PATOLOGIA TUMORILOR CAPULUI SI ALE GATULUI
Nota 1. Particularititile tumorilor faringo-laringiene
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Tumorile sferei O.R.L. prezintx unele particularitifi determtnate de
structura specifici a {esuturilor acestei zone. Tumorile maligne cu aceasti
localizare reprezintd aproximativ 4-7% din totalul tumorilor maligne ale
erganismulul, dar prezinta variatii considerabile in privinta repartizarii lor
geografice. In activitatea noastra remarcim o crestere a incidentei lor in
uitimii 10-15 ani.

Cancerul laningian reprezinta cca. 50% din tumorile sferei O.R L., iar
raportatd la totalitatea tumorilor maligne incidenta lui este de 3-4%
(Eckhords, 1977). Incidenta cancerului faringian prezintd diferente §i in
functe de localizare. Se intalneste mai frecvent in rinofaringe (1-2% din
tot2iul tumorilor gi 20% din tumorile sferei O.R.L.), urmat de cel al
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orofanngelui, inclusiv amigdalele palatinale (1% din totalul tumorilor si
15% din wmorile sferei O.R.L.), cel mai rar fiind canceru! hipofaringelui
(0.6% din totalul tumorilor si 7-8% din tumorile sferei O.R.L.).

Materialul studiat

in vederea realizirii studiului nostru am analizat materialul bioptic i
operator al laboratorului de anatomie patologici pe o perioadi de cinci ani
(1989-1993). selectionand cazurile cu tumon laringiene §i faringiene,
retinand urmatori) parametri: localizarea, caracterele microscopice,
comportarea biologicd (metastaze, recidive) ale diferitelor tipuri de tumori,
precum si incidenta lor pe sexe §i varstd. Particularititile microscopice au
fost determinale pe sectiuni histologice colorate cu hematoxilini-eozina,
metoda van Gieson, reactia PAS §i impregnare argentica Gomori.

in 10 cazuri de carcinoame faringo-laringiene am examinat cu metoda
imunohistochimica expresia proteinei p 53, utilizand anticorpul monoclonal
PB 53-12 comervializat de firma BioGenex §i aplicind metoda streptavidin-
biotinei. Aceste examinari au fost efectuate la Institutu] Nagional de Oncologie
din Budapesta, pentru care imi exprim §i pe aceastd cale multumirile.

Rezultate, discwyii

Din 419 de tumori faringo-laringiene diagnosticate cele laringiene
sunt de aproape trei ori mai frecvente (314 ‘cazuri), fata de cele faringiene
(105 cazuri). Proportia tumorilor benigne in laringe este de 33,1%, iar in
faringe de numai 10.5%.

1. Tumorile faringelui

Din cele 105 tumon 94 (89,5%) sunt maligne si 11 (10.5%) sunt
benigne. Localizarea lor este urmatoare:

[ Localizare Total Maligne Benigne
7 Rinofaringe 40 34 (85%) 6 (15%)

! Oro- i hipofaringe 26 26 (100%) -

1 Amigdala palatinald 39 34 (87,2%) 5(12,8%)

1.1. Tumorile rinofaringelu

Dintre tumorile maligne majoritatea sunt carcinoame (32) §i numai 2
sunt limfoame maligne.

Carcinoamele apar de peste dou ori mai frecvent la sexul birbitesc
decat la cel feminin (22 resp. 10 cazuri). Din graﬁcullnr;l rezultﬁ ca _elc s
intalnesc la orice varsti, inclusiv .la copii §i tineri. Fn privinta hpulm
pistologic. predomind cu 78% garcu_mamele pec'iifcre.nnate.sn numai 22%
Lunt carcinoame epidermoide mai putin sau mai bine diferentiate.
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Graficul nr.1: Repartizarea carcinoamelor rinofaringjene pe grupe de vérsta.

Carcinoamele nediferentiate sunt mai frecvent de tip rotundocelular (53%),
mai rar fusocelular (9,3%), respectiv mixt (16%). Aceste carcinoame dau
frecvent §i timpuriu metastaze limfonodulare submandibulare si latero-
cervicale. in cazuistica noastrs incidenta metastazeior este de 34%, dar la
tipul rotundocelular este §i mai mare (53%). In majoritatea cazurilor
metastazele au fost depistate in timpul diagnostizirii tumorii primare, iar in
aproape o treime a cazurilor, diagnosticul a fost stabilit din metastazele
limfonodulare, tumoarea primari fiind descoperiti ulterior.

