto, essa relacao foi descrita mais recentemente para
andlise de tumores malignos da cabecga e do pescoco, re-
tirando informacoes relevantes a respeito do prognds-
tico da doenca de dados muitas vezes desconsiderados

pelo cirurgido, como a auséncia de metastases linfaticas
no produto de linfadenectomia®“®.

A padronizagido e a reproducgao desses resultados
em amostras maiores sao necessarias para que a avalia-
cao da reatividade linfonodal seja ou nao indicada na
avaliacdo prognostica do cancer de laringe e de cabeca
e pescogo”.

OBJETIVO

Avaliar a importancia da reatividade linfonodal na reci-
diva e mortalidade em pacientes com carcinoma epider-
moide de laringe estagiados como pT3 ou pT4 pNO M.

METODOS

Foram selecionados 105 pacientes matriculados na Secao
de Cirurgia de Cabeca e Pescogo do Instituto Nacional de
Cancer (INCA) com o diagnéstico de carcinoma epider-
moide de laringe, com estagio III ou IV. A pesquisa foi
baseada no Banco de Dados do Sistema Hospitalar Inte-
grado (SHI) do INCA, com informacoes colhidas entre os
anos de 2002 e 2005. Foram selecionados todos os pacien-
tes do periodo de 2002 a 2005 submetidos a laringectomia
total com esvaziamento cervical seletivo dos niveis II, 1T e
IV bilateralmente, associados ou nao a radioterapia, sen-
do estagiados pelo American Joint Committee on Cancer
(AJCC) de 2002 como pT3 ou pT4, pNO, MO0. A indicacao
da radioterapia foi baseada sempre no tumor primaério,
sendo realizada na maioria dos tumores pT4 e nos casos
de pT3 com grande volume tumoral, avaliado subjetiva-
mente pelo cirurgidao de cabega e pescoco assistente do
paciente. O tempo médio de seguimento foi de 46 meses,
variando de 3 a 84 meses de acompanhamento.

Foram separadas todas as laminas e todos os blocos
de parafina em que estavam fixados os produtos dos es-
vaziamentos cervicais do grupo de pacientes seleciona-
dos. Todos os linfonodos ressecados e dissecados foram
examinados pelo mesmo médico patologista (PASF) e
pelo pesquisador, e classificados conforme a regido lin-
fonodal de maior predominio. Tal classificacao foi ba-
seada no trabalho de Tsakrakliddes et al.®) que dividi-
ram os padroes em quatro classes: hiperplasia folicular
(HF), hiperplasia paracortical (HP), histiocitose sinusal
(HS) e linfonodo normal.

Hiperplasia ¢ o aumento da celularidade e da area
ocupada por um compartimento ativado no linfonodo.
A histologia normal do linfonodo foi o parametro para
a identificacao de qual compartimento se destaca frente
aos demais.

Em cada paciente, o linfonodo era analisado a micros-
copia optica com lente de menor aumento (100 vezes).
Nesse momento, era realizada uma varredura de uma
area maior do linfonodo, sendo possivel a identificagao
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da regiao predominante ou a proporcionalidade das re-
gioes, caracterizando um linfonodo normal (Figura 1).
O maior aumento (400 vezes) na microscopia éptica era
utilizado na confirmagao do padrao de hiperplasia.
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Figura 1. Linfonodo normal, mostrando uma proporcionalidade entre as regides
dos linfonodos (aumento de 40 vezes)

O padrao de hiperplasia predominante de cada lin-
fonodo era anotado e, ao final da analise de todos os
linfonodos de cada caso, eram identificados o primeiro
e o segundo padrao de hiperplasia mais frequente.

Na analise microscdpica de cada linfonodo, primeira-
mente eram avaliadas as regioes cortical e medular. Den-
tro da regido cortical, identificava-se o cortex externo, si-
tuado logo abaixo do seio subcapsular, onde era possivel
identificar os foliculos linfoides, ricos em linfocitos B. Os
foliculos linfoides sao divididos em primario e secundé-
rio. O primario corresponde ao foliculo nao-estimulado,
onde se identifica um agregado denso e homogéneo de
linfécitos pequenos. Ja o foliculo secundario € caracte-
rizado quando ocorre uma resposta a um estimulo anti-
génico formando um centro germinativo dentro do foli-
culo primério. O centro germinativo € caracterizado por
um agregado celular heterogéneo, contendo linfocitos
grandes e pequenos, além de macréfagos. Nessa regiao
também se observam figuras de mitose, por ser essa uma
area de intensa atividade de proliferacao celular. Quan-
do ocorria predominio dessa regiao no linfonodo, era
caracterizado como HF (Figura 2).

