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Nasopharynx Introduction: In direct proportion to the increasing rate of nasopharynx examinations applied,

carcinoma; the early diagnosis and treatment of lesions in this region is possible. At times the clinical

Nasopharynx biopsy; findings and the biopsy results are not consistent, so biopsies may have to be repeated.

Endoscopic Objectives: The aim of this study was to evaluate the distribution of pathology test results

nasopharyngoscopy obtained from cases of nasopharynx biopsy, to determine with which methods determinat-
ion most often was made, and to investigate which kinds of cases required the biopsy to be
repeated.

Methods: The study included a total of 1074 patients (500 female, 574 male) who underwent
nasopharyngeal biopsy in our clinic between June 2011 and June 2017. Data were obtained
from patient records of age, gender, clinical findings, imaging findings if available and patho-
logical diagnosis. The pathological diagnoses were separated into 3 main groups as chronic
nasopharyngitis, benign cytology and malignant cytology.

Results: The examinations resulted in 996 cases reported as chronic nasopharyngitis, 47 as
benign cytology and 31 as malignant cytology. Of the 31 malignant lesions, diagnosis was made
in 15 patients (48.4%) with a single biopsy, and in 16 patients (51.6%), as a result of the pathology
report when 2 or more biopsies were taken. In the comparison of the benign and malignant
lesions in respect of the need for repeated biopsies, the cases determined with malignancy
were found to have a statistically significantly higher rate of repeated biopsy (p <0.001).
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Introducao

Conclusion: In comparison with cases of benign tumor, a statistically significantly greater num-
ber of repeated biopsies were required in cases diagnosed as malignant tumors to confirm the
pathological diagnosis or when there was continued suspicion of malignancy. Therefore, when
there is clinical suspicion, even if there are no findings of malignancy on the first biopsy, the
biopsy should be repeated expeditiously.

© 2018 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

O papel do exame clinico e da biopsia de nasofaringe no diagnostico de doencas
malignas

Resumo

Introducdo: Em proporcao direta a taxa crescente de exames de nasofaringe que sao feitos, o
diagnostico precoce e o tratamento de lesGes nessa regidao tém sido possiveis. Nem sempre os
achados clinicos e os resultados da primeira biopsia sao consistentes, levando a necessidade de
biopsias repetidas.

Objetivos: Avaliar a distribuicao dos resultados dos testes histopatologicos obtidos pela biopsia
de nasofaringe, determinar quais métodos foram mais frequentemente usados na identificacao
e investigar os casos nos quais a biopsia precisou ser repetida.

Método: O estudo incluiu 1.074 pacientes (500 mulheres, 574 homens) submetidos a biopsia
de nasofaringe em nossa clinica entre junho de 2011 e junho de 2017. Os dados foram obtidos
dos prontuarios dos pacientes e incluiram idade, sexo, achados clinicos, achados de imagem e
diagnostico histopatoldgico. Os diagnosticos histopatologicos foram separados em trés grupos
principais como nasofaringite crénica, citologia benigna e citologia maligna.

Resultados: Os exames resultaram em 996 casos laudados como nasofaringite cronica, 47 como
citologia benigna e 31 como citologia maligna. Das 31 lesdes malignas, o diagndstico foi feito
em 15 (48,4%) com uma Unica biopsia e em 16 (51,6%), quando duas ou mais biopsias foram
feitas. Na comparacao das lesdes benignas e malignas em relacdo a necessidade de bidpsias
repetidas, os casos determinados como malignos mostraram uma taxa estatisticamente maior
de bidpsia repetida (p <0,001).

Conclusdo: Em comparacdo com os casos de tumores benignos, um nimero estatisticamente
maior de bidpsias repetidas foi necessario em casos diagnosticados como tumores malignos,
para confirmacao do diagndstico histopatologico ou na suspeita continuada de malignidade.
Portanto, quando ha suspeita clinica, mesmo que nao haja achados de malignidade na primeira
bidpsia, ela deve ser repetida tao logo seja possivel.

