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Resumo

O presente relatério descreve o estagio no Servigo de Cirurgia da Cabeca e Pescogo do
Instituto Portugués de Oncologia — Francisco Gentil de Lisboa realizado entre Outubro de
2012 e Maio de 2013, no ambito do segundo ano do Mestrado em Oncologia do Instituto
de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar - Universidade do Porto. O objetivo foi conhecer o
funcionamento de um servigo de cirurgia oncoldgica num centro de referéncia nacional,
complementando e aprofundando assim, do ponto de vista da pratica clinica, os
conhecimentos adquiridos ao longo do primeiro ano do Mestrado. O estagio serviu ainda
para o desenvolvimento de trabalhos relacionados com doencas linfoproliferativas, tendo
sido um trabalho apresentado numa reuniao cientifica, outro ja publicado numa revista da
especialidade de Oncologia e um terceiro em fase final de preparacao para publicagao.

Abstract

This report describes an internship in the Head and Neck Surgery Department of the
Instituto Portugués de Oncologia — Francisco Gentil de Lisboa between October 2012 and
May 2013 during the second year of the Oncology Master course of the Instituto de
Ciéncias Biomédicas Abel Salazar — Unversidade do Porto. This training reinforced and
complemented the knowledge acquired in the first year, giving a clinical and surgical
perpective of treatment. It was also developed a series of studies related to
linfoproliferative disorders. One was presented on a specialized meeting and other was
published on an International Oncology Journal. A third one is in a final stage of
preparation for publication.
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1- Introducao

No ambito do Mestrado em Oncologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar-
Universidade do Porto, mais especificamente no inicio do seu 2° ano, dirigi ao Diretor do
Servigo de Cirurgia da Cabega e Pescoco do Instituto Portugués de Oncologia Francisco
Gentil (SCCP-IPO FQG) de Lisboa, Dr. Jorge Rosa Santos, uma proposta de estagio no
servigo que dirige. O objetivo foi de conhecer o funcionamento de um servigo de cirurgia
oncolégica num centro de referéncia nacional, complementando e aprofundando, do
ponto de vista da pratica clinica, os conhecimentos adquiridos ao longo do primeiro ano
do Mestrado. Dando continuidade a formagao que no mesmo servico recebi, aquando da
minha licenciatura em Medicina Dentaria, a proposta foi aceite e materializa-se agora,
uma parte, neste relatério de estagio.

O interesse pela area médica e cirlrgica, em particular pela patologia oncoldgica,
juntamente com a influéncia de alguns antigos professores da licenciatura (que integram
o SCCP-IPO Lisboa), serviram de impulsionadores para uma candidatura ao Mestrado
em Oncologia no ICBAS. Com o decorrer do mestrado houve uma abertura de horizontes
e o surgimento de questdes relacionadas ndo s6 com o carcinoma (neoplasia que mais
afeta a cavidade oral), mas também o despertar de interesse pelas doengas
linfoproliferativas, também elas com forte expressao na cabeca e pescoco (Oncologia
para além da Oncologia Oral e intervengao para além da Cirurgia de cabeca e pescoco).
Assim, serdo apresentados os resultados referentes as intervengdes cirargicas em que
participei ou assisti, juntamente com uma descricdo estatistica dessa amostra de
doentes. Durante o estagio, depois de constatada a escassez da literatura sobre doencas
linfoproliferativas, com expressao extranodular na regidao da cabecga e pescoco, tornou-se
pertinente colocar questdes como: Qual o padrdo de distribuicdo de Linfoma nao
Hodgkin) LNH de manifestacdo extranodular na cabega e pescog¢o pela populagdo?
Quais as manifestagdes clinicas mais comuns? Qual o estadiamento mais comum ao
diagnéstico? Qual o padrao seroldgico viral dos doentes e que associagao havera entre
infecdo viral e linfoma? Desta forma, foram desenvolvidos trés trabalhos sobre o tema,
com vista a responder as questdes formuladas.

1.1 Servico de Cirurgia da Cabeca e Pescoco

Em 1995, a antiga Clinica de Tumores da Cabega e Pescogo do Instituto Portugués de
Oncologia-Francisco Gentil de Lisboa (IPO-FG Lisboa), dividiu-se no Servigo de Cirurgia
da Cabeca e Pescoco (SCCP) e no Servico de Otorrinolaringologia. O SCCP esta
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integrado no Departamento de Cirurgia do IPO-FG Lisboa e presta servico a uma
populacdo de doentes referenciados. Sao da responsabilidade deste servico o
diagnostico e tratamento de doentes com cancro oral, da orofaringe, das glandulas
salivares, da tiroide, tumores cervicais e cutaneos. O acompanhamento dos doentes é
feito através de consultas multidisciplinares, intervengbes cirurgicas, internamento e
atendimento permanente. No ano de 2012 foram realizadas 705 intervengdes cirurgicas e
740 internamentos, incluido internamento de urgéncia e internamentos que nao

resultaram de cirurgia.

E politica do servico existir uma forte componente de ensino académico, através da
formacao pds graduada a internos da especialidade de Cirurgia Geral, Cirurgia Maxilo-
Facial, Cirurgia Plastica e Reconstrutiva, Otorrinolaringologia e Estomatologia.

2 - Materiais e Métodos

2.1 - Estagio SCCP

O Estégio decorreu desde Outubro de 2012 a Maio de 2013 e realizou-se no bloco
operatorio do IPO-FG Lisboa (no 2° piso do edificio central) e na consulta de cirurgia da
cabeca e pescoco (rés-do-chao do edificio central).

O acompanhamento dos doentes na consulta e a comparéncia nas consultas de grupo
realizou-se as quartas-feiras de manha, no piso térreo do edificio central. Aqui
consultaram-se doentes de primeira vez, realizaram-se consultas pés-cirargicas e
consultas de grupo, estas ultimas em presenca ou ndo dos doentes, desde que
estivessem reunidas as condicbes para tal (exame objectivo do doente e exames
complementares de diagnostico feitos anteriormente). A consulta de grupo ou
multidisciplinar tem por objetivo a aplicagédo de conhecimentos especificos de diversas
areas do conhecimento médico, para o enquadramento do doente oncolégico de cabeca
e pescoco, planeamento da terapéutica e acompanhamento da sua evolugéo clinica.
Integram a equipa: médicos das especialidades de cirurgia, otorrinolaringologia,
oncologia médica, radioterapia e sempre que necessario, especialistas em nutricdo e
terapia da fala.

No bloco operatério integrei a equipa cirlrgica destacada para a sala de cirurgia de
ambulatério ou para a sala de cirurgia de doentes internados, geralmente submetidos a

intervengdes mais extensas, sob anestesia geral. A equipa cirdrgica € constituida

normalmente por um cirurgido, um anestesista, um ou dois internos de cirurgia, um
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interno de anestesia, um enfermeiro instrumentista, um enfermeiro circulante, um
enfermeiro de anestesia e um ou dois membros da equipa técnica de apoio a sala. Na
cirurgia de ambulatério o médico anestesista, o interno de anestesia e o enfermeiro de

anestesia nao estao presentes, sendo apenas chamados em caso de emergéncia.

A sala de cirurgia de ambulatério, designada de sala VI, é utilizada para pequenas
intervengdes sob anestesia local, em que sao efetuados procedimentos cirurgicos
maioritariamente para efeitos de diagndstico anatomopatolégico. A sala grande,
designada de sala V, é utilizada para intervengdes maiores em doentes sob anestesia

geral e em regime de internamento.

Os doentes intervencionados foram selecionados em consultas prévias de diversos
departamentos da instituicdo, sendo a sua maioria cirurgia da cabeca e pescoco,
dermatologia e hematologia.

A média de dias de internamento do SCCP em 2012 foi de 6 dias. Os doentes dao
entrada na instituicdo um dia antes da cirurgia e tem alta entre 3 a 12 dias depois,
dependendo do tipo de cirurgia, da extens&o da cirurgia e de complicagdes que possam
decorrer. Os doentes de ambulatério comparecem no bloco no dia da cirurgia e voltam
apenas para a consulta de enfermagem e consulta de cirurgia posterior.

2.1.1. - Cirurgia de ambulatério

No dia da cirurgia, o doente da entrada na rececao do bloco operatério e aguarda que o
chamem. Se a intervencéao for intraoral tem que fazer profilaxia com recurso a colutério
antissético a base de clorohexidina sem alcool. Este passo faz parte da preparagdo dos
doentes, responsabilidade do Técnico Auxiliar do Bloco. E pedido ao doente que troque
de roupa para uma fornecida pelo bloco. Quando o doente entra na sala de operagodes, ja
esta se encontra preparada para o receber e é encaminhado imediatamente para a maca,
onde se deita. A sala estd preparada para receber o doente quando se verifica o
seguinte: a maca tem campos novos nao esterilizados em posi¢ao para que o doente se
deite, a mesa de instrumental cirdrgico esta coberta com campo esterilizado e o material
cirlrgico estd selecionado e pronto a ser aberto, o Enfermeiro Instrumentista e o
Enfermeiro Circulante estdo prontos para a preparagao do campo operatério e desinfegao
da zona a intervencionar. O Primeiro Cirurgido e o Segundo Cirurgido estao presentes na
sala, cabendo-lhes a observacdo, palpacdo prévia da lesdo, marcacdo dos limites
cirurgicos e realizagcao da intervencao. O processo do doente contem ja a informacgao



necessaria para uma intervencao segura. Foi feita uma avaliacdo prévia do estado geral
do doente na consulta e foi dada uma classificagdo ASA (ASA I, Il, Ill, IV) ao mesmo.
Uma das fungbes do Enfermeiro Circulante e do Técnico Auxiliar de Bloco é fazer chegar
ao Enfermeiro Instrumentista todo o material que seja necessario durante a cirurgia e que
ndo tenha sido selecionado previamente. E sua fungdo também, preencher a folha de
enfermagem e registar qualquer acidente ou ocorréncia que velha a suceder durante a
cirurgia. Depois da intervencao, procede-se ao preenchimento do processo clinico do
doente, preenchimento da requisicdo de andlise anatomopatolégica (geralmente a cargo
do Segundo Cirurgiao) e prescricdo da medicagao pos operatéria (geralmente a cargo do
Primeiro Cirurgiao).