Direcionando a visualizagdo ao centro do linfo-
nodo, apds o cortex externo, identifica-se o cortex
profundo ou regidao paracortical. Essa regiao € cons-
tituida predominantemente por linfécitos T CD4+.
E um compartimento de dificil delimitagio, podendo
se estender por entre os foliculos linfoides até o seio
subcapsular, sendo utilizada a visualizaciao das vénulas
pOs-capilares do linfonodo para caracterizacao dessa
regiao linfonodal. Quando essa regiao do linfonodo
predominava sobre as outras, era denominado hiper-
plasia paracortical (Figura 3).
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Figura 2. Linfonodo estimulado com predominio da regiéo cortical, mostrando
foliculos estimulados (aumento de 100)
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Figura 3. Linfonodo com predominio da regiao paracortical (aumento 40 vezes)

Na regiao mais central do linfonodo localiza-se a
regiao medular, onde se identificam os corddes medu-
lares que sao intercalados pelos seios medulares, ricos
em histiécitos e macréfagos e que podem conter tam-
bém eosindfilos, plasmdcitos, hemaceas e neutrdfilos. E
nesse compartimento que os antigenos presentes na lin-
fa sdo filtrados e apresentados aos linfocitos corticais.
Quando se identifica uma dilatagao dos seios medula-
res, essa regiao pode se estender para além da regiao
medular, caracterizando a HS (Figura 4).

Em 60% dos casos houve concordéncia entre as duas
analises. Os 40% que apresentaram discordancia entre
o pesquisador e o médico patologista foram discutidos
em conjunto até um consenso da regiao de predominio
nos linfonodos.

Ap6s a definicdo do padrao de reatividade linfono-
dal, os 105 pacientes foram divididos conforme a respos-
ta imune (celular ou humoral) apresentada em cada caso
e de acordo a presenca ou nao de estimulo imunolégico.
Essa divisdo foi realizada da seguinte maneira: os casos
nos quais havia predominio de HF ou paracortical fo-
ram considerados linfonodos estimulados e os casos em
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Figura 4. Linfonodo com predominio da regiao do seio linfonodal, com
histiocitose ocupando até a regido do cortex linfonodal (aumento de 40 vezes)

que o predominio era da HS ou de linfonodos normais
eram considerados como nao-estimulados. Os casos em
que o predominio era de HF eram considerados como
imunidade humoral estimulada e os casos em que a HP
era mais frequente considerava-se que havia estimulo
da imunidade celular. Quando havia predominio da HS,
levava-se em consideragao o segundo padrao de hiper-
plasia mais frequente, pois a HS nao esta relacionada a
nenhum tipo especifico de resposta imunoldgica.

O padrao de hiperplasia linfonodal, o tipo de imu-
nidade estimulada e a presenca ou a auséncia de esti-
mulo imunolégico foram relacionados a sobrevida livre
de doenca e a sobrevida global no grupo de pacientes
estudados.

Para a anélise estatistica, foi utilizado o programa
Epi-Info, versao 3.4.3, de novembro de 2007, usando o
teste do %2 para o calculo do valor de p e o método de
Kaplan-Meier para a curva de sobrevida.

RESULTADOS

Foi selecionado para este estudo o total de 105 pacientes,
sendo 91 homens e 14 mulheres. A média da idade do
grupo foi de 62,2 anos, com mediana de 61 anos, sendo o
paciente mais jovem com 38 e o mais velho de 86 anos.

Todos os pacientes foram submetidos a laringecto-
mia total com esvaziamento cervical seletivo dos niveis
I, IIT e IV bilateralmente. Em 69 casos (65,7%) a ra-
dioterapia foi associada ao tratamento cirdrgico, devido
ao estagio pT4 em 59 casos e pelo volume tumoral em
10 casos estagiados como pT3. A dose média de radio-
terapia foi de 49,7 Gy, com uma dose minima de 45 Gy
e maxima de 65 Gy. A indicacao da radioterapia nao
influenciou a recidiva ou a mortalidade, independente
do estdgio da doenca.