Cele doui cazuri de limfoame sunt de tip centroblastic-centrocitic, cu
grad mijlociu de malignitate. Ele au aparut la barbati peste vérsta de 60 de ani.

Tumorile benigne. Din cele 6 cazuri 4 sunt angiofibroame, aparute la baie
de 12-14 ani. intr-un caz tumoarea a recidivat la 1,5 ani dupé primz mierventie. Am
mai intilnit un paptlom §i un plasmocitom solitar (extramedular).

1.2. Tumorile oro- §i hipofaringelui ‘

Cele 26 carcinoame apar de peste doud ori mai frecvent la barbati (18
cazuri), intre varstele de 51-60 ani (vezi graficul.nr.2}-
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Graficd mr 2: Repartizarea carcinommelor oro- i hipofaringiene pe grupe de varsed



Predomind carcinomul epidermoid cu cheratinizare mai mult sau mai putin
exprimatdi (15 cazuri) fati de cele necheratinizate (11 cazuri). Nu am intalnit
tipul de carcinom nediferentiat nazofaringian. Metastazd am gasit numai
intr-un singur caz.

1.3. Tumorile amigdaliene

Alaturi de cele 27 carcinoame (79,4%) sunt relativ frecvente i
limfoamele maligne (7 cazun, 20,6%).

Carcinoamele sunt de noud ori mai frecvente la barbati si apar intre
40-70 de ani, cu incidenta maxima in decada a sasea (vezi graficul nr.3),
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Graficul nr.3: Repartizarea carcinoamelor amigdaliene pe grupe de varstd

Tipul cel mai frecvent este carcinomul epidermoid cheratinizat (52%), urmat
de cel necberatinizat (37%). iar in trei cazun am diagnosticat carcinom
nediferentiat fuso- respectiv rotundocelular de tip nazofaringian. Mctastaza,
in timpul interventiei chirurgicaie, a fost gisit intr-un singur caz

Limfoamele maligne apar la ambele scxe, intre 26-71 ani. Tres sunt de
tip centroblastic-centrocitic, cu grad mijlociu de malignitate, iar 4 sunt cu
Zrad inalt de malignitate (3 centroblastice §i | imunoblastic).

Printre fumorile benigne am gisit doud papiloame. doud fibroame i
un hemangiom capilar.

2. Tumnorile laringelui

Din cele 314 cazuri examinate 210 (66,9%) sunt tumori maligne, 104
(33,1%) sunt benigne. ,

2.1. Tumorile maligne

in materialul nostru am intdinit numai carcinoame. care in 97.6%

cazurilor au apdrut i3 barbati (205 cazan). Din graficul nr.4 rezults ca ele au
- -identa maxim iutre 51-60 ani $i cd 70% interescaz3 varsicle cuprinse

taue § 1-70.
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Graficul nr.4: Repartizarea carcinoamelor laringiene pe grupe de vérsta

in privinga tipului histologic intalnim urmatoarele forme:

carcinom epidermoid 206 cazuri 98%
carcinom nediferentiat 2 cazuri 1%

carcinom adenoid chistic 1caz - 0.5%
carcinom mucoepidermoid 1 caz 0.5%

Carcinomul epidermoid este mai frecvent necheratinizat (48%), mai
rar slab cheratinizat (29,1%) si numai in 22,9% apare tipul cheratinizat. in
10 cazuri tipul necheratinizat a apdrut pe fondul papilomului laringian; in
trei tumoarea a fost microinvazivé, constatindu-se §i o displazie epiteliala
agravata in vecinitatea procesului neoplazic. intr-unul din aceste cazuri o
noud biopsie, efectuatd la sapte luni dupad prima, a evidenpiat deja un
carcinom invaziv. Doud carcinoame epidermoide cheratinizate corespund
tipului verucos (tumoare Ackerman), care are prognostic mai favorabil.

Mctastaze limfonodulare cervicale au fost prezente in 92% a
cazurilor, dar nu am constatat concordanta intre gradul de diferentiere a
tumorii §i inciden}a metastazelor.