2.2. - Producao Cientifica

Durante o estagio surgiu a oportunidade de realizar alguns trabalhos com base em casos
clinicos relacionados com doencas linfoproliferativas. Foram realizados dois "case
reports”.

O primeiro foi um "case report" apresentado em formato de poster no “VI Curso de
Oncologia Oral, Jornadas de Patologia Oral e Glandulas Salivares, Simpésio HPV e
cancro orofaringeo” organizado pelo SCCP em Novembro de 2012. Com o titulo “DLBCL
of the submandibular salivar gland region: A case report and brief review of literature”,
pretendeu-se descrever um caso clinico de Linfoma B Difuso de Grandes Células com
expressao extranodular na cabeca e pesco¢o, chamando a atencao da importancia do
diagnédstico diferencial das infegbes dentarias com doengas linfoproliferativas e do

acompanhamento desses doentes quando refratarios a terapéutica convencional.

O segundo case report foi sobre uma paciente gravida com um tumor na regiao da tiroide,
com 3 meses de evolugcdo. A citologia aspirativa indicava Linfoma ndo Hodgkin de alto
grau. Apés biopsia incisional, o diagnéstico definitivo foi Linfoma de Burkitt. Trata-se de
uma observacgao rara, suscitando a curiosidade da comunidade cientifica e contribuindo
para a descricao do fenédmeno da gravidez e oncogénese. O artigo foi submetido em 30
de Marco de 2013 e aceite para publicagdo em 20 de Abril de 2013 na revista Case
Reports in Oncological Medicine — Hindawi Publishing (PubMed).

O terceiro trabalho, intitulado “Extranodal non Hodgkin Lymphoma of the Head and Neck:
a single institution experience”, constitui um estudo retrospetivo com base nos registos do

servigo de anatomia patolégica do IPO-FG de Lisboa. Foram analisados 300 processos



de doentes da instituicdo com diagnéstico de Linfoma Nao Hodgkin, entre 2002 e 2012.
Todos estes pacientes tinham biopsia de doenca linfoproliferativa em regiées da cabeca e
pescoco. Foram selecionados 120 casos com lesdes extranodulares e apenas estas
incluidas no estudo. Tendo em conta a bibliografia disponivel, existe uma relagao positiva
entre infeccbes virais e alguns tipos de linfomas com maior expressdo na cabeca e
pescoco [3,4 e 5]. O objetivo do trabalho foi caraterizacdo dos doentes LNH com
manifestacdo extranodular da cabeca e pesco¢o no que diz respeito as caracteristicas
clinico patolégicas, demogréficas e serologia viral. S&o incluidos nestes casos 12 tipos
diferentes de LNH (LBDGC, Burkitt, Manto, Zona Marginal, T angioimunobléstico, Nk/T, T
periférico, Linfoma B rico em células T, Plasmocitoma, Plasmablastico, Linfoma
Linfocitico e Folicular) e os parametros analisados sao: idade no diagnéstico, sexo,
profissdo, localizagdo extranodular do tumor, primeiros sintomas locais, sintomas B,
diagnéstico anatomopatoldgico, estadiamento ao diagnéstico, nivel de LDH ao
diagnostico, serologia viral para EBV (IgG VCA, IgG EBNA), CMV (CMV IgG), HSV1,
HSV2, HHV6, HHV8, HTLV1, HTLVZ2, VIH1, VIH2, HCV e HBV (Ag Hbs, Ag anti Hbs).

3 - Apresentacao de resultados

3.1. — Estagio SCCP

Durante o periodo do estagio participei na intervencao cirurgica de 61 doentes, 33
homens e 28 mulheres, tendo sido 55 procedimentos realizados em regime de
ambulatério e 5 em regime de internamento, sob anestesia geral. A média de idades foi
de 63 anos, tendo a pessoa mais velha 96 anos e a mais nova, 22. Em 36 casos foi-me
atribuida a fungédo de Segundo Cirurgido, (34 em ambulatério e 2 em internamento), em
14 casos a funcao de Primeiro Cirurgido (todos em ambulatério), em 4 casos a fungéo de
Terceiro Cirurgido (2 casos em ambulatério e 2 casos em internamento) e em 7 casos,

observador.

Os dados recolhidos das intervengbes relatadas dizem respeito ao diagnéstico/aspeto
clinico das lesdes, diagnostico definitivo, localizagdo anatomica, idade e sexos dos
pacientes, tipo de intervengao realizada e tipo de encerramento da ferida operatéria. Sao
apresentados em tabelas no Anexo | (tabelas 1, 2, 3, 4, 5 e 6 do Anexo ).
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De acordo com os resultados anatomopatolégicos, podemos dividir as lesdes em trés
grupos: grupo dos carcinomas, grupo das neoplasias linféides e grupo das lesées nao
neoplasicas. No grupo dos carcinomas, o carcinoma pavimentocelular ocorreu 14 vezes e
o carcinoma basocelular ocorreu outras 14 vezes. Houve um carcinoma papilar da tiroide
operado sob anestesia geral. No grupo das neoplasias linféides, o linfoma B difuso de
grandes células ocorreu 2 vezes, o linfoma folicular 2 vezes, o linfoma de Burkitt 1 vez,
linfoma de Hodgkin 1 vez, o linfoma angioimunoblastico 1 vez e leucemia linfocitica
cronica, 1 vez. O grupo das lesbes ndo neoplasicas (19 casos) é caracterizado pela
ocorréncia mais comum de casos de displasia moderada e queratose seborreica.

Quanto a regides anatomicas intervencionadas, as biopsias ganglionares sucederam 12
vezes, seguidas de excisdo de pele do nariz (9 casos), labio inferior (8 casos), couro
cabeludo (5 casos) e regiao malar (4 casos), de acordo com o demonstrado nos quadros

do Anexo I.

3.2. — Producao Cientifica

3.2.1. - Resultados do estudo sobre LNH de expressao extranodular na

cabeca e pescoco.

Conforme descrito nas tabelas do Anexo I, os resultados do artigo revelam que a média
de idade de todos os doentes observados foi de 64 anos, sendo que 54 sdo homens e 69
mulheres (1,3 mulheres por cada homem).

O tipo de LNH mais documentado foi o Linfoma B Difuso de Grandes Células com 60
casos, de localizagdo extranodular mais frequente na amigdala. A idade média neste
grupo foi de 65 anos, sendo afetados 1,6 mulheres por cada homem, maioritariamente no
estadio Il (22 casos), estadio IV (15 casos) e estadio | (10 casos).

O Linfoma Folicular foi registado 15 vezes, com média de idade de 66 anos, sendo 2,75
mulheres afetadas por cada homem. Os estadios mais frequentes foram o Il (6 casos) e
estadio IV (5 casos). Os locais mais afetados pelo Linfoma Folicular foram a glandula
parétida e a amigdala.

O Linfoma do Manto foi o terceiro mais registado com 12 ocorréncias. A média de idades
foi de 71 anos sendo igualmente frequentes em homens e mulheres. A amigdala, a
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orofaringe e o cavum nasofaringeo foram por ordem decrescente os locais mais afetados

nos Linfoma do Manto.

Quanto aos outros parametros analisados (ver quadros do Anexo Il), os sintomas B foram
registados em apenas 9 doentes com Linfomas B difusos de grandes células. Deste
grupo de linfomas, 95% eram IgG VCA positivos, 90% HSV1 positivos e 36% HSV1 e
HSV2 positivos, 4% HCV positivos e 100% HTLV1 e HTLV2 negativos. Verificou-se que
18% destes doentes ja estiveram infetados com HBV, Anti HBc (total) positivos e 66,6%
dos doentes tinham valores de LDH superiores ao considerado normal aquando do
diagnéstico. No grupo dos Linfomas Foliculares ndo foram observados sintomas B. Neste
grupo, 77% lgG EBV (VCA) positivo, 100% IgG CMV, 66% HSV1 positivo, 100% HCV
negativos e 8% positivos para HBV (HBc core total), e 60% apresentaram valores de LDH
superiores a 220 UI/L. No grupo dos Linfomas do Manto, 22% apresentaram sintomas B,
100% IgG (EBV - VCA) positivos, 100% IgG CMV positivos, 100% HSV1 positivos e 10%
HCV positivo, 20% esteve infectado com o virus HBV em algum periodo de sua vida e
41% apresentava valores superiores a 220 Ul/L de LDH.

4 - Discussao
4.1. Discussao dos resultados do estagio SCCP

Do universo de doentes intervencionados durante o periodo deste estagio, o carcinoma
pavimento celular e o basocelular apresentam-se como as neoplasias mais frequentes. A
maioria das intervengbes aqui relatadas foi realizada em regime de cirurgia de
ambulatério por uma questao de adequacao a minha experiéncia profissional.

4.1.1. — Carcinoma Basocelular

O carcinoma basocelular (CBC) é um tumor maligno com origem nas células basais das
camadas mais profundas da epiderme. A etiologia é desconhecida, mas ha fatores
genéticos e ambientais relacionados. O CBC esporadico, ou seja ndo associado a
sindromes genéticas, esta geralmente relacionado com alteragdes no gene TP53 e ao
gene PTCH (supressores de tumor). O prognéstico € muito bom, mas dependendo da
extensdo da lesdo, o grau de mutilacao e morbilidade associado ao tratamento, aumenta.

O CBC ocorre em 70 % dos casos na face e couro cabeludo, 25% no tronco e maos, mas
pode também ocorrer nos 6rgaos genitais externos [11]. Embora a etiologia exata seja
desconhecido, ha uma clara relagdo entre o CBC e foliculos pilosos. Os tumores baso-
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celulares e a unidade pilossebacea estdo relacionados e pensa-se que possa surgir de
células pluripotenciais (com potencial de diferenciagdo em foliculos pilosos, glandulas
sebaceas ou glandulas apécrinas) da camada basal da epiderme ou em estruturas
foliculares [6].