Na analise anatomopatoldgica, 70 pacientes (66,7%)
foram estagiados como pT4 e 35 pacientes (33,3%)

como pT3. Todos os pacientes foram estagiados como
pNO, pois esse era um dos critérios para inclusao dos
pacientes neste grupo de estudo, sendo o estigio da do-
encga determinado diretamente pelo tamanho do tumor.
Na analise estatistica, o tamanho do tumor no estudo
anatomopatoldgico (pT) nao apresentou relagdo com a
recidiva (p = 0,34); no entanto, os tumores pT4 tive-
ram uma tendéncia a apresentar maior mortalidade (p
= 0,097).

Quando analisada a reatividade linfonodal no gru-
po de pacientes estudado, observou-se que o padrio de
reatividade nos linfonodos cervicais mais frequente foi
a HS (50 casos), seguida da hiperplasia paracortical (35
casos) e da HF (20 casos). Em nenhum caso houve pre-
dominio de linfonodos normais.

O padrio de reatividade do linfonodo cervical foi re-
lacionado a recidiva da doenca e a mortalidade. Quan-
do analisados os trés tipos de padrao de reatividade
separadamente, ndo houve nenhuma relagao prognds-
tica dessa variavel com significancia estatistica, tanto na
avaliacao da recidiva (p = 0,98), quanto da mortalidade
(p = 0,49) (Tabela 1).

Tabela 1. Relacéo entre o padréo de reatividade linfonodal, recidiva e
mortalidade, nos 105 pacientes com carcinoma epidermoide de laringe, tratados
no Instituto Nacional de Cancer (INCA) entre 2002 e 2005

Padrao de reatividade - Hec!dlva - mflto

Nao Sim Total Nao Sim Total
Hiperplasia folicular 15 5 20 12 8 20
Hiperplasia parafolicular 27 8 35 26 9 35
Histiocitose sinusal 38 12 50 36 14 50
Valor de p 0,98 0,49

Dividindo o padrao de reatividade conforme a imu-
nidade estimulada, se humoral ou celular, o 6bito pela
doenca foi mais frequente nos pacientes com a resposta
imune humoral estimulada, sendo essa relacdo com sig-
nificancia estatistica (p = 0,025). Quando relacionado a
recidiva, o tipo de resposta imune nao apresentou rela-
cao prognostica (p = 0,17) (Tabela 2).

Tabela 2. Relagéo entre o tipo de imunidade estimulada, recidiva e mortalidade,
nos 105 pacientes com carcinoma epidermoide de laringe, tratados no Instituto
Nacional de Cancer (INCA) entre 2002 e 2005

i - Recidiva Onito
munidade estimulada T Sim  Total  Nao  Sim  Total
Imunidade humoral 31 13 44 26 18 44
Imunidade celular 49 12 61 48 13 61
Valor de p 0,17 0,025

Analisando as curvas de sobrevida livre de doen-
¢a em cinco anos conforme a imunidade estimulada,
nos casos em que a imunidade humoral (relacionada a
HF) apresentou-se estimulada, foi evidenciada sobre-
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vida de 67% comparada a 77% do grupo com imunida-
de celular (relacionada a HP) estimulada; no entanto,
essa diferenca nao teve significancia estatistica (log-
rank = 0,26).

Quando analisadas as curvas de sobrevida global, o
grupo que apresentava imunidade celular estimulada
teve melhor progndstico, com 76% dos pacientes vivos
ap6s cinco anos de tratamento comparado ao grupo
com imunidade humoral, no qual apenas 60% dos pa-
cientes alcancaram cinco anos de sobrevida, sendo essa
diferenca com significancia estatistica (log-rank = 0,05)
(Figura 5).
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Figura 5. Curvas de sobrevida global, conforme a imunidade estimulada, nos 105
pacientes com carcinoma epidermoide de laringe, tratados no Instituto Nacional
de Cancer — INCA entre 2002 e 2005

Separando os pacientes em dois grupos conforme
a prevaléncia de linfonodos estimulados imunologica-
mente (HF ou HP) e linfonodos nao-estimulados (HS)
e comparados a recidiva e a mortalidade, nao houve re-
lacdo com significancia estatistica (Tabela 3).