Actualmente se considerd cd prognosticul carcinomului laringian
depinde de: prezenia metastazelor limfonodulare, existenta sau absenia
invaziei vasculare §i prezenta HPV in celulele tumorale. Clayman si colab.
(1994) sustin ca acele carcinoame in care se poate detecta virusul HPV au
prognostic mai rezervat, fatd de acelea in care nu se poate evidentia acest
virus. In afara acestor criterii Thompson §i colab. (1994) subliniaza si
importania prognostici a prezeniei eozinofilelor in stroma tumorala. Cu cat
infiltratul celular al stromei este mai bogat in eozinofile, cu atat prognosticul
tumorii este mai favorabil.
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Fig. nr. 1: Carcinom epidermoid bine diferentiat laringian. Imunoreactivitate
p 53-pozitiva in celulele de la marginea placardelor tumorale. Marire 20x
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Fig nr 2: Carcinom epndermond slab diferentiat amigdalian. Imunoreactivitate
p $3-pozitiva in toate celulele tumorale. Mirire ob. 20x
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Fig. nr. 3. Carcinom nediferentiat rinofaringian. Imunoreactivitate
p 53-pozitiva doar in unele celule tumorale izolate. Marire 10x



Carcinomul  nediferentiat are 1in ambele cazun  aspect
pseudosarcomatos, fiind constituit din celule alungite. fusiforme. dispuse
fascicular. Carcinomul adenoid-chistic (cilindrom) a fost lecahzat subglotic
la o femeie de 54 ani, iar carcinomul mucoepidermoid cu localizare in
epiglota, provine de la un barbat de 54 ani.

in literatura medicala sunt semnalate ca raritapr si alte tipuri de
carcinoame, respectiv tumori maligne: carcinom cu celule mici (Shiotani si
colab., 1994), tumoare carcinoidi (Ferlito si colab., 1994; Schmidt si colab.,
1994), liposarcom (Hurtado si colab., 1994), leiomiosarcom (Rowe-Jounes si
colab., 1994), sarcom sinovial (Danninger si colab., 1994).

2.2. Papilomul laringian

Desi este o tumoare benigni, ii acordim atentie deosebita. deoarece in
cazuistica noastra prezinti ratd destul de ridicata de malignizare. Din cele 28
cazuri, 26 apar la barbati intre 32-80 ani, iar céte unul la o femeie de 20 si o
fetitd de 3 ani. La fetitd tumoarea a recidivat pana in prezent de peste zece
ori, la intervale de cdteva luni §i un an.

in 10 papiloame provenite de la barbati, adica in 35,7% a cazurilor
am observat semne de malignizare in zone mai muit sau mai putin
circumscrise, predominand aspectul carcinomului microinvaziv. In alte patru
cazuri am remarcat displazia moderati sau agravati a epiteliuiu1 neotormat
pe portiuni mai restranse sau mai extinse ale tumorii,

2.3. Tumori benigne

in cazuistica noastrd predomina nodulul (polipul) corzii vocale cu
80,8%, urmat de papilomul fara atipii (17,3%). in afara acestora am gasit
cite un lipom si condrom. Nodulul corzii-vocale apare de trei ori mai
frecvent la barbati §i intereseaza toate vérstele.

3. Expresia proteinei p 53
in cele 10 cazuri examinate am obtinut urmatoarele rezultate:

Localizarea Tipul cc. p33 Obs, !
Rinofaringe cc. nediferentiat + sub 10% din celule
Rinofaringe cc. nediferentiat + sub 10% din celuke |
Rinofaringe cc. nediferentiat + sub 10 din celule
Rinotaringe cc. nediferentiat neg.

Hipofaringe cc.epid.necherat. ++
Hipofaninge cc.epid.necherat. + P53+ inep.displ
Amigdala cc.epid. slab cherat. +++