A apresentagao clinica do CBC ¢é diversa, pode apresentar-se como lesdao nodular,
superficial, infiltrativa, pigmentada ou quistica. Apresenta geralmente crescimento lento
(0,5 cm em 1 ou 2 anos), podem também assumir aspeto pigmentado preto, azulado ou
acastanhado, embora sejam carcinomas nao melanociticos. Devido ao facto de serem
tumores indolentes e que raramente metastizam, a imagiologia para estadiamento sé se
aplica para casos de localizagdo na cabeca e pescoco quando ha suspeita de invasao de
estruturas profundas, como seios perinasais ou cavidade orbital. Nesses casos a
tomografia computorizada pode ser utilizada para caracterizacdo dos limites da lesdo e
planeamento da intervencdo. O diagnéstico anatomopatolégico € feito geralmente
recorrendo a biopsia excisional com margens de seguranga, constituindo um
procedimento de intensdao curativa. Em lesdes de maior dimensdo ou em locais
impossiveis de encerramento direto, pode recorrer-se a retalho de avango e ou enxerto
livre. Raramente se recorre a biopsia incisional para diagnéstico definitivo e posterior
planeamento de tratamento [6].

Os subtipos histoldgicos consistem em superficial, nodular, micronodular e infiltrativo. No
tipo nodular, que representa aproximadamente 50% dos CBC, pode haver formacoes
quisticas ou microquisticas, sendo nessa altura denominado micronodular. O tipo
histolégico infiltrativo (15 a 20%) ou invasivo € caracterizado pela presenca de limites
histoldgicos irregulares, invadindo tecidos vizinhos. Células em palicada estdo ausentes.
A recorréncia p0s excisao cirurgica € mais comum nestes casos devido a maior infiltracao

dos tecidos e h& maior probabilidade de excisdo incompleta.

A etiologia exata é desconhecida, mas sabe-se que a exposi¢cdo crdnica a radiacao
Ultravioleta (UV) solar ou artificial esta relacionada com aumento de risco. Este varia com
a natureza e a frequéncia de exposicao a radiacdo. Os efeitos da radiagédo sobre a
estrutura do ADN sao cumulativos, pelo que se considera haver um periodo de laténcia
da doencga que varia entre os 20 a 50 anos entre o efeito da radiacdo UV e o inicio da
doenca. A radiacao UVB (290-320nm de comprimento de onda) e a radiagao UVA (320-
400 nm de comprimento de onda, comum em aparelhos de bronzeamento), exercem
efeito carcinogénico sobre a camada basal mas a UVB (exposicao solar) parece exercer

um efeito maior no aparecimento da doenca. A radiagdo UVB provoca quebra directa de
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ligacbes entre nucledtidos do ADN, enquanto a accao do UVA é feita por intermédio de
radicais livres que se formam aquando da interagéo dos fotdées com a melanina [8, 9].

Algumas patologias genéticas estao relacionadas com surgimento de CBC. A Xeroderma
Pigmentosum é uma doenca autossémica recessiva em que se perde a capacidade de
regenerar danos do ADN provocados por radiacdo ultravioleta. Epidermodisplasia
verruciforme é uma doencga autossémica recessiva em que se observa desenvolvimento
de carcinomas basocelulares e pavimentocelulares a partir de ledes verrucosas, infetadas
por papiloma virus humano (HPV). Os casos de CBC que cursam com sindromes
genéticos, como da sindrome de carcinoma nevoide de células basais (Gorlin Goltz),
estdo associados a alteragbes no cromossoma 9 por meio de inativacdo do gene
supressor tumoral PTCH. Em ambos os casos ha activagcédo da via de transducao de sinal
hedgehog, o que resulta em perda de funcao da proteina (supressora tumoral) PTCH1 e
ganho de funcdo do gene SMO e Gli [6].

O CBC esporadico, ou seja ndo associado a sindromes genéticas, relaciona-se
geralmente com a inativacdo no gene TP53 (supressor de tumor) e com outro evento
genético a nivel somatico, de inactivagao do gene supressor tumoral PTCH, localizado no
brago longo do cromossoma 9 (9922.3). A perda de heterozigotia neste local é observada
quer nos tumores esporadicos, quer nos associados a sindromes. Sabe-se que a
proteina PTCH integra um complexo proteico receptor de membrana que tem
participacdo na via de transducao de sinal hedghog, um evento chave na regulacdo da

proliferagédo celular durante o desenvolvimento embrionario.

Havendo uma relagédo estabelecida entre o CBC e a exposigao solar, o esclarecimento e
a educagado do doente é fundamental para evitar comportamentos de rico. Ha que
incentivar o doente ao autoexame e inspecgao frequente da pele, bem como informa-lo

da importancia do uso de protecgéo solar adequada [6].

A abordagem terapéutica nos casos de CBC circunscritos é a cirurgica, embora outras
modalidades possam ser consideradas. A crioterapia pode ser usada para eliminacao da
lesdo na fase de carcinoma “in situ”, com a desvantagem de ndo se obter nenhuma
amostra de tecido para diagnostico histologico [54]. A radiacdo pode também ser usada,
mas a morbilidade associada € superior em muitos casos aquela que se verifica com
excisdo alargada [6]. Por outro lado, em caso de recorréncia pos radiagao a tendéncia é
maior agressividade, ou seja, maior tendéncia infiltrativa e de transformagéo em

carcinoma pavimento celular [10].

Microcirurgia de Mohs é uma técnica especifica de excisao de tumores da pele que pode
ser aplicada com sucesso nos CBC da cabeca e pescogo. Cirurgia de Mohs esta
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associada a taxas de sucesso livre de recorréncia de 98,1% em 5 anos, enquanto o
método tradicional de excisdo é de 92,1% [45]. A técnica, quando bem executada, por
cirurgiao experiente, permite um étimo controlo das margens cirirgicas € a preservagao
dos tecidos circundantes. Por ser teoricamente mais preservadora do que a técnica
convencional, a reconstrucao cirurgica € mais propicia a um resultado estético melhor [46
e 47 e 10].

No ambito do estagio, os casos de carcinoma baso celular observados foram todos
abordados cirurgicamente com excisdo alargada. Depois de anestesiar a zona a operar,
faz-se incisdo eliptica em torno da lesdo com uma margem de seguranga minima
adequada a cada lesao, tendo em conta a possibilidade de se tratar de uma lesao
maligna. A incisdo deve ter uma profundidade que permita a disse¢cdo da zona
subcutédnea, mantendo a margem de seguranca em profundidade. A dissecdo é
acompanhada de manobras de hemdstase para evitar perdas hemorragicas
desnecessarias e para manter o campo operatério limpo e com visibilidade. Essas
manobras vao desde a simples compressdo até a laqueagdo de vasos com sutura
reabsorvivel ou electrocauterizacdo. Depois de obtida a peca operatéria, a feriada
cirurgica € encerrada por meio de sutura. Consoante a profundidade obtida, o
encerramento deve ser feito com aproximacgao de tecidos em profundidade (recorrendo a
sutura reabsorvivel) para nao criar zonas de acumulagéo de fluidos. Para o encerramento
a superficie, deve-se ter em conta a tensdo que este vai condicionar na epiderme, para
gue se obtenha uma cicatrizacao rapida e de primeira intencéo. O desenho da incisdo e o
planeamento de eventual retalho deve ter em conta o encerramento da ferida, na
perspetival de evitar zonas de tensdo sobre a sutura. O penso deve ser trocado

regularmente e a zona deve mantida limpa e desinfetada.

Nas lesGes mais extensas, em que o encerramento direto da ferida operatéria ndo foi
possivel, recorreu-se a retalhos de avango ou a transplantes de pele de regides dadoras
proximas (geralmente regido peitoral). Estes ultimos sdo enxertos livres em que a zona
dadora é pele saudavel e permite um bom encerramento direto. O enxerto é dissecado e
preparado (remogado do tecido adiposo subcutaneo) para que nao haja necrose e ou
atraso da revascularizagdo. Pode ainda proceder-se a uma série de incisbes no enxerto
para que haja reepitelizagdo mais rapida do mesmo sobre o leito receptor. Deve haver
espagamento adequado entre suturas de fixagdo do enxerto para evitar necrose do
mesmo, e sempre que ha superficies concavas, recorre-se a uma técnica que permite a
compressao do retalho contra o leito dador (interposicdo de uma gaze gorda sobre o
enxerto fixada por sutura - tye over). A compressao evita a formacao de coagulo no leito
recetor e permite melhor integragéo e revascularizagao do enxerto.
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4.1.2. — Carcinoma Pavimentocelular

O carcinoma pavimento celular € o segundo tipo mais comum de neoplasia nao
melonocitica da pele. Representa 20% de todas as neoplasias da pele e 90% de todas as
neoplasias da cabeca e pescoco [11 e 12]. Este tumor esta associado a um alto risco de
metastase, tendo um padrdo de metastizagdo especifico pela localizacdo anatomica do
tumor primario [7]. O carcinoma da cabeca e pescoco representa cerca de 1800 novos
casos todos os anos em Portugal, sendo que uma grande maioria desses doentes tem ou
teve habitos tabagicos. A nivel europeu o CPC é responsavel por cerca de 68000 mortes
a cada ano. Projeta-se um aumento de incidéncia de 30% em 2020 devido a factores
como o crescimento e envelhecimento populacional [1]. Os homens sdo geralmente mais
afetados pelo CPC que as mulheres, em geral porque estdo expostos a factores de risco
durante mais tempo ou de forma mais intensa como o habitos tabagicos e/ou etandlico,
exposicao solar de forma mais prolongada ou desprotegida. A idade média de
apresentagdo desta patologia é 70 anos, embora em certos grupos, como doentes
imunodeprimidos ou transplantados, possa ocorrer mais cedo [7]. Quanto mais tarde for
detetado, maior o grau de mutilagao inerente ao tratamento. O CPC da cabega e pescogo
é classificado, segundo a American Joint Committee on Cancer (AJCC / Internacional
Union Against Cancer - UICC) segundo o sistema “Tumor, Node, Metastasis”
(Classificacao TNM descrita abaixo) [7]. Este sistema é baseado no grau de invasao das
estruturas anatomicas e tem como intensdo estratificar os pacientes em grupos de
prognoéstico baseado na extensdo da lesdo. Meios complementares de diagnéstico,
nomeadamente tomografia computorizada, ressonancia magnética, ultrassonografia ou
biopsia aspirativa sao feitos para propésitos de estadiamento e planeamento pré
operatorio. A deteccao de micrometastase subclinicas com o minimo de morbilidade € um
objectivo primordial, sendo que actualmente, técnicas de medicina nuclear como
tomografia emissora de positrées (PET - Positron Emission Tomography),
ultrassonografia e biopsia aspirativa de agulha fina e guiada por ultrassonografia sao
exemplos de técnicas que podem ser aplicadas, com maior ou menor sucesso, Com esse
propésito [7]. Apesar das limitagbes deste sistema de classificacdo, sabe-se que os
doentes diagnosticados em fase inicial tém tendencialmente melhor progndstico que
doentes em estadios mais avancados. Os sistemas de classificacdo permitem a
comparacao de resultados terapéuticos, estabelecimento de prognosticos e o desenho
das abordagens terapéuticas individuais. O conceito basico deste sistema recai no facto
de quanto mais pequena e menos profunda a lesdo, e tendo em conta a ndo existéncia

de metastases ganglionares, melhor o prognéstico [7].
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Carcinoma “in situ” constitui um percursor do carcinoma invasivo, em que nao ha ainda
invasdo da camada basal subjacente ao epitélio. Dentro dos limites epidérmicos os
queratinécitos podem exibir pleomorfismo celular com nucleos hipercrométicos, mitoses
frequentes, formar uma arquitetura atipica ou distorcida em toda a espessura da