Tabela 3. Relacéo da presenca de estimulo imunoldgico nos linfonodos e a
recidiva e Obito, nos 105 pacientes com carcinoma epidermoide de laringe,
tratados no Instituto Nacional de Cancer (INCA) entre 2002 e 2005

Lin - Recidiva Obito

infonodos estimulados . T Gim  Total Nao  Sim Total
Nao 38 12 50 36 14 50
Sim 2 13 55 38 17 55
Valor de p 0,57 0,45

DISCUSSAO

A evolugao do tumor maligno € o resultado da oposicao
de fatores de agressividade do tumor e de resisténcia do
hospedeiro®. Estudos baseados nessa interaciao entre
o tumor e o hospedeiro tém ganhado popularidade em
cancer de cabega e pescoco!?.
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O hospedeiro apresenta algumas defesas imunol6-
gicas a algumas doengas malignas. Com base nesse fato,
parametros que refletem a defesa do hospedeiro podem
ser preditivos de sobrevidatb.

Poucos estudos analisam a relacdo entre tumor e
hospedeiro e apresentam grupos homogéneos subme-
tidos a0 mesmo tipo de tratamento?.

O paciente ndo ¢ apenas um participante passivo na
carcinogénese e no crescimento tumoral. A linfadenite re-
ativa encontrada em alguns pacientes com tumores malig-
nos consiste em proliferagio de tecido linfatico e resposta
imunoldgica ativa do hospedeiro ao tumor maligno®.

O uso da reatividade linfonodal como fator prog-
néstico esbarra na dificuldade de categorizar adequa-
damente diferentes pacientes com reatividade hetero-
génea. Linfonodos hiperplasicos sdo frequentemente
encontrados durante os esvaziamentos cervicais, com
significado clinico ainda nao elucidado.

O método de andlise da reatividade linfonodal
€ muito dificil e um dos principais motivos disso € o
fato de a analise dos linfonodos ser mais subjetiva que
objetivat®. A reatividade dos linfonodos pode variar
conforme a distancia entre o tumor e os linfonodos, a
presenca de infeccdo, as condicdes nutricionais do pa-
ciente e a subjetividade da analise dos linfonodos.

A avaliacdo da reatividade linfonodal visa avaliar de
maneira indireta a resposta imunoldgica do hospedeiro
a presenca do tumor maligno.

A linfadenite reativa em pacientes com cancer con-
siste na resposta imunoldgica do hospedeiro ao tumor
maligno. Em contraste a isso, um linfonodo normal ou
com deplecao representa manifestagao morfoldgica da
perda de reatividade do sistema linfatico no desenvol-
vimento do tumor, sendo o linfonodo estimulado um
fator prognostico favoravel®.

Na presente casuistica, dos 105 casos, 50 (47,6%)
apresentaram o padrao de HS na maioria dos linfo-
nodos ressecados. O segundo padrao mais frequente
foi a presenca de HP, sendo predominante em 35 ca-
sos (33,3%). A HF foi o padrao que ocorreu em 20
pacientes (19,1%). A HF foi o padrao de reatividade
mais frequente nos linfonodos do estudo de Cernea et
al.®, no qual 13 (50%) dos 26 pacientes com carcinoma
epidermoide de boca apresentavam a proeminéncia de
foliculos primérios no cortex linfonodal. Nesse estudo,
o segundo padrao mais frequente foi a HS, e o grupo
de pacientes com predominio de linfonodos estimula-
dos (HF e HP) apresentou menor recidiva da doenga
(23% dos casos) e melhor sobrevida livre de doenga em
cinco anos (73%) — resultados esses com significAncia
estatistica (p < 0,05).

O padrao de reatividade linfonodal nao apresentou
relacao estatisticamente significativa com a recidiva da
doenca e com a mortalidade.
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Ring et al.1¥, em 1985, estudaram 43 paciente com
cancer de assoalho de boca. Nesse trabalho, a HS este-
ve relacionada ao melhor prognéstico comparado aos
pacientes com HP. Patt et al.19, em 1993, encontraram
resultados semelhantes. Foram estudados 48 pacientes
com cancer de laringe; o grupo com metastase linfono-
dal no estudo anatomopatoldgico apresentava um pa-
drao de HS na maioria dos linfonodos e teve melhor
sobrevida (p = 0,007).

Em cancer de mama, Black et al."®, em 1953, pio-
neiros no estudo da reatividade linfonodal, evidencia-
ram que Os pacientes que apresentavam um maior grau
de histiocitose nos linfonodos dos produtos dos esva-
ziamentos axilares também apresentavam melhor so-
brevida.

Resultados diferentes sao descritos na literatura.
Bennet et al.'?, em 1971, em estudo de 84 pacientes
com cancer de laringe e hipofaringe, verificaram que
aqueles com HF nos grupos de pacientes pN+ e com
grau de diferenciacao III ou IV apresentaram melhor
prognostico.