© 2018 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

cronica da orelha média massa cervical ou aparéncia sus-
peita determinada no exame endoscopico de nasofaringe,

Varios tumores malignos e benignos sdo encontrados na
nasofaringe e, mesmo com achados como otite com efu-
sao ou uma massa cervical, durante a evolucao e o
processo de diagnostico, as lesdbes podem apresentar um
curso assintomatico até atingir um estagio avancado.'"* A
nasofaringoscopia endoscopica feita durante o exame otor-
rinolaringolégico pode aumentar as taxas de identificacdo
do cancer de nasofaringe no estagio inicial e mostrar os
primeiros indicios de doenca inflamatéria.*>

Os achados mais frequentemente encontrados em casos
sintomaticos sdo obstrucao nasal, otite média com efuséo e
epistaxe; a nasofaringoscopia endoscopica é o padrao-ouro
no exame clinico.® Na presenca de condicées como efusao

a investigacao de malignidade através de bidpsia pode ser
necessaria, mesmo que nenhum foco especifico seja visto.
Embora muitos métodos diferentes de exame e rastrea-
mento especificos tenham sido descritos na determinagao
de malignidades nasofaringeas, a biopsia guiada por endos-
copia permanece indispensavel, tanto para o diagnostico
definitivo quanto para a classificacdo histopatoldgica.” Nem
sempre os achados do exame clinico e os resultados da biop-
sia sao consistentes, pode ser necessario repetir a biopsia
num periodo curto.

O objetivo deste estudo foi avaliar a distribuicao dos
resultados histopatologicos obtidos nos casos de bidp-
sia de nasofaringe, determinar os métodos foram mais
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Tabela 1 Dados demograficos Tabela 2 Distribuicao de les6es malignas
Nimero  Porcentagem Nimero  Porcentagem
Sexo Carcinoma indiferenciado nao 19 61,3
Feminino 500 46,6 queratinizante
Masculino 574 53,4 Carcinoma indiferenciado 2 6,5
ueratinizante
Resull:‘ado Lir?foma nao Hodgkin 3 9,7
Maligno 31 2,9 . :
Berieno 47 44 meqma de HOdgl’(II:l 3 9,7
Nasofaringite cronica 996 92,7 Carcmomrfl anaplasico de ! 32
nasofaringe
Resultado Neuroblastoma olfatorio 1 3,2
Nasofaringite cronica 996 92,7 Melanoma maligno 1 3,2
Pélipo inflamatorio 7 0,7 Cancer tonsilar 1 3,2
Hiperplasia linfoide 30 2,8
Carcinoma indiferenciado 19 1,8
nao queratinizante em todos os casos para definir o tipo de tumor. Os diag-
Carcinoma indiferenciado 2 0,2 nosticos histopatologicos foram separados em trés grupos
queratinizante principais, como nasofaringite cronica, citologia benigna e
Linfoma nao Hodgkin 3 0,3 citologia maligna. Os casos com material insuficiente para
Linfoma de Hodgkin 3 0,3 um laudo foram excluidos do estudo. Dois ou mais fragmen-
Carcinoma anaplasico de 1 0,1 tos de biopsias de regides transicionais e profundas foram
nasofaringe obtidas de todos os pacientes. Como a localizacao do tumor
Angiofibroma 1 0,1 nao foi totalmente especificada nos prontuarios de todos os
Inflamagéo granulomatosa 4 0,4 pacientes, nao foi possivel fazer uma avaliacdo do sitio do
Neuroblastoma olfatorio 1 0,1 tumor nasofaringeo.
Melanoma maligno 1 0,1 A andlise estatistica dos dados foi feita com o software
Cancer tonsilar 1 0,1 IBM SPSS for Windows, versao 22.0. As variaveis numéricas
Papiloma 1 0,1 foram apresentadas como média + desvio-padrao (DP) e
Cisto de Thornwaldt 4 0,4 valores minimos-maximos e as variaveis categoricas como
. nimero (n) e porcentagem (%). As diferencas entre os gru-
Media + DP Min-Max pos maligno e benigno foram examinadas com o teste do
Idade (anos) 432 4+ 12,0 16-77 qui-quadrado. Um valor de p < 0,05 foi aceito como estatis-

frequentemente usados na identificacdo e investigar os
casos que necessitaram de biopsias repetidas.