“

epiderme. Dois conceitos basicos devem ser realgcados na definicdo de carcinoma “in
situ”. Um é que se ndo ha invasdo na membrana basal, ndo ha contato com vasos
sanguineas, nem linfaticos nem vias nervosas, pelo que o carcinoma “in situ” nao
metastizada. Outro conceito é que, havendo atipia celular e alteragdo da arquitetura
normal da epiderme (displasia que geralmente circunda o carcinoma ‘in situ”) estas tém
grande probabilidade de ser detectadas clinicamente como leucoplasia (devido a
hiperqueratose associada) ou como eritroplasia (devido a alteracdo estrutural da
epiderme e a neovascularizagao) [7]. Carcinoma invasivo define-se pela infiltragdo da
membrana basal por ninhos de células neoplasicas provenientes da epiderme. A partir
desta localizagao infrabasal as células tumorais tém acesso a estruturas que as podem
fazer percorrer distancias grandes, como vasos linfaticos, sanguineos ou mesmo bainhas
de mielinicas dos nervos. Pode haver erosdo de estruturas subjacentes e haver dor,
parestesia, hemorragia, fendmenos de obstrugdo. A cirurgia neste contexto é mais
delicada ja que o risco de recorréncia € maior do que nos casos de carcinoma “in situ” e

as micrometéstases nao podem ser detectadas por meios clinicos ou imagiologicos [7].

Classificagdo TNM:

Tx- tumor primario ndo pode ser determinado, ou seja faltam critérios histoldgicos

minimos para presencga de tumor

TO- Sem evidéncia de tumor primario

Tis- Carcinoma “in situ” (tumor ndo invade a camada basal)

T1- Tumor com <2cm de maior didmetro ou com 0 ou 1 factor de alto risco

T2- Tumor com maior didmetro entre 2 e 4 cm ou com 2 ou mais factores de alto

risco
T3- Tumor maior que 4cm de maior diametro ou com invasao de ossos faciais

T4- Tumor com invasdao de estruturas profundas (isto é ossos, musculo e

cartilagens) ou com invasao perineural evolvendo a base do cranio

O envolvimento maior ou menor de metéstases em nédulos linfaticos regionais veio servir
de base para estabelecimento de progndéstico da doenga em estudos retrospectivos e
prospectivos [48, 49 e 50]. Assim sendo;
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Nx- Nodulos linfaticos nao podem ser avaliados
NO- Sem evidéncia de metastase nodular

N1- Metastase em um unico ganglio linfatico ipsilateral com < 3cm de maior

diametro

N2a- Metastase em um unico ganglio linfatico ipsilateral com maior didmetro entre
3ebcm

N2b- Metastase em mdultiplos nédulos linfaticos ipsilaterais menores e 6¢cm de

maior diametro

N2c- Metéstases bilateral ou contralateral, nenhum maior que 6¢cm de maior
diametro

N3- Metdstase em um nédulo linfatico maior que 6 cm de diametro.

A metastase a distancia em érgaos extralinfaticos é designada pela letra M, sendo que;
Mx- Impossibilidade de ser avaliada metastase a distancia
MO- Sem metastase a distancia

M1- Com envolvimento metastatico de érgaos extralinfaticos a distancia

O estadiamento segundo a classificacdo TNM designa Estadio 0 como sendo tumor “in
situ”, estadio | e Il inclui T1 e T2 respectivamente sem no entanto envolvimento nodular
regional ou metastase a distancia (NO;MO0). Estadio Il inclui casos T3 sem envolvimento
nodular (NO) ou casos em que ja ha envolvimento nodular (N1). Estadio IV designa casos
em que ha T4 ou casos com metastases nodular regional N2 ou N3 ou metastase a
distancia em 6rgaos extralinfaticos (M1).
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Estadio Tumor Primario (|Nodulos Linfaticos ||Metastase a Distancia
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio llI T3 NO Mo
T1,T2, T3 N1 MO
Estadio IV T4 NO, N1 MO
Qualquer T N2, N3 MO
Qualquer T Qualquer N M1

Tabela 1 In John W. Werning 2007 [63]

4.1.2.1. - Factores de alto risco para CPC

Ha factores que aumentam o risco do tumor e pioram o prognéstico. Sao eles espessura
maior que 2 cm, invasao perineural, tumores pouco diferenciados ou indiferenciados. De
acordo com estudos publicados, também a localizagcdo do tumor primario esta
relacionada com o prognéstico, mais especificamente com risco de metastase e
sobrevivéncia a 5 anos [51]. Para tumores primarios do pavilhdo auricular e do labio
registam-se um risco de metastase de 11% e 13,7% respectivamente, e uma taxa de
sobrevida p6s metastase entre 25 e 40% [51]. Quanto ao didmetro das lesdes primarias,
as menores de 2cm estdo relacionados com risco de metastase de 9,1%, enquanto nas
maiores de 2cm, esse risco sobe para 30%. Um estudo retrospectivo revelou que a taxa
de sobrevivéncia a 3 anos para lesées primarias maiores de 4 cm era de apenas 67%
comparadas com 0s 93% em tumores menores de 4cm [52]. Estudos que relacionam a
espessura do tumor primario com a sobrevivéncia, revelam que para lesées que nao
atinjam 2mm de espessura, a sobrevivéncia é de 95%, 2 e 9mm correspondem a 80% e
maior de 9mm a sobrevivéncia cai para os 65% [51]. O grau de diferenciagdo do tumor
primario relaciona-se com a recorréncia de doenga, sendo que, os “pouco diferenciados”
tem taxas de recorréncia mais elevadas (entre 33-54%) e sdo consideradas como tendo
um comportamento mais agressivo que os “bem diferenciados”. Invasao perineural

constitui um factor de pior prognéstico em estudos prospectivos [51], sendo reportada
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uma taxa de metastase de 47% nos casos de invasao perineural. Quanto maior o calibre
do nervo invadido, maior o risco de recorréncia [13]. Factores especificos do doente que
podem piorar 0 prognéstico sdo imunossupressao em transplantados, concomitancia de
doenca linfoproliferativa (nomeadamente leucemia linfocitica crénica ou linfoma
linfocitico), VIH positivo e terapia imunossupressora de longa duracao [44]. Doencas
genéticas, como a epidermdlise bolhosa pode agravar a progressao desta doenca,
estando reportado 80% de mortalidade 5 anos apds diagnostico [44]. O carcinoma
pavimento celular faz diagnéstico diferencial com outras patologias nao neoplasicas,
sendo algumas delas consideradas como lesdes pré malignas. Essa designagdo de
lesbes pré maligna vem no seguimento da teoria dos dois eventos (two hit model) de
cancerizagdo dos tecidos em que, alteragdes da arquitetura dos tecidos (hiperplasia,
displasia, anaplasia) podem ja evidenciar alteragbes genéticas celulares sem que no
entanto sejam suficientes para se estabelecer uma neoplasia. Estas lesées podem
preceder um carcinoma “in situ”, caso haja outro evento genético que leve a
desregulacao do ciclo celular e estabelecimento de neoplasia. Estas lesbes constituem
um argumento em favor de que o trauma continuado sobre tecidos pode levar ao
desenvolvimento de alteragcbes genéticas sucessivas e, numa fase final, ao

estabelecimento de carcinoma “in situ”[10].

4.1.2.2. — Biopsia e Pesquisa de Nodulo Sentinela

Dependendo do tamanho e da localizacdo da lesdo, a biopsia excisional pode ser
efetuada tendo em vista a recolha de tecido para caracterizagdo anatomopatolédgica e ao
mesmo tempo tendo o objectivo de cura da patologia clinica observada. Basta para isso
gue as condi¢cdes anatdémicas, onde se insere a lesdo suspeita, sejam favoraveis a uma
excisdo alargada. Se estas condicoes estiverem reunidas e se o encerramento nao
obrigar a manobras mais invasivas de reconstrucdo, como enxerto ou retalhos de avanco,
a biopsia incisional pode mesmo ser realizada no consultério, sem recurso a sala de
bloco operatério. Isso mesmo foi algumas vezes observado no decurso deste estagio, ja
que todos os gabinetes de consulta de cirurgia estdo equipados com material cirtrgico
para biopsia. Em muitos casos apenas a biopsia incisional era feita para estabelecimento
de diagndstico e posterior marcagao de cirurgia no bloco operatério. Nestes de biopsia
incisional, faz-se muitas vezes recurso a pinga de biopsia. Independentemente do método
de obtengéo de material para biopsia escolhido, alguns critérios devem sempre ser tidos
em consideracao: a amostra de material deve conter a espessura completa dos tecidos
para que se possa determinar a profundidade de invasdo da lesdo. A lesdo deve conter
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sempre limites em tecido saudavel para fornecer um meio de comparagdo entre a
histopatologia e o tecido normal. Sempre que possivel, a excisdo deve ser feita paralela
as linhas de tensao natural da face, para facilitar o encerramento da ferida operatéria e
favorecer a estética. Deve ser fornecido uma quantidade de material apropriado. O uso
de corantes de tecido vital como o caso de azul de toluidina, (cuja caracteristica € a de
corar tecidos com grande replicagdo de ADN), apesar de nunca ter sido observada no
estagio, € amplamente documentada. Apesar da maioria das lesdes de CPC serem
facilmente identificaveis do ponto de vista clinico, como Ulceras e bordos elevados,
lesbes queratéticas eritro-leucoplasicas, elevacdes epiteliais, papulas, zonas
hemorragicas, muitas lesbes manifestam-se sem grande evidéncia clinica. Nestes casos
a caracteristica detectavel por palpagdo revelam importancia. Lesbes solidas e
endurecidas, fixas aos tecidos profundos, que condicionem perda de mobilidade normal
de érgaos como a lingua ou véu do palato devem ser tidas em consideragao e fazer parte
do exame objetivo de rotina de qualquer clinico que examine um doente de risco [7].
Biopsia aspirativa com agulha fina (Fine-needle aspiration biopsy - FNA) é uma técnica
(usada por exemplo quando existe uma massa cervical de origem indeterminada), com a
qual é obtido material biol6gica para andlise de forma rapida e simples. Embora nao
permita caracterizacdo da arquitetura dos tecidos, permite analisar profundamente o tipo

celular mais comum da lesao.