Fernandez-Nogueras et al.1®, em 1992, nao encon-
traram relagao entre o padrao de reatividade linfonodal
e a sobrevida em cinco anos dos pacientes com cancer
de laringe, assim como Amar et al.”, que estudaram 19
pacientes com tumor primario oculto e nio encontra-
ram relacdo entre a reatividade linfonodal e o prognds-
tico desse grupo de pacientes.

Os linfonodos regionais sao os primeiros compo-
nentes do sistema imune a ter contato com as células
tumorais e seus produtos. Assim, 0 aspecto microsco-
pico no linfonodo de drenagem € importante na com-
preensdo do sistema imunoldgico no controle das célu-
las malignas®!). Os linfonodos que se encontram com
padrao de HF ou paracortical mostram indiretamente
um sinal de resposta imunoldgica ao tumor. J4 a HS,
quando predomina no linfonodo, corresponde a proli-
feracdo de macréfagos, que sao células nao-especificas
de imunidade humoral ou celular®,

Em nossa série, quando divididos os pacientes em
dois grupos conforme o estimulo no linfonodo (um gru-
po formado pelos pacientes com a maioria dos linfono-
dos ressecados apresentando o padrao de HF ou HP,
isto €, linfonodos estimulados, e outro grupo formado
pelos pacientes com a maioria dos linfonodos com pre-
dominio de HS, isto é, ndo-estimulados), quando com-
parados quanto a recidiva e a mortalidade, ndo houve
relacdo com significancia estatistica.

Starska et al.?”, em 2003, estudaram 179 casos de
cancer de laringe, concluindo que pacientes que apre-
sentavam linfonodos sem sinais de estimulo imunol6-
gico apresentavam pior prognostico, com significancia
estatistica.

Berlinger et al.!¥ analisaram 84 pacientes com car-
cinoma de cabeca e pescogo, tendo evidenciado sobre-
vida em cinco anos significativamente maior no grupo
de pacientes com sinais de resposta imunoldgica no
estudo anatomopatolégico dos linfonodos ressecados,
isto €, linfonodos estimulados.

Pohris et al.™®, em 1987, avaliaram 107 pacientes com
cancer de laringe em diferentes estagios, variando desde
o IT ao IV. Esse grupo relatou uma sobrevida livre de do-
enca em cinco anos melhor no grupo de pacientes com
linfonodos estimulados, isto é, com HF ou paracortical.

A regiao paracortical do linfonodo € o principal sitio
de proliferagao de linfécitos na resposta imune mediada
por células, estando nessa regido presente um nimero
aumentado de grandes células linfoides®-??.

Os centros germinativos estao sempre relacionados a
imunidade humoral, isto €, a producao de anticorpos®22.

A HS apresenta um predominio de macréfagos e
histidcitos, ndo sendo especifico de nenhum tipo de res-
posta imunoldgica™.

Se caracterizada a HP como resposta imune celular
e HF como resposta imune humoral e, analisando-se
esse tipo de resposta imunoldgica presente no linfono-
do ao desenvolvimento do tumor, o grupo de pacientes
com sinais de resposta humoral na maioria dos linfo-
nodos apresentou maior mortalidade com significancia
estatistica (p = 0,025) comparado aos pacientes com
resposta imune celular. Ja a recidiva da doenga nao
apresentou relac@o estatisticamente significativa com o
tipo de resposta imunoldgica a presenga do tumor, exis-
tindo uma tendéncia de maior recidiva nos casos de res-
posta imune humoral, ocorrendo em 41,9% dos casos,
comparado a 24,4% de recidiva nos casos de resposta
imune celular (p = 0,17).

Relacionando o padrao de reatividade linfonodal ao
tipo de recidiva, houve uma distribuicao bastante ho-
mogénea entre o tipo de hiperplasia e o local da reci-
diva da doenga, ndo havendo relacao com significancia
estatistica nesta andlise.

CONCLUSOES

Pacientes com sinais de estimulo de imunidade celular
(HP) apresentaram menor mortalidade comparado aos
pacientes com predominio de resposta imune humoral
(HF; p = 0,025).

O padrao de reatividade linfonodal analisado iso-
ladamente nao apresentou relacdo com a recidiva da
doenca e com a mortalidade.

A sobrevida global em cinco anos foi significativa-
mente menor em pacientes com a ativagao da resposta
imune humoral (60%), comparada a sobrevida global
dos pacientes com ativagao da resposta imune celular
(76%) (log-rank = 0,05).
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