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ET10L0GIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE DE
HIPOFARINGE

Etiology of the Hypopharynx Squamous Cell
Carcinoma

Rogério A. Dedivitis'

Resumo

A carcinogénese ¢ uma alteragio do controle do crescimento celular devido a uma exposigio prolongada
a algum agente com potencial mutagénico. O tabagismo é um importante determinante do risco de cincer
de faringe, e a associagio com o etilismo aumenta ainda mais este risco. Fatores nutricionais, como na
sindrome de Plummer-Vinson, em que h4 uma anemia ferropriva, parecem ter também importincia.
Como apenas uma fragio dos individuos expostos a tabagismo e etilismo desenvolvem cincer, sugere-se
que fatores especificos do hospedeiro estabelecam suscetibilidade diferente. Assim, o sexo masculino ¢ o
mais acometido, bem como a sexta e sétima décadas. Encontrou-se um risco relativo maior com a exposigio
a certas substincias. Portadores de um primeiro tumor, exposi¢io a radioterapia prévia e aos virus da
papilomatose humana (HPV) e, menos freqiientemente, EBV, apresentam maior risco de desenvolvimento
de um cincer faringeo. Parece ainda haver uma predisposigio familiar, bem como uma correlagao com a
ativagao de oncogens e a inativagio de gens supressores de tumores, como o p53.
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Abstract

Carcinogenesis is the change on the cell growth control due to a prolonged exposition to any agent with
mutagenic potential. Smoking is an important factor for pharyngeal cancer, specially when associated to alcohol
use. Some nutritional factors are also related, such as in Plummer-Vinson syndrome, in which there is iron
deficience. Nevertheless, there are people with no exposition to these factors who develop cancer. So it means that
individual host factors must be considered. Males and people in the sixth and seventh decades present a higher
incidence of pharyngeal cancer. Exposure to some inbalant substances is considered na element of risk.. Previous
tumor, radiation therapy exposure, contact with human Papilomavirus, and less frequently Epstein-Barr virus are
also mentioned. The occurrence of family cases is an indicator of the role of genetics. The oncogens activation and
supressor genes inactivation are strongly suggested as important components. Both have been associated to a worse
prognosis of the tumor and have been considered as efficient tumor markers. Nowadays, the genetic component
and the cell nuclear changes induced by external factors are being strongly correlated to carcinogenesis in carci-

noma of hypopharynx.
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V Titular da Disciplina de Ororrinolaringologia e Cirurgia de Cabega e Pescogo da Universidade Trabalho realizado no Departamento de Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabega e Pescogo

. - g 5 ; 2 i : 5 a jversidade Mei 7 S 3 5.
Metropolitana de Santos, Suntos; Mestre pelo Curso de Pés-Graduagio em Cirurgia de Cabega da Universidace Metropolitana de Suntos, Suntos

e Pescogo do Complexo Hospitalar Helidpolis, Sio Paulo; aluno (Doutorado) da Disciplina de Enderego para correspondéncia:
Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabega e Pescogo da Escola Paulista de Medicina — Rua Olinto Rodrigues Dantas, 343 conjunto 92 - 11050-220 SANTOS, SP
Universidade Federal de Sio Paulo. Fone fax (013): 221-1514 / 222-6770. E-mail: r.dedivitis@bsnet.com.br

183



I - Introdu¢éo

A carcinogénese é uma alteragio fundamental do
controle do crescimento celular devido a uma exposigao
prolongada a algum agente fisico ou quimico com
potencial mutagénico. O actimulo de mutagdes em série
em genes celulares interrompe o crescimento e a
diferenciagio normais e dd s células mutagénicas uma
vantagem no crescimento em relagao as células

hospedeiras'.

Tabagismo excessivo, abuso de dlcool e deficiéncias
nutricionais parecem estar presentes em todos os
casos de cincer de hipofaringe. Existe ainda uma
incidéncia elevada de carcinoma em drea pds-
cricéidea nos pacientes com sindrome de Plummer-
Vinson, em que hd uma anemia ferropriva, mas outras
deficiéncias metabdlicas, como mal-absor¢io de
vitamina B12 podem também ter um papel na origem

desses tumores?.