Pesquisa do nédulo sentinela em casos de CPC de alto risco com recurso a coloragédo de
tecidos vivos por infiltracdo de corante em zonas adjacentes a lesdo, € uma técnica muito
usada no carcinoma gastrico ou da mama, mas quando aplicada a cabeca e pesco¢o nao
se obtém resultados tdo significativos. A técnica € baseada na migragdo do material
corante de tecido vivo e/ou integrando um componente radioativo que, depois de injetada
nas proximidades da leséo, faz o seu trajeto normal até a cadeia ganglionar que drenam
aquela regido anatémica. Desta forma pode-se determinar quais as cadeias ganglionares
que naquele individuo drenam a regido afetada por tumor, e assim com maior
probabilidade de ser portadores de metastases nodulares. Pensa-se que devido ao facto
de a rede linfatica cervical ser muito rica em anastomoses, ndo se consiga estabelecer
um padréo entre a localizagdo do tumor primario e o nddulo sentinela na cabega e

pescogo [15].
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4.1.2.3. Anatomia patoldgica

A comunicacdo entre o cirurgido e o patologista deve ser regida por critério de
entendimento mutuo, de modo a minimizar omissdes de informagao de parte a parte, que
ponham em causa o correto tratamento do doente. Na requisicdo de andlise
anatomopatoldgica deve haver sempre lugar a descricao clinica da lesédo, tendo em conta
o seu local de origem, de que érgao provem (maioria dos casos observados € pele) de
que regiao anatémica, se a amostra de tecido engloba tecido cicatricial e por Gltimo um
diagnostico clinico. Quando o relatério anatomopatologico é redigido ha uma série de
critérios que devem vir descritos de modo a que a informacéo fornecida ao cirurgiao seja
completa e o conduza adequadamente ao planeamento de tratamentos futuros ou de
consultas de seguimento. Assim sendo a caracteristica que determina invasao da lamina
basal deve vir descrita, se € “in situ” ou invasivo. Se for invasivo, deve constar que tipo de
estrutura (vascular, perineural ou linfatica) esta a ser invadido. O grau de diferenciagao
das células deve também ser descrito, ja que é determinante de prognostico. O aspeto
histologico das les6es de CPC varia com o grau de diferenciacdo das células, mas em
comum tem geralmente nudcleo angulado, com didmetro aumentado em relagcdo ao
citoplasma, aumento do numero de mitoses, mitoses atipicas, ninhos de células que
invadem a membrada basal. A resposta inflamatéria € muito frequente, sendo que pode
ser de apenas um tipo celular (plasmaocitos), ou pode ser uma mistura ou combinacao de
células incluindo macréfagos, neutréfilos, eosindfilos, linfocitos e plasmécitos. Técnicas
de imunohistoquimica com anticorpos para citoqueratinas sdo sempre de considerar para

determinar a origem das células tumorais [7].

4.1.2.4. Radiacao

A radioterapia pode ser utilizada como forma primaria de tratamento (neoadjuvante) ou
como forma complementar a cirurgia (adjuvante). A RT neoadjuvante esta geralmente
reservada a casos inoperaveis, quer por razées que se prendem com a lesdo primaria
(localizagdo nasofaringe) ou que se prendem com a condigéo clinica geral do doente
(patologia de fundo, estado geral do doente), desde que nao haja invasdo éssea ou
cartilagem [10]. A RT adjuvante da cirurgia € geralmente usada em doentes com invasao
perineural e perivascular ou outras caracteristicas e alto risco, margens cirargicas
incertas, grandes dimensdes tumorais em que a cirurgia sé por si causaria um grande
nivel de mutilagdo. Apesar de haver estudos clinicos (Rio E. et all 2005) que associam
radioterapia de CPC T1 como primeira abordagem terapéutica com taxas de recorréncia
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de 12,4 %, os efeitos secundarios (eritema, erosdes, alopécia, dor, maior probabilidade
de desenvolver tumores cutaneos ou sarcomas) sao geralmente piores que os da
cirurgia, pelo que se opta por utilizar a radiagdo adjuvante a cirurgia quando ha evidéncia
de invasdo perineural [10]. Radiagdo é utilizada frequentemente como adjuvante da
cirurgia em casos de nédulos positivos [53] sendo que quase todos os doentes com
doenca avancada necessitam de radioterapia adjuvante. Nos casos em que ha invasao
perineural a radioterapia esta indicada, uma vez que o risco de recorréncia é elevado
[12], [13]. Nos tumores da nasofaringe, em que 0 acesso cirurgico é muito dificil a
radioterapia em combinagdo com quimioterapia estd também indicada. Os tumores da
nasofaringe com alto grau de queratinizagao respondem mal a radioterapia resultando em
taxas de sobrevivéncia a 5 anos de 15%, enquanto os tumores ndo queratinizados na

mesma localizagao tem taxas de sobrevivéncia muito maiores (60%).

4.1.2.5. Quimioterapia

Aplicacdo topia de agentes como 5-fluoracilo (5-FU) pode ser considerada para
eliminacdo de lesdes de queratose actinica ou mesmo carcinoma basocelular. Embora
tenha sido reportada sucesso no tratamento do carcinoma pavimentocelular (Bergman et
al 2003), a abordagem de eleicao para este tipo agressivo de neoplasia é a cirurgia
alargada [7].

4.1.2.6 - Abordagem ao pescoco e esvaziamento ganglionar cervical

A cirurgia continua a ser a primeira abordagem terapéutica do carcinoma pavimento
celular. O esvaziamento ganglionar é realizado dependendo do estadiamento, fazendo
uso dos meios complementares de diagnéstico e da observacao clinica. A cirurgia e a
radioterapia continuam a ser as principais armas terapéuticas contra o cancro oral e da
cabeca e pescogo em geral. A abordagem cervical de um tumor primario da cavidade
oral, por exemplo, tem muito a ver com o padrdo de metastase nodular que
frequentemente ocorre quando a lesao primaria atinge certas dimensdes. A descricao de
técnicas cirurgicas de dissecdo radical de todas as cadeias ganglionares cervicais
remonta ao inicio do seculo XX. Inicialmente os mais de 300 nddulos linfaticos existentes
no pescogo foram classificados em cadeias denominadas de acordo com a proximidade
de estruturas anatdémicas vizinhas. Em 1981, Shah et al sugeriu que as cadeias
ganglionares passassem a ser classificadas e distribuidas por 7 niveis definidos pela sua
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posicao anatomica [58]. Posteriormente a classificacdo sofreu alteracdes e hoje em dia
considera-se a existéncia de seis niveis (I a VI), sendo que o nivel LIl e V séo
subdivididos em A e B (Fig-1).

Fig-1 Seis niveis do pescogo segundo a Associagdo Americana de Otorrinolaringologia

Os doentes diagnosticados ja com envolvimento metastético tem uma reduc@o de 50%
na sobrevida a 5 anos em comparagdo com os doentes livres de metastase no
diagnéstico [59]. Ha uma associagao positiva entre o aparecimento de metastases
cervicais e 0 aparecimento posterior de metastases a distancia, sendo que estes ultimas
aparecem com mais frequéncia em doentes com metastases cervical do nivel IV e ou
extensdo extracapsular. A extensao extracapsular da doenca é o factor de maior impacto
sobre a recorréncia regional, metastase a distancia e sobrevida geral [60 e 61].

4.1.2.7. Determinantes de metastizacao

Ha certas caracteristicas do tumor primario que se relacionam maior ou menor frequéncia
de metastizagdo. Origem da lesao primaria, tamanho da lesdo (T da classificagdo TNM),
invasao perineural, invasao angiolinfatica e grau de diferenciagao das células [62].
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Risco

Estimado de Estadio T Localizagdo do Tumor Primario

Y/ [\\[e]®
| Baixo Risco <20% T1 Labio inferior, Mucosa jugal, Rebordo
alveolar superior, Trigono retromolar

T2 Labio Inferior
Il Risco 20-30% T1 Lingua, Pavimento da boca, Rebordo alveola
Intermédio inferior

T2 Mucosa jugal, Rebordo alveolar superior

T3-T4 Labio inferior

Il Risco elevado |>30% T2-T4 Lingua, Pavimento da boca, Rebordo alveola
inferior
T3-T4 Mucosa jugal, Rebordo alveolar superior,
Palato duro

Tabela 2 — Risco de metastase nodular cervical oculta (MNOC) com base na classificagdo TNM
e localizagdo do tumor primario. In John W. Werning 2007 [63]