Método

Este estudo retrospectivo incluiu os prontuarios de
1.074 pacientes (574 homens, 500 mulheres) submetidos a
biopsia endoscopica transnasal da nasofaringe entre junho
de 2011 e junho de 2017 na Clinica de Otorrinolaringolo-
gia do Ankara Training and Research Hospital. A permissao
para o estudo foi concedida pela Comissao de Planejamento
da Educacao do Ankara Training and Research Hospital (Ref
n° 0670/5618-04.01.2017).

Na presenca de achados como efusdo cronica da orelha
média, massa cervical ou aparéncia suspeita identificada no
exame endoscopico de nasofaringe, foi feita bidpsia trans-
nasal endoscopica da nasofaringe. Pacientes com alto risco
para anestesia geral e/ou aqueles que aceitaram a anestesia
local foram submetidos a bidpsias endoscopicas transnasais
da nasofaringe sob anestesia local no centro cirlrgico. Nos
outros casos, os pacientes foram biopsiados sob anestesia
geral na sala de cirurgia. Os prontuarios dos pacientes foram
examinados e os dados registrados foram: idade, sexo, acha-
dos clinicos (obstrucdo nasal, otite média com efusao, massa
cervical), achados de imagem, se disponiveis, e diagnostico
histopatoldgico. A analise imuno-histoquimica foi aplicada

ticamente significativo.

Resultados

Foram examinados 904.609 pacientes entre junho de 2011 e
junho de 2017 na Clinica de Otorrinolaringologia do Ankara
Training and Research Hospital. Biopsia transnasal endosco-
pica da nasofaringe foi feita em 1.074 pacientes (proporcao
de todos os pacientes examinados: 0,118%). Todos os paci-
entes foram submetidos a bidpsias transnasais endoscopicas
de nasofaringe sob anestesia geral ou local na sala de cirur-
gia e nao foram registradas complicacdes importantes, além
de pequenos sangramentos controlados com cauterizacao
bipolar. Os pacientes incluiram 574 individuos (53,4%) do
sexo masculino e 500 (46,6%) do feminino, com média de
43,2 + 12,0 anos (variacao de 16 a 77). Nenhuma diferenca
foi verificada entre os grupos em relacdo ao género. Os
exames resultaram em 996 (92,7%) casos de nasofaringite
cronica, 47 (4,4%) de citologia benigna e 31 (2,9%) de cito-
logia maligna. Os nimeros e percentuais dos diagnosticos
benigno e maligno sao mostrados na tabela 1.

Os laudos histopatologicos de diagnostico maligno em
31 casos foram por carcinoma indiferenciado nao quera-
tinizante em 19 casos (61,3%), carcinoma anaplasico de
nasofaringe em um (3,2%), carcinoma indiferenciado que-
ratinizante em dois (6,5%), linfoma ndo Hodgkin em trés
(9,7%), linfoma de Hodgkin em trés (9,7%), neuroblastoma
olfatéorio em um (3,2%), metastase de melanoma maligno em
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Tabela 3 Analise estatistica dos achados do exame fisico,
numero de bidpsias e métodos de imagem utilizados

Lesoes Lesoes p
malignas benignas
Exames de Imagem
RM - 8 NA
TC 2 4
Achados
Efusao 2 NA
Massa cervical 6 3
Obstrucao nasal 4 7
Celulite pré-septal 1
Numero de biopsias
1 15 (48,4%) 46 (97,9%) < 0,001
> 1 16 (51,6%) 1 (2,1%)

NA, nado aplicavel; RM, ressonancia magnética; TC, tomografia
computadorizada.

um (3,2%) e metastase de carcinoma tonsilar em um caso
(3,2%) (tabela 2).

No momento do diagnostico das lesdes malignas, a tomo-
grafia computadorizada (TC) foi solicitada em apenas dois
casos e, no restante, o diagnostico foi feito com base nos sin-
tomas existentes e achados que causaram suspeita no exame
clinico. Nos casos de lesdes benignas, a biopsia foi feita apds
a identificacdo da lesdo por ressonancia magnética (RM) em
oito casos e por TC em quatro (tabela 3).