Entretanto, o fato de uma fragio dos individuos
niao expostos a tabagismo e etilismo desenvolverem
também cincer sugere que fatores especificos do

hospedeiro estabelegam suscetibilidade diferente’.

Il - Epidemiologia

Sexo e Idade

Os homens sio mais acometidos, com incidéncia
anual de 1 para 100.000 habitantes nos Estados Unidos.
A ocorréncia é maior na sexta e sétima décadas’>. Em
estudo epidemiolégico realizado no Egito?, 69,7% dos
317 pacientes estudados eram do sexo masculino. A
incidéncia por faixas etdrias teve dois picos: dos 31 aos
35 anos ¢ dos 56 aos 60 anos. O primeiro pico
constitufa-se de pacientes do sexo feminino em sua
maioria, ao contrdrio do segundo pico. Os autores

atribufram o primeiro pico a deficiéncias nutricionais.

Tabagismo e Etilismo

O tabagismo ¢ um importante determinante do risco
de cincer de faringe e a associagio com o etilismo
aumenta ainda mais este risco. Isoladamente, o
tabagismo ¢ a mais importante causa de cincer no
homem®. Dados similares sio relatados para tumores

localizados especificamente em hipofaringe® 7 ®.
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Os derivados do rtabaco agem como fortes
carcinogénicos, exibindo um efeito tumorigénico linear
dose-resposta’. E dificil estabelecer a agdo do dlcool, ou
melhor, do etanol como um agente carcinogénico
independente, pois sio incomuns os individuos ndo-
fumantes etilistas. O que estd bem estabelecido ¢ que,
para um determinado nivel de exposigao ao tabagismo,
niveis elevados de exposigio simultinea ao dlcool
aumentam o risco de cAncer. Estd bem estabelecido
também o sinergismo dos dois agentes. Além do efeito
local do 4lcool e como substincia solvente, devem ser
considerados seus efeitos sistémicos, como aqueles
associados a deficiéncias nutricionais, hepatotoxicidade

e imunodeficiéncia’.

Para hipofaringe, sugere-se um efeito carcinogénico
maior para os pacientes que consomem bebidas alcodlicas
pesadas (ufsque, rum, “brandy”) do que para os que

consomem as mais leves (vodca, gin, “bacardi”)".

Foi demonstrado que cigarros sem filtro aumentam
o risco. Cachimbos e charutos levam a um risco
elevado de cincer de faringe, porém, menor que
cigarros, como reflexo do menor nivel relativo de

carboxiemoglobina.

Existe uma progressiva diminui¢io do risco de
cincer em pacientes que cessam o uso de cigarros com
o passar do tempo, a ponto de nio haver risco detectado

apds 10 anos’.

Cannabis

Casos isolados de cincer de hipofaringe tém sido
relatados em individuos jovens com uso sabido de mari-
juana''. A maioria dos usudrios de marijuana sao também
tabagistas e etilistas, o que dificulta analisar seu efeiro

isoladamente®.

Risco Ocupacional

Foram estudados 105 pacientes portadores de cincer
de oro- e hipofaringe, de diversas profissdes, comparados
a um grupo controle constituido por 420 individuos
selecionados conforme idade, sexo e drea residencial'®.
O estudo encontrou um risco relativo de 2,5, jd ajustado
para etilismo e tabagismo, entre os trabalhadores da
construcio. Foram ainda encontrados um risco relativo
de 3,7 para trabalhadores expostos a petréleo, 2,7 a
poeira de ferro, 2,5 a asbestos, 2,2 a cimento e 3,6 a

produtos do carvio de pedra e alcatrao.



Fatores Nutricionais

O baixo consumo de certos componentes dietéticos,
principalmente frutas e vegetais, parece ter uma associagiao
com aumento do risco de cincer de laringe e hipofaringe®
8 Em um estudo de caso-controle entre 1.147 casos de
cincer de laringe e hipofaringe® e 3.057 controles da
mesma populagio, investigaram-se a dieta habitual, a
exposigio a tabagismo e etilismo e a histéria ocupacional.
Os principais resultados relativos 4 dieta indicam que
uma alta ingesta de frutas, vegetais, dleo vegetal, peixe e
um baixo consumo de manteiga e alimentos em conserva
estao associados com um risco reduzido de cincer na
topografia estudada. Entre os nutrientes, um risco reduzido
foi encontrado para a ingesta elevada de vitamina Ce E e
para uma relagao elevada de consumo de 4cidos graxos
poli-insaturados/saturados. Nio estd claro se as
propriedades bioldgicas desses nutrientes apresentam um
efeito protetor’. J4 os b-carotenos parecem desempenhar

este papel para a laringe®.