4.1.2.8. Padrao de metastizacao

A descricdo de Lindbeg sobre o padrao de distribuicdo metastatica cervical em 1155
doentes de carcinoma pavimento celular da cabega e pescogo, levou a conclusao de que
a localizagdo primaria do tumor tem relagdo com o0s niveis cervicais para 0os quais a
doenca metastiza [58]. Segundo estes autores, tumores do pavimento da boca, trigono
retro molar, mucosa jugal, labio superior e inferior e rebordo alveolar metastizam
geralmente para nivel I. Tumores da lingua podem metastizar para niveis I, Il e lll e
tumores do palato mole frequentemente metastizam para niveis Il, lll e IV (Tabela 2 e 3).
Este padrao de metastizacao diz respeito a metastase ocultas em pescogos clinicamente
NO (cNO). A metastizacao da lesao primaria para nédulos contra laterais é mais provavel
nos tumores do pavimento da boca, ou nos tumores da linha média [63].
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Lingua 14% 19% 16% 3% 0%
Pavimento da

boca 16% 12% 7% 2% 0%
Labio inf. 8% 9% 0% 0% 0,10%
Trigono

retromolar 19% 12% 6% 6% 0%
Mucosa jugal 44% 11% 0% 0% 0%
Rebordo alveolar

inferior 53% 40% 7% 0% 0%
Rebordo alveolar

superior/inferior 27% 21% 6% 4% 2%

Tabela 3 — Frequéncia de metastases nodulares para cada nivel cervical em casos de cancro
oral cNO. In John W. Werning 2007 [63]

4.1.3. Carcinoma Papilar da Tiroide

O carcinoma papilar é a forma de neoplasia maligna que mais afeta a tiroide. Geralmente
apresenta células bem diferenciadas, mas pode assumir comportamento invasivo. Tem
maior propensao para invasdo de linfaticos do que de vasos sanguineos e clinicamente
apresenta-se geralmente como um tumor soélido, irregular no parénquima da tiroide. O
sinal principal de carcinoma é a palpacdo de uma massa tumoral sélida, firme, nao
compressivel e indolor na regiao da tiroide. Os sintomas relacionam-se com sensagao de

compressao na garganta ou disfomia [2].

A tiroide € particularmente sensivel aos efeitos da radiagdo ionizante, estando
relacionado a sua exposicdo a um risco aumentado de cancro na tiroide em 30%. A
exposicao a radiagao ionizante na cabega e pescogo, especialmente durante a infancia,
esta relacionado com aumento de risco de desenvolvimento de cancro da tiroide [40].
Pacientes tratados com radioterapia podem vir a desenvolver cancro da tiroide, e muitos
outros fatores estdo positivamente associados (uso de contracetivos orais, menarca

tardia, gravidez tardia) [41 e 42].

A mutacdo mais comum no CPT (Carcinoma Papilar da Tiroide) esporadico ocorre no
gene BRAF, que codifica a proteina B-raf diretamente relacionada com o crescimento
celular. A mutagdao do gene BRAF esta relacionada com maior capacidade de invasao
extracapsular, maior risco de metastases e maior agressividade. Embora ndo haja
sobreposicéo de casos com as mutagdes do gene BRAF outros genes foram identificados
nos carcinomas papilares da tiroide. Populagbes expostas a radiagdo ionizante como os
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do leste europeu depois do acidente nuclear de Chernobil. Nos carcinomas papilares da
tiroide esporadicos foi também identificada a expressao constitutiva de oncogenes que
resultam de fusées com o gene RET (fungédo tirosina quinase), conhecidos como
RET/PTC. Estas fusdes levam a expressao constitutiva de oncogenes e estao descritas
mais de 15 fusdes diferentes com o gene RET (RET/PTC1 e RET/PTC3 sdo os mais
comuns) [22].

4.1.3.1. Testes Laboratoriais para diagnéstico carcinoma papilar da tiroide

Os testes descritos a seguir devem ser considerados para casos em que ha suspeita de
carcinoma papilar da tiroide:

Alteracdes nos niveis hormonais da tiroide, como elevacao de tiroxina (ref: 4,5 a 12,5
mcg/dL), de triiodotironina (100-200ng/dL) e hormona estimuladora da tiroide (TSH -
thyroid stimulating hormone) (ref 0,2-4,7 mlU/dL) podem indicar alteragbes compativeis
com carcinoma. Devem ser investigados niveis séricos de tiroglobulina, calcio e
calcitonina. O carcinoma papilar a tiroide é independente da regulacdo pela TSH, pelo
que mesmo na auséncia desta (teste de supressdo de TSH por feedback negativo,
levada a cabo pela administragdo de hormona tiroideia exdégena), a continuagdo do
crescimento de nédulos suspeitos pode indicar crescimento maligno. No entanto, 15 a
20% dos nodulos malignos tiroideus param de crescer em presenca de TSH [2].

4.1.3.2. Imagiologia

A ecografia é o primeiro teste de imagem a ser pedido num doente com suspeita de
cancro da tiroide. E um teste ndo invasivo e barato que consegue identificar o diametro
dos nédulos em zonas de dificil palpacdo. Pode ser usado em combinacao com biopsias
aspirativa de agulha fina (mais sensivel e mais especifica que cintilografia com tecnécio
99) ou em conjunto com técnicas Doppler para determinar o padrdo de vascularizagao,
ajudando no diagnéstico definitivo de lesbes malignas da tiroide. PET - FDG [Tomografia
por emissao de positroes com meio de contraste FDG (2-[fluorine-18] fluoro-2-deoxy-d-
glucose)] foi comparada com sonografia convencional e concluiu-se que esta técnica
tomogréfica nao fornecia mais dados do que a ecografia [2]. Tomografia computorizada
ou ressonancia magnética sdo pedidos na preparagdo do doente para a cirurgia ou
quando ha forte suspeita de metastizagao a distancia [2].
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4.1.3.3. Estadiamento

Para doentes menores que 45 anos o estadio | engloba todos os casos em que nao haja
metastases a distancia. O estadio Il engloba todos os casos com metastases a distancia.
Em doentes maiores que 45 anos, estadio | diz respeito a tumores T1 (tiroide envolvendo
um ou os dois lobos) sem que haja envolvimento nodular ou metastatico a distancia.
Estadio Il sdo tumores T2 ou T3 (>1,5cm) sem envolvimento nodular ou metastase a
distancia. Estadio Il diz respeito a tumores T4, NO, MO ou a qualquer T, N1, MO. Estadio
IV diz respeito a qualquer T, qualquer N desde que haja M1 ou seja, envolvimento
metastatico a distancia [2].

American Joint Committee on Cancer Classification of
Thyroid Cancer
Até 45 anos

Estadio | Qualquer Qualquer Mo
T N

Estadio Il Qualquer Qualquer M1
T N

45 anos ou mais

Estadio | T NO MO

Estadio Il T2 NO MO

Estadio Il T3 NO MO

T1 Nt1a MO

T2 Nia MO

T3 Nia MO

Estadio T4a NO MO

IVA

T4a N1a MO

T1 N1b MO

T2 N1b MO

T3 N1b MO

T4a N1b Mo

T4a N1b Mo

Estadio T4b Qualquer Mo
IVB N

Estadio Qualquer Qualquer M1
IVC T N

Tabela- 4 In de DeVita 2008 “Cancer of the endocrine system” [22]
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4.1.3.4 Cirurgia como abordagem terapéutica principal

Cirurgia é a abordagem terapéutico usada para a grande maioria 0s casos de carcinoma
da tiroide. A lobectomia com istoméctomia consiste na remog¢do e um lobo do 6rgao
juntamento com o istmo do mesmo. Pacientes menores de 40 anos com tumores estadio
| podem ser tratados com tiroidectomia parcial, mas ha que ter em consideracao que 10%
destes doentes vém mais tarde a ter recorréncias da doenga no lobo contra lateral, com
potencial para desenvolver tumores anaplasticos. A tiroidectomia subtotal consiste na
remocao parcial da tiroide, sem que haja no entanto tantas complicagdes pds operatorias
decorrentes do procedimento radical (hipoparatiroidismo, parésia das cordas vocais por

danos no nervo laringeo recorrente).

A tiroidectomia total (remocéo total da tiroide, excluido as paratiroides contra laterais a
lesdo maior) esta indicada quando ha diagnostico de carcinoma papilar da tiroide em
doentes maiores que 40 anos e/ou lesao bilateral. Os casos de doentes com nddulos na
tiroide que tenham sido sujeitos a radiagdo também devem ser submetidos a tiroidecomia
total. A recorréncia de 22% foi descrita em casos de lobectomia [2].

Os pacientes operados a carcinoma papilar da tiroideia sdo posteriormente enviados para
Medicina Nuclear (Departamento de Radioterapia e Imagem) onde séo sujeitos a terapia
com iodo 131, com o objectivo de identificar e eliminar metastases ou tecido tiroideu
remanescente. No caso de tumores irressecaveis e em que a absor¢ao de iodo radioativo
€ limitado, a radioterapia pode ser usada para controlar crescimento tumoral.

As complicacdes do carcinoma papilar da tiroide sem tratamento sdo a metastase
pulmonar e 6ssea, que estdo associados a sobrevida geral mais baixas [2].

As complicagbes decorrentes da cirurgia estdo relacionadas com hipotiroidismo,
hipoparatiroidismo (mesmo que se tente preservar as glandulas paratiroides contra
laterais a lesdo maior) disfagia devido a lesbes da enervacdo laringea e parésia das
cordas vocais por dano do nervo laringeo recorrente [2].

Efeitos locais adversos do iodo radioativo podem ser descritos em alguns casos como
tiroidites no lobo remanescente que possam levar a tireotoxicoses transitérias,
sialadenites por absor¢cado de radiagcao pelas glandulas salivares, nauseas e vémitos e
supressao medular temporaria. A mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a néao
engravidar por risco de aborto espontdneo e ou malformagbes fetais. Podem ser
observados casos de amenorreia transitéria por um periodo de até dez meses. Nos

homens a espermatogénese pode ficar interrompida, mas na maioria das vezes ha
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recuperacao. Ha uma relagéo dose dependente com o potencial para desenvolvimento de
novas neoplasias, nomeadamente tumores ésseos, leucemia, carcinomas colorectais ou
nas glandulas salivares [22]. Estes doentes tiroidectomizados tém que fazer medicacao
de reposicao hormonal com levotiroxina 2,5 a 3,5 mcg/Kg/dia para o resto da vida [2].No
IPO de Lisboa, os doentes sdo enviados para Endocrinologia onde fazem seguimento de

longo prazo.