Se uma massa cervical fosse identificada em conformi-
dade com os critérios de malignidade durante o exame de
imagem do pescoco, ou se efusdao persistente da orelha
média fosse detectada na presenca de massa nasofarin-
gea ipsilateral ou contralateral, a bidpsia era repetida num
curto tempo. Das 31 lesdes malignas, o diagnostico foi feito
com biopsia Unica em 15 casos (48,4%) e em 16 (51,6%) o
diagnostico histopatologico de lesdao maligna foi feito com
mais de uma bidpsia. O diagnostico de lesdes malignas em
16 casos com biopsia repetidas (duas ou trés biopsias sepa-
radas) foi de carcinoma indiferenciado nao queratinizante,
em 12 (75%) casos, linfoma de Hodgkin em trés (18,75%) e
linfoma nao Hodgkin em um (6,25%). Dos cinco pacientes
nos quais trés biopsias foram feitas, o diagnostico definitivo
foi maligno em trés casos: um carcinoma indiferenciado nao
queratinizante, um linfoma de Hodgkin e um linfoma nao
Hodgkin. Dos casos benignos, o diagnéstico foi feito a partir
de uma segunda bidpsia em apenas um caso. Na comparacao
das lesoes benignas e malignas em relacdo a necessidade
de bidpsias repetidas, os casos identificados como malignos
tiveram uma taxa estatisticamente significativamente maior
de bidpsia repetida (p < 0,001) (tabela 3).

Discussao

O carcinoma de nasofaringe tem caracteristicas diferen-
tes de outros tumores epiteliais de cabeca e pescoco em
relacdo a epidemiologia, histopatologia, achados, diagnos-
tico e modalidades de tratamento.® Como o carcinoma da
nasofaringe € um tumor que cresce silenciosamente e tem
uma localizacdo profunda e que se estende a partir do

local comprometido, € um tumor geralmente identificado
em estagio avangcado no momento do diagnostico de outras
doencas.”'? Varios métodos diferentes de exame e rastre-
amento especificos foram descritos, tais como o exame
soroldgico de anticorpos do virus Epstein-Barr e a coleta de
amostras de esfregaco, além do uso de RM e TC como méto-
dos de imagem. No entanto, a biopsia guiada por endoscopia
permanece indispensavel, tanto para o diagnostico defini-
tivo quanto para a classificagdo histopatologica.’~"°

Foi demonstrado que a sensibilidade da imagem endosco-
pica no diagnéstico do carcinoma de nasofaringe foi superior
a 90%.° No presente estudo, dos 1.074 pacientes submetidos
a bidpsia de nasofaringe guiada por endoscopia, os métodos
de imagem foram feitos em apenas 14, TC em seis casos € RM
em oito. Em sua maioria, o diagnostico foi feito através de
bidpsia quando se observou lesao suspeita em nasofaringos-
copia endoscopica ou em bidpsia cega de nasofaringe quando
havia otite média cronica unilateral persistente ao exame,
ou presenca de massa maligna que obviamente nao era pri-
maria. Entretanto, ha relatos na literatura que defendem a
necessidade de exames de imagem antes da bidpsia em casos
de suspeita clinica.®"" De acordo com algumas publicacdes,
aimagem é necessaria para se poder eliminar a possibilidade
de malignidade em casos de lesdes suspeitas, como aquelas
identificadas como edema leve ou assimetria determinada
no exame endoscopico e, assim, o paciente pode ser pou-
pado de uma intervencéao invasiva desnecessaria e a perda
de dias de trabalho pode ser evitada.'" King et al.® relataram
uma taxa de precisao de 95% para ressonancia magnética de
nasofaringe em canceres primarios de nasofaringe.

Em um estudo de Bercin et al.," de 983 biopsias de
nasofaringe, 45 (4,6%) foram relatadas como malignhas. No
presente estudo, a taxa de lesdes malignas foi de 2,9%.
Embora a taxa de leso6es malignas no presente estudo tenha
sido menor, os resultados sao semelhantes. A razao para essa
diferenca pode ser explicada pelo fato de que a primeira
escolha de Bercin et al. para avaliar lesoes suspeitas de
nasofaringe (edema leve ou assimetria) foi usar exames de
ressonancia magnética em vez de biopsia. Se o envolvimento
de contraste, a invasao de tecido mole ou 0 apagamento de
bordas fosse identificado no laudo da RM, entao uma biopsia
era feita.