! Amigdala cc.epid.necherat. s

* Laringe cc.epid.cherat. ++

ML cc.epid. slab cherat. neg. B




Pentru mentinerea integrittii ADN-ului celular, printre numerosi alti
factori. un rol insemnat i revine §i genei supresoare p 53. in celulele
normale care prolifereazi se formeaza cantititi reduse de proteina p 53
(fosfoproteina 53 kD) codificata de aceastd geni. in cursul transformarii
tumorale a unei celule, datorit3 tulburdrilor de functie 8 acestei gene, incepe
acumularea intranuclear a proteinei p 53 (Kastan §i colab., 1991). Pierderea
functiei supresoare a genei p 53 poate amplifica actiunea unor oncogene
(Tavior si colab., 1992). Dupa Schafer (1993) transformarea tumoraid a
celulei are loc in mai multe etape, proces In care intervine pe de o parte
activarea oncogenelor si pe de altd parte inactivarea genelor supresoare de
tumoare. Mai multi autori consider c3 prezenta proteinei p 53 are valoare
prognostici. Astfel, Miiller si Borchard (1993) au constatat in carcinomul
gastric o supravietuire semnificativ mai scurti atunci cind peste 35% a
celulelor tumorale au fost p 53 pozitive. Asemenea observatii au fost
publicate si in cazul carcinomului mamar (Marchetti st colab., 1993), a
carcinomului de colon. pliamén, pancreas etc. Coltera si colab, (1993)
subliniazi rolu! disfunctiei genei p 53 in geneza cancerului cavititii bucale.

Din cele 10 cazuri studiate in 8§ am constatat imunoreactivitate
pozitiva pentru p 53, iar intensitatea reactiei a fost variati §i nu prezinta
concordantd cu gradul de diferentiere a tumorii. in carcinoamele
nediferentiate rinofaringiene mai putin de 10% a celulelor tumorale prezinta
expresie de p 53, iar in carcinoamele epidermoide reactia este mai intensa.
in tipul cheratinizat expresia p 53 este evidenti in celulele putin diferentiate
de la periferia placardelor tumorale, iar in tipul necheratinizat toate celulele
prezinta pozitivitate.

in doua cazuri am ooservat imunoreactivitatea epitelialu displazic din
imediata vecinatate a tumorii, ceea ce indici rolul posibil al disfunctiei genei
' 3 in procesul de transformare maligna a celulelor epiteliale displazice.

Conchen

Pe baza studiului efectuat se poate afirma cé in laringe tumorile sumt
dé trei ori mai frecvente decdt in faringe. Proportia tumorilor benigne in
laringe este de 33%, in faringe de numai 10%. Dintre tumorile maligne in
faringe predomind carcinoamele, cu exceptia amigdalelor, unde si
limfoamele maligne sunt relativ frecvente (peste 20%). Carcinoamele
rinofaringelui apar la toate vérstele, inclusiv copii si tineri, de doua ori mai
frecvent la sexul masculin. Ele sunt in 78% a cazurilor carcinoame
nediferentiate, cu capacitate de metastazare timpurie si frecventi. In
orofaringe, inclusiv amigdale, si in hipofaringe predomina carcinoamele
epidermoide, care metastazeazi mai tarziu.
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Carcinomul laringian apare in 98% a cazurilor la barbati gi predomina
mult tipul epidermoid. Datoriti ratei mari de malignizare, papilomul
laningian este o tumoare benigni cireia trebuie si-i acordam atentie deosebiti.

Expresia proteinei p 53 prezintd corelare numai in cazul carcinomului
epidermoid: reactia fiind mai intens3 in tipul necheratinizat decit in cel
cheratinizat. In carcinomul nediferengiat rinofaringian insa intensitatea
reactiei este foarte slabd (mai putin de 10% a celulelor tumorale sunt
pozitive), desi tumoarea are capacitate proliferativi §i metastazanti
pronuntatd. In acest tip de carcinom, se pare ci p 53 nu are valoare
prognosticd. Expresia p 53 in epiteliul displazic poate sa pledeze pentru
caracterul preneoplazic al acestei leziuni epiteliale.
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PATHOLOGY OF HEAD AND NECK TUMORS
LCHARACTERISTICS OF THE PHARYNGO-LARYNGEAL TUMORS

1 Jung

We have examined 419 laryngeal and pharyngeal tumors. The pioportion of
benign tumors in the larynx represent 33% and mercly 10% in the pharynx.
Laryngeal carcinoma occurs in 98% of cases in males with maximum incidence
between 51-60 years. In our biopsies the larynigeal papillomas presenied malignant
transformation in 35.7% of the cases.

The nasopharyngeal carconomas occur in all aged patients, inclusively in
children and adolescents. They are most frequent (78%) undifferentiated carcinomas.
In oro- and hypopharynx the majority of carcinomas are of epidermoid type. In
palatinal tonsils besides squamous carcinomas malignant lymphomas (20.6%) occur
as well.

The expression of p 53 protein was very explicit in nonkeratinized squamous
carcinomas, and it was weak in undifferentiated nasopharyngeal carcinomas.

Sosit la redactie: 6.03.1996