4.1.3.5 - Padrao de Metastizacao do carcinoma papilar da tiroide

O padrao de metastizagao envolve primeiro os n6dulos da cabecga e pescoco, pulmoes,
0ss0s, cérebro e figado. O potencial metastatico tem a ver com a dimensao do tumor
primario e o seu grau de diferenciacdo. O prognostico € afetado pelo estadio inicial da
doenca, pela idade e pelo sexo. Pacientes do sexo feminino com menos de 40 anos,
afetadas com tumores circunscritos a tiroide, tém melhor prognéstico. A taxa de
sobrevivéncia é de pelo menos 95% com a terapéutica adequada. Factores de risco para
a sobrevida incluem, idade maior que 45 anos, sexo masculino, invasdo extra tiroideia,
metastase a distancia. Se 2 destes factores de risco estiverem presentes, deve ser
considerado abordagem terapéutica mais agressiva [43].

4.1.4 - Linfomas

Um terco os linfomas ndo Hodgkin manifestam-se em tecidos extranodulares e sao por
isso designados de linfomas extranodulares [16 e 17]. Os linfomas ndo Hodgkin afetam
localizagbes extranodulares mais frequentemente que os Hodgkin [18]. O tubo digestivo é
o local de maior incidéncia de linfomas ndo Hodgkin extranodulares, e o anel de
Waldeyer, cavidade nasal e seios perinasais, cavidade oral e gandulas salivares sao os
locais extranodulares mais afetados na cabeca e pescoco. O anel de Waldeyer tem um
comportamento semelhante ao do tecido linféide associado a mucosa do trato gastro
intestinal. A proliferagéo de linfécitos € reflexo da biologia de cada tecido extranodular
[19], ou seja a mucosa do anel de Waldeyer da mais frequentemente origem a linfomas
de células B (mais frequentemente difusos de grandes células) [20] e, por exemplo, a
mucosa da cavidade nasal e dos seios perinasais pode também ser afetada por linfomas
do tipo T/NK ja que mais frequentemente é colonizada por agentes citotéxicos exteriores
como virus (EBV, HHV8 e HTLV1/2).
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4.1.4.1 - Linfoma B Difuso de Grandes Células

O linfoma B difuso de grandes células é caracterizado pela proliferacdo maligna de
linfécitos B com grande heterogeneidade de caracteristicas morfologicas, fenotipicas,
moleculares e clinicas. A doenca pode surgir de células normais, ou constituir o resultado
de uma evolucdo a partir de um linfoma indolente pré existente de origem nodular ou
extranodular. A origem mais comum para este tipo de linfomas do tipo extranodular é o
trato gastrointestinal, mas pode ter origem em qualquer localizacdo. O linfoma B difuso de
células grandes representa o tipo de linfoma ndo hodgkin mais comum na populagéao
ocidental. Apresenta uma grande variabilidade quanto a comportamento biolégico,
apresentagao clinica e caracteristicas histolégicas, pelo que se considera existirem varias
subclasses distintas da patologia. A nivel citogenético também se verifica a mesma
diversidade, pelo que nédo existe um evento citogenético comum a todos os casos desta
patologia. A alteracdo genética mais frequentemente detetada € a sobre expressao do
gene BCL-6 (30 a 40%) por meio de diversos processos de translocagdo que nela
resultam. Esta sobre expressdo do gene BCL-6 influenciara varios outros genes
envolvidos no controle do ciclo celular (CDKN1B/p27, CCND2/ciclina D2 e TP53), na
manutengao da estabilidade gendmica e também na diferenciagao terminal dos linfécitos
(PRDMT e a proteina por ele codificada BLIMP1).

A inativagao do gene TP53 esta presente em cerca de 20% dos casos e relaciona-se com
curso clinico agressivo. Este gene supressor tumoral tem influéncia na paragem do ciclo

celular, reparacdo do ADN, inducao de apoptose.

A translocagao do gene BCL-2 (18g21) para um locus de Ig (14932), (tipica do linfoma
folicular) pode aparecer no LBDGC em cerca de 20% das vezes, e a translocagao tipica
do linfoma de Burkitt t(8:14), envolvendo do gene MYC, estd presente em
aproximadamente 8% dos casos.

Processos de mutacao somatica de proto-oncogenes como PIM1, MYC, RHOH/TTF e
PAX5 podem ser detectados em aproximadamente 50% dos casos.

Para além destas perturbagdes cromossémicas, ha evidéncia de alteracdes epigenéticas
como metilacbes de ADN e modificacdes de histonas, que podem ter influéncia em
processos de linfomagénese. Algumas evidéncias reportadas até agora indicam
silenciamento transcripcional de genes supressores de tumor através de ilhas de
hipermetilacdo CpG. No LBDGC a inactivacao do gene HIC1 por hipermetilacdo da regiao

promotora provou estar associada a um comportamento clinico mais agressivo (7).
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A analise do perfil de ADN (Gene Expression Profiing — GEP) tem contribuido
substancialmente para a caracterizacao e diferenciacao dos diversos tipos de linfomas B
difusos de grandes células. Usando microarranjos de cADN foram identificados dois
subgrupos diferentes, o dos centros germinativos GC-LBDGC e os de células B activadas
ABC-LBDGC. O primeiro grupo -GC-LBDGC- demonstra expressdao de genes também
presente em células normais dos centros germinativos, o que aponta a sua origem para
essas células do centro germinativo. O segundo grupo é caracterizado pela activacao
constitutiva da via de fator nuclear (NF) — kB e sugere-se qua a sua origem seja em
células em fase posterior a dos centros germinativos. Sabe-se que a interrupgao desta
via constitutiva leva a morte destas células, pelo que pode constituir um meio de
investigacdo para terapéutica alvo, com vista ao tratamento deste subgrupo agressivo da
doenca. Do ponto de vista clinico, ha diferengas na resposta a terapéuticas com regimes
do tipo CHOP (ciclofosfamida, prednisolona, vincristina e doxorrubicina) sendo que 0s
casos do tipo GC obtém respostas terapéuticas muito mais promissoras que as do tipo
ABC, mesmo depois de introduzido o rituximab (R-CHOP).

Do ponto de vista da pratica clinica diéria, as técnicas de estudo da expressao do perfil
genético (Gene expression Profiling - GEP) ndo se encontram disponiveis ainda, devido a
complexidade de execug¢do nado permitir a difusdo dos testes para todos os casos.
Técnicas de imunohistoquimica (IHQ) dirigidos a marcadores celulares como CD10,
BCL6, MUM1, GCET1, FOXP1, BCL2, e LMO2 [25 e 26] sdo usadas para caracterizar
individualmente cada doente, mas a reclassificagdo dos (LBDGC) nao tem sido ainda
conseguida com recurso a estas técnicas [27], pelo que IHQ deve ser usada com
precaucdo quando se trata de reclassificar o LBDGC. Fazendo uso de técnicas de
transcriptase reversa (RT — PCR) (Reverse Transcriptase Polymerise Chain Reaction)
concluiu-se que, dos 6 genes do LBDGC estudados (LMO2, BCL6, FN1, CCND2,
SCYA3, e BCL2), os primeiros 3 (LMO2, BCL6 e FN1) estao associados a GCB (melhor
prognéstico) enquanto CCND2, SCYAS3, e BCL2 séo associados a ABC, relacionando-se
assim a sua presenga com pior prognéstico [23].

Recentemente foi identificado uma mutagéo genética recorrente em linfomas de LBDGC -
ABC que pode levar ao desenvolvimento de uma terapia dirigida a estes casos de pior
prognéstico [21]. MYD88 é um gene envolvido normalmente na resposta imunolégica
normal e encontra-se mutado em 39% dos casos ABC-LBDGC. Acredita-se que esta
mutacdo activa vias de transducdo de sinal que conferem a célula vantagem de
sobrevivéncia. Este mecanismo relaciona-se com a interagdo entre a proteina mutada
MYD88, a proteina IRAK1 e IRAK4. Estas trés proteinas formam um complexo
espontaneo no qual IRAK4 tem um papel enzimatico na activagdo de IRAK1. O alvo da
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terapia seria a proteina IRAK4. Inativando IRAK4, induzir-se-ia a inativacdo da proteina
IRAK1 e de todo o complexo proteico que confere vantagem de sobrevivéncia, quando
MYD88 se encontra mutado [29]. Paralelamente estd a ser investigada pela industria
farmacéutica, uma forma de inativacéo desta proteina (IRAK4) em medicacao usada em
doencas inflamatérias autoimunes [29]. Neste sentido esperam-se avangos na
terapéutica do tipo ABC-LBDGC no futuro préximo com uma estratégia de terapia
dirigida.

4.1.5.2 Linfoma Folicular

O LF é um dos mais comuns que afetam adultos no mundo ocidental, representado cerca
de 20% de todos os linfomas do adulto. A origem desta neoplasia é nas células B do
centro folicular, sendo uma mistura entre centrécitos e centroblastos dispostos em
estruturas foliculares. O curso clinico é geralmente indolente com sobrevida média de 8 a
10 anos. No entanto ha linfomas foliculares mais agressivos e que se podem transformar
em LBDGC. O evento citogenético mais relacionado com o linfoma folicular € a
translocagéo t(14:18), presente em cerca de 85% dos casos. Esta translocagéo permite a
expressao constitutiva do gene BCL-2, localizada no cromossoma 18, colocando-a sobre
a influéncia do gene da imunoglobulina de cadeia pesada do cromossoma 14. A sobre
expressao da proteina anti apoptética Bcl-2 constitui um estimulo a proliferacao dos
linfécitos portadores da translocacdo. Em circunstancias normais Bcl-2 controla a via de
activagao da apoptose (intrinseca ou mitocondrial), inibindo-a. Esta via leva a destrui¢cao
da célula sempre que esta sofre danos na estrutura do ADN, perturbagéo do ciclo celular
ou activagao de oncogenes. A translocacao t(14:18) ndo é a Unica alteragéo citogenética
determinante para o desenvolvimento de linfoma folicular ja que € possivel identificar, em
linfécitos circulantes ou em zonas de hiperplasia linféide a t(14:18), em doentes
saudaveis. Ganhos em 1q, 2p, 8q, 12q, 18q e X bem como perdas no 1q, 6q, 10q, 13q e
179 estédo relacionados com desenvolvimento de linfoma folicular em portadores de t
(14:18). [55]. A transformagédo do LF para outros mais agressivos (DLCBL em 10-60%
dos casos) esta associada a anomalias citogenéticas como ganhos 7q, 12q e X e perdas
em 4q, 13q e 17q. Inativacdo de TP53 17q 13.1 e do gene CDK2a no 9q 21.3 e a
desregulacao do gene MYC sao outros eventos associados a transformacgéo de LF para
LBDGC [55].
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4.1.5.3. Linfoma de Burkitt