Resultados de experimentos de quimioprevengio para
tumores de cabega e pescogo demonstraram um efeito
inibidor no desenvolvimento de segundo tumor primdrio

com uso de dcido 13-cis-retindico’.

Doen¢a de Plummer-Vinson

Mulheres do norte da Suécia com cincer da parte
inferior da hipofaringe freqiientemente tém sindrome
de Plummer-Vinson (denominada sindrome de
Patterson-Kelly, na Escdcia) e apresentam longa histéria
de disfagia, anemia ferropriva, mucosa atréfica e
baqueteamento ungueal. Muitas se mantém com dietas
deficientes em carne vermelha, peixe, vegetais verdes e
frutas frescas. Tal dieta é pobre em vitamina C e ferro'.
A sindrome de Plummer-Vinson estd associada a um
aumento de incidéncia da carcinoma em regido pds-
cricdidea. A disfagia deve-se a formagio de membranas

mucosas na jungio entre a hipofaringe ¢ o esofago'.

Existe controvérsia na literatura quanto a associacio
entre a sindrome de Plummer-Vinson e o carcinoma de
drea pds-cricdidea. A md nutrigio ¢ um achado comum
entre pacientes com membranas esofdgicas e pode estar
implicada no desenvolvimento de cAncer nesta dreas.
Uma série egipcia mostrou um pico de elevada incidéncia
de cancer de hipofaringe em mulheres dos 31 aos 35
anos, podendo atribuir-se a deficiéncia nutricional,
principalmente de vitamina C na regido estudada e a

alta prevaléncia de anemia sideropénica’.

Carcinoma Epidermoéide Prévio

A incidéncia de tumores multiplos nos portadores
de carcinomas das vias aerodigestivas superiores é de
4,3%'°. Em séries que empregam endoscopia triplice
(laringoscopia direta, esofagoscopia e broncoscopia), as
taxas de diagndstico de segunda lesao costumam ser
maiores, chegando a 8,4% para mulheres ¢ 9,8% para
homens com até 5 anos de seguimento para tumores
metacronicos'’. Pacientes portadores de um primeiro
tumor experimentam dez vezes maior risco de um cancer
adicional nas vias aerodigestivas superiores, esdfago ou
pulmio. Considerando somente tumores nido
simultineos, a elevagio do risco é de oito vezes. De 85
casos de segunda lesio neopldsica, 60 estavam localizados
em regiio de cabeca e pescogo, sendo que 10 em
hipofaringe. Destes 10 casos, 2 eram simultdneos
(identificados dentro de um perfodo mdximo de um més
apds a identificagio do tumor primdrio), 2 eram
sincrénicos (identificados entre um e seis meses apds o
primeiro tumor) e 6, metacrénicos (intervalo superior a
seis meses)'®. Foram encontrados como fatores de risco
para o surgimento de segundo primdrio a persisténcia
em tabagismo e etilismo® '®. Tumores em estadiamentos
mais avancados tiveram menor incidéncia de segundo
primdrio, em virtude da maior exposi¢ao destes pacientes
aos carcinégenos'®. Sugere-se que um defeito nos genes
de reparagio do DNA possa ter um papel importante

no desenvolvimento de segundo primdrio®.

Radioterapia Prévia

Um total de 1640 pacientes portadores de carcinoma
de esdfago e drea pds-cricdidea foram revisados. Deste
grupo 5 pacientes apresentaram neoplasia em drea pds-
cricéidea, entre 7 a 39 anos, pds radioterapia para
condi¢bes diversas tais como hipertireoidismo,
espondilite anquilosante, tuberculose ganglionar e

patologias malignas™.