De acordo com Liu et al.,'” embora os linfomas malignos
sejam o segundo tumor de cabeca e pesco¢o mais comum, a
localizacdo mais comum de seu envolvimento extranodal é
o anel linfatico de Waldeyer. No presente estudo, o linfoma
(n=6) foi identificado como o segundo tumor maligno mais
comum, o que foi consistente com a literatura.

Das 31 lesdes malignas do presente estudo, o diagnos-
tico patoldgico de 16 (51,6%) sé pode ser confirmado através
de bidpsias repetidas em diferentes momentos. O diagnos-
tico de lesdes malignas de 16 casos com biopsia repetidas
(duas ou trés bidpsias separadas) foi de carcinoma indi-
ferenciado nao queratinizante em 12 (75%) casos, linfoma
de Hodgkin em trés (18,75%) e linfoma nao Hodgkin em
um (6,25%). Um risco maior para a bidpsia recorrente foi
determinado para o carcinoma indiferenciado nao querati-
nizante. Na comparacao das lesdes benignas e malignas em
relacdo a necessidade de biopsias repetidas, os casos identi-
ficados como malignos tiveram uma taxa de biopsia repetida
estatisticamente significativamente maior (p < 0,001). Se o
médico suspeita de malignidade devido a aparéncia da lesao
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na nasofaringoscopia endoscdpica ou outros achados clini-
cos, quando a suspeita persistir, mesmo que os resultados
da primeira bidpsia sejam benignos ou haja nasofaringite
cronica, a despeito do aumento da morbidade do paciente
e custo-efetividade, pode-se considerar apropriado repetir
a biopsia rapidamente. E evidente que o diagnéstico pre-
coce e o tratamento do paciente aumentarao as taxas de
sobrevida.

Bercin et al."' relataram que a sensibilidade da RM ¢é
de 88,2% em neoplasias de nasofaringe e a sensibilidade
da bidpsia endoscopica é de 84,4%. Isso pode ser atribuido
a nao feitura do exame de imagem em primeiro lugar nos
casos em que podem ocorrer problemas na determinacao do
local da lesao, especialmente em tumores com localizacao
profunda, e também ao fato de que pode haver resultados
negativos na bidpsia. A razao para a necessidade de uma
taxa tao alta de biopsias repetidas para poder chegar a
um diagnostico de lesdao maligna no presente estudo pode
ser devida ao fato de que a localizacao da lesao nao foi
determinada através de imagens pré-operatoérias ou que a
bidpsia nao foi feita a uma profundidade suficiente.

Uma limitacao do presente estudo foi o fato de que
exames de imagem pré-operatorios ndao foram feitos roti-
neiramente em todos os pacientes com lesdao suspeita ou
naqueles considerados para biopsia. Se houvesse um nimero
suficiente de imagens pré-operatorias, esses achados pode-
riam ter sido comparados com os resultados da biopsia
endoscopica. Nas condicdes atuais na Turquia, como ha um
longo tempo de espera para obter-se uma consulta para
feitura de exame de imagem em nosso hospital, é prefe-
rivel fazer uma biopsia em um curto tempo para reduzir a
disseminacdo da doenca, obter diagnostico e iniciar o tra-
tamento rapidamente e quando a suspeita de malignidade
persiste, repetir a biopsia.

Concluséao

Na maioria dos pacientes deste estudo diagnosticados com
lesdes benignas e malignas, a identificacdao da lesdao na
imagem endoscopica nasofaringoscopica pré-diagnostica foi
considerada como o primeiro achado sem exame radioldgico
e sem sinais da doenca fora da nasofaringe. O exame endos-
copico de rotina pode ser considerado necessario em todos
os pacientes otorrinolaringologicos.

Em comparacdao com os casos de tumor benigno, um
nimero significativamente maior de bidpsias repetidas foi
necessario para o diagnostico de tumor maligno, a fim de
confirmar o diagndstico histopatologico. Portanto, quando
houver suspeita clinica, mesmo que nao haja achados de
malignidade na primeira bidpsia, pode-se recomendar que a
biopsia seja repetida num curto tempo.
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