Il - Virus

Papilomavirus e Virus de Epstein-Barr

O virus de Epstein-Barr (EBV) é um herpesvirus
humano. O papilomavirus humano (HPV) ¢ da familia
Papovaviridae, tendo sido identificados mais de 60 tipos.

Ambos infectam epitélio escamoso de pele e mucosa?'.
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A relagio entre o HPV e o cAncer do trato aerodigestivo
superior ¢ controversa. Nio hd duvidas de que pelo menos
alguns  tumores de faringe contém 4cido
desoxirribonucleico (ADN) de HPV. A freqiiéncia de
envolvimento dessas lesdes de cabega e pescogo pelo HPV
apresenta variagoes de 5% a 90% nos diversos relatos?.
HPV tipos 6, 11, 16 e 18 foram detectados em cincer de

cabega e pescoco tendo os tipos 16 e 18 maior freqiiéncia’.

O HPV-16 e HPV-18 tém dois genes produtores de
oncoproteinas, denominados E6 e E7, que agem
diretamente aumentando o tempo de vida proliferativa das
células epiteliais queratinizadas®. Indiretamente, a protefna
EG estimula a proliferacio das proteinas do gene supressor
p53. Entretanto, nio se sabe se a mutagio no locus p53 em

individuos com papiloma causaria progressio para cAncer*.

Em uma série, foi analisado o ADN de 31 espécimes
tumorais de pacientes portadores de carcinoma de cabega
e pescoco por citometria de fluxo. O ADN do HPV
esteve presente em 22,5%, ou seja, 7 casos, sendo 5
deles o tipo HPV-6b e 2 o HPV-16%. Dezoito casos
(58%) apresentaram aneuploidia, que foi relacionada com
os tumores pouco diferenciados. O HPV nio foi

relacionado 4 ploidia nem ao grau de diferenciagio.

Avaliando a presenga de virus de EBV e HPV, TYAN
e cols. estudaram 12 casos de carcinoma de hipofaringe
pelos métodos de reagio de cadeia de polimerase (PCR)
e de andlise da seqiiéncia do ADN. Em 7, foi encontrada
associagio com o HPV-16. Dentre estes 7, em 3 foi
também encontrado o EBV?'. Apesar de a associagio do
EBV nio ser tao forte nos casos de cincer de hipofaringe
como ¢ com os de nasofaringe, estes 3 casos indicam
que isto pode ser possivel. O método de identificagio
deve incluir a hibridizagio “in situ”, jd que a reagio da
cadeia da polimerase isoladamente pode proporcionar

resultados falso-positivos®.

IV - Genética

A predisposi¢io genética parece desempenhar um
papel como fator de risco para o cincer da hipofaringe.
A anilise de 500 pacientes portadores de carcinoma de
laringe e hipofaringe quanto ao grupo sangiiineo ABO,
por exemplo, revelou que o tipo A1B é o mais freqiiente
no grupo com cincer de hipofaringe”. O crescimento e
a proliferagio celulares sio estimulados tanto pela
produgio de oncogenes quanto inibidos por genes

supressores ClC tumor, que pl‘CVil’]€lﬂ um crescimento
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anormal. A malignizagio pode, entdo, resultar tanto da
ativagio de um oncogene quanto da perda de um gene
supressor. A agio do oncogene é dominante e requer
apenas uma simples mutagio para o crescimento celular
incontrolado. Jd a acio de genes supressores requer a

delegio ou mutagio de ambos os alelos®.

Predisposi¢do Familiar

FRANK e cols. analisaram 617 familiares de primeiro
grau de 105 pacientes portadores de carcinoma de cabega
e pescogo, encontrando-se 31 casos de cincer de trato
aerodigestivo superior, que foi significativamente maior
que para o grupo controle, demonstrando um risco relativo
de 14,6”. Em outra série, publicada por MORITA e
cols., foram analisados 167 pacientes portadores de car-
cinoma de hipofaringe e esfago cervical quanto & histéria
familiar de cincer do trato aero-digestivo superior,

encontrando-se um risco relativo de 2,6%.

Ativagdo de Oncogens

Estudou-se a amplificagio do cromossomo 11q13
em 85 pacientes com tumores de cabega e pescogo, dos
quais 19 eram de hipofaringe. Demonstrou-se a
amplificagio em 68% dos espécimes de tumores de
hipofaringe. A amplificaio foi também associada ao

grau histolégico do tumor*'.

Nove desses 19 pacientes com tumor primdrio em
hipofaringe foram estudados, dois anos apds, para
determinagio do valor prognéstico da amplificagio desse
cromossomo. Foi verificado que existe uma associagio
com a piora do progndstico em pacientes com carci-
noma epidermdide de hipofaringe, podendo ser

considerado um bom marcador biolégico'®.

A amplificagio do ADN do locus 13 do brago longo
do cromossomo 11 presumivelmente contribui para a
transformagio celular por aumentar o nimero de cdpias
de um ou mais oncogenes, e a subseqiiente super-
expressio confere uma vantagem seletiva para a célula,
que escapa do controle sobre o crescimento normal,

resultando em malignidade'.

E descrita a amplificagio do locus c-erbB1 em 6 de
31 pacientes portadores de cAncer de cabega e pescogo
(6,9%). A amplificagao foi relacionada com tamanho
do tumor, metdstases linfonodais, baixo grau de
diferenciagio e localizagio em hipofaringe, parecendo

ter um valor progndstico®.



A alta freqiiéncia da matrix metaloproteinase MMP2
positiva e dos marcadores de invasio NM23 baixo e
CD44v3 positivo, estudados por imunohistoquimica,
foram relacionados a alta capacidade invasiva do carci-
noma de hipofaringe, quando comparado com o perfil

do carcinoma de laringe®.

Inativagdo de Gene Supressor de Tumor

Durante a divisao celular, diversas alteracoes ocorrem
no ADN e mecanismos celulares intrinsecos existem para
reparar provdveis danos. Se este ¢ muito severo, inicia-
se a apoptose ou morte celular. Esta fungio ¢ realizada
por genes supressores de tumor ¢ a perda desta regulagio
preserva a célula com ADN danificado, que inicia o

ciclo de divisio celular®.

A mutagio do gene p53, que ¢ um gene supressor de
tumor, € o evento genético mais comumente relacionado
ao cancer humano. Localizado no locus 13 do braco
curto do cromossomo 17 (17p13), codifica uma protefna
nuclear que induz a interrupgio do ciclo celular em Gl
quando diante de um dano irrepardvel de DNA, levando
a0 seu reparo ou a apoptose. Mais de 50% dos tumores
de cabega e pescogo mostram mutagées do p53. Estas
mutagdes sdo encontradas mais freqiientemente em
tabagistas e mais ainda em individuos que sdo tanto
tabagistas quanto etilistas®®. Foram avaliados 43
espécimes de carcinoma epiderméide de hipofaringe e
a expressao do p53 foi significativamente maior nos
portadores mais jovens, em estadiamento clinico mais
avangado e com maior expressio de receptores para fator
de crescimento epitelial. Apesar de seu achado ser
comum no cancer de hipofaringe, apresenta pouco
significado clinico, jd que sua expressio nio pode ser
relacionada ao prognéstico™. Jd em outra série, o p53
aparece em 66% dos tumores de hipofaringe a associa-

se com um aumento significativo da sobrevida®.

Alguns bragos de cromossomo freqiientemente
demonstram alco nivel de perda de heterozigose em

cancer de cabega e pescogo®.

V - Conclusoes

O tabagismo, especialmente quando em associacio
com o etilismo; fatores nutricionais, como na anemia
ferropriva da sindrome de Plummer-Vinson; e a
exposigao a certas substancias e aos virus HPV e, menos

freqiientemente, EBV sio fatores de risco para o carci-

noma espinocelular de hipofaringe. Individuos do sexo
masculino; na sexta e sétima décadas; portadores de um
primeiro tumor; e sob exposi¢io prévia a radioterapia
apresentam também maior risco. Parece ainda haver uma
predisposicio familiar e uma correlagio com a ativagio
de oncogens ¢ a inativagio de gens supressores de
tumores, como o p53. A tendéncia atual ¢ o estudo do
componente genético e das mutagoes celulares
provocadas por agentes externos como fator causal do

cincer de hipofaringe.
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