O evento genético comum a todos os Linfomas de Burkitt (LB) é a translocagéo reciproca
envolvendo o proto oncogene MYC (cromossoma 8) e um gene de imunoglobulina cadeia
pesada (cromossoma 2, 14 ou 22) [36]. A grande maioria exibe 1(8:14)(q24:932) e o
oncogene c-myc, que regula processos de proliferagdo diferenciacdo e apoptose de
células B, é sobre expresso [37]. Mutacbes no gene supressor de tumor TP53 sao
detectadas em pelo menos 30% dos casos de LB. Os linfomas de Burkitt frequentemente
apresentam algumas alteracdes citogenéticas secundarias, mais frequentemente ganhos
em 12q, 20q, 22q, Xq e perdas em 13qg. Ganhos ou amplificagcdes em 1q e ganhos em 7q
foram relacionados com pior prognéstico clinico. Da mesma forma foram reportados
casos de mau progndstico clinico em presenca de translocagdes nos genes MYC e BCL2
[24]. O linfoma de Burkitt € agressivo, sendo o linfoma de menor tempo de duplicacao em
humanos [30]. A nivel da populagdo mundial € mais comum em criangas e adultos
jovens, sendo mais raro em adultos de meia-idade [31]. Segundo dados epidemiolégicos,
existem trés formas descritas, a forma endémica, a forma esporadica e a associada ao
VIH. A forma endémica (Africa e Papua Nova Guiné) é fortemente associada a infecdo
por Epstein Barr Virus (EBV) e malaria [32], envolvendo muitas vezes ossos faciais de
criangas. A forma esporadica, menos associada a EBV (5 a 15%) afecta maioritariamente
visceras abdominais, ilion terminal, cécum, mesentério e anel de Waldeyer. A terceira
variante descrita estd associada fortemente ao VIH, ocorrendo 45% em VIH positivos,
muitos deles co-infetados por EBV. LB e mais comum em homens do que em mulheres
[36]. O LB foi uma das primeiras doengas linfoproliferativas agressivas de linhagem B a
ser curada com recurso a esquemas de quimioterapia curtos e agressivos [37]. Todos os
subtipos de linfoma de Burkitt sdo tratados genericamente da mesma forma. Os
pacientes com doenca localizada respondem bem a quimioterapia e tem excelente taxa
de sobrevivéncia quando comparados com casos de doenga disseminada. O prognostico
piora quanto maior a idade do doente. O sistema de classificagéo e estratificagdo do risco
utilizado pelo IPO para linfoma de Bukitt é o sistema de classificacao de Muphy/St Jude
(tabela-5), que classifica o doente em trés niveis ou grupos de acordo com o grau de
disseminacao da patologia. O protocolo de tratamento desta patologia é o LMB96. Este
protocolo nasceu de um estudo internacional e inter institucional (Societé Frangaise
d'Oncologie Pediatrique (SFOP: France, Belgium, and The Netherlands), Children's
Oncology Group (COG; United States, Canada, and Australia), e o United Kingdom
Children's Cancer Study Group (UKCCSG) que reuniu 161 centros de tratamento de
tumor pediatricos, desde Maio de 1996 até junho de 2001 [57].
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Lesdo tumoral Unica extranodular ou com envolvimento de uma Unica

Estadio | X . . L 2
cadeia ganglionar, excluindo mediastino e abdémen

Tumor extranodular Unico com envolvimento nodular regional. Dois ou
mais envolvimentos nodulares no mesmo lado do diafragma. Dois ou mais
Estadio Il massas tumorais (extranodulares) com ou sem envolvimento nodular no
mesmo lado do diafragma. Tumor gastrointestinal primario com ou sem
envolvimento nodular mesentérico que seja competamente ressecavel.

Duas massas tumorais extranodulares em lados opostos do diafragma.
Duas ou mais regiGes nodulares envolvidas em lados opostos do

Estadio Ill . o s
diafragma. Qualquer tumor primario intratoraxico. Qualquer tumor de
localizagdo paraespinhal ou epidural, envolvendo ou ndo outras areas.
Estadio IV Qualquer das descritas acima com envolvimento do SNC, medula dssea ou

ambas.

Tabela 5- Classificagdo de Murphy

A abordagem terapéutica para os linfomas de Burkitt é puramente baseada em
quimioterapia, sem recurso a radioterapia ou cirurgia. Os regimes de terapia curta e
intensa, aplicados a casos de Linfoma de Burkitt, conduziram a altas taxas de sucesso
terapéutico mesmo em adultos, especialmente com a introducdo de regimes
imunoterapeuticos com o caso de Rituximab [8]. O Rituximab é um anticorpo monoclonal
especifico do CD20 que induz morte celular através de citotoxicidade mediada por células
[33].

4.2. Discussao producao cientifica

4.2.1. Case Report “DLBCL of the submandibular salivar gland region: A
case report and brief review of literature”.

Esta paciente apresentava um tumor de grandes dimensdes (aproximadamente 7 cm de
maior eixo) com envolvimento nodular das cadeias jugulo digastricas bilaterais, suspeita
de envolvimento medular, pelo que foi considerado como estadio IV de Ann Arbor . Nao
havia histéria de sindrome de Sjogren, nem Hepatite B ou C, VIH1 e 2 negativa. A biopsia
incisional revelou Linfoma B difuso de Grandes Células CD20+, BCL6+, BCL2+, MUM1 +,
CD10-, CDS3-. Havia invasdao osteomedular, sem no entanto haver massas tumorais
infradiafragmaticas. LDH inicial era de 286 pl/L. A paciente foi tratada com um esquema
terapéutico adequado, ciclofosfamida doxorrubicina, prednisolona, vincristine e rituximab
(R-CHOP).
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4.2.2 — Case Report “Burkitt’s Lymphoma in a Pregnant Woman: Case
Report and Review of the Literature”

Um outro caso que surgiu no bloco operatério foi 0 de uma jovem gravida na 24° semana,
que apresentava um tumor de aproximadamente 4cm na regido da tiroide. A citologia
aspirativa revelou linfoma B de alto grau (CD10+), e a biopsia incisional levou a um
diagnéstico anatomopatologico de linfoma de Burkitt com determinacdo do ponto de
quebra no gene MYC (8g24), através de FISH (Fluorescent in situ hibridization). O tumor
era CD20 +, CD10+, Ki67 + (> 90% células), CD 3-, BCL2-, e TdT-. A serologia viral da
paciente € negativa para VIH 1 e VIH 2, e positiva para EBV IgG. O nivel LDH estava em
1376 ulL/L. O facto de esta doente estar gravida de 24 semanas requereu especial
cuidado da parte da equipa de hematologia e condicionou uma alteracao no protocolo de
tratamento destes casos, o protocolo LMB-96. A paciente foi submetida a um ciclo de R-
CHOP, por ser menos agressivo para a crianga e depois de uma cesariana bem-sucedida
as 28 semanas, continuou o protocolo LMB-96 com R-CYM (Rituximab, Cytarabina e
Metotrexato). Quimioterapia intensa e breve tem sido relatada com sucesso em linfomas
de alto grau, especialmente quando ha recurso a agentes imunoterapeuticos (Rituxomab)
[34]. O Rituximab é anticorpo monoclonal especifico para CD20 que induz morte celular
por intermédio de citotoxicidade mediada por células [35]. Este trata-se de um caso
particularmente interessante nao sé por se tratar de uma manifestacdo extranodular de
um linfoma, mas também porque a doente estar gravida na mesma altura. Como tal, teve
de se usar meios alternativos de diagnéstico (que nao envolvessem radiagdes ionizantes)
e regimes terapéuticos menos agressivos para o bebé. A doente foi acompanhada
também por uma equipa de obstetricia. Ha alteragbes dos componentes imunoldgicos
semelhantes entre a gravidez e oncogénese. Fenémenos de tolerancia imunoldgica,
neoangiogéenese para estabelecimento de suporte nutricional, evasédo ou inactivacao de
certos componentes do sistema imunitario sdo todos presentes quer numa gravidez
normal, quer no processo de oncogénese [36, 38 e 39]. A modelacdo imunolégica é um
processo essencial na gravidez, em que células “non self” invadem e proliferam num
ambiente protegido contra fendmenos de imunidade do hospedeiro. A perda de
expressdo de integrinas e de E-caderinas, fendbmeno denominado de transicao
epiteliomesenquimatosa, é essencial para os dois processos (oncogénese e gravidez) na
medida em que ha fendmenos de invasdao e migracao celular, quando estas expressam
um fendtipo semi-alogénico (feto e tumor). Um fendmeno de mimetismo vascular
(Vasculogenic mimicry), quando células nao endoteliais assumem forma e fungao
vascular, € um processo observado nas células do trofoblasto (invasdo da camada
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decidua do endométrio na formacdo da placenta primitiva) e em alguns casos de
melanomas agressivos, ambos partilhando 0 mesmo evento, expressdo de galectina 3
[36]. Durante a gravidez, as células “natural killer” do Utero ndo expressam CD16, pelo
que tém a sua fungéo citotoxica muito diminuida. O mesmo tipo de NK CD16 (-) foi
identificado em alguns tipos de tumores renais [36]. Estes pontos em comum entre o
fenbmeno natural de gravidez e os processos que levam ao desenvolvimento de

carcinomas tém sido amplamente investigados e foram todos eles descritos no artigo.

4.2.3. “Extranodal non Hodgkin Lymphoma of the Head and Neck: a single

institution experience”

O terceiro trabalho que me propus realizar no estagio foi sob o tema dos linfomas nao
Hodgkin de expressao extranodular da cabeca e pescoco. O objetivo foi conhecer a
distribuicdo da doenca com a apresentacao acima descrita na populacéo, conhecer a sua
distribuicao por regido anatomica e analisar a rela¢do estatistica entre algumas infec¢oes
virais e linfoma n&o Hodgkin. O Linfoma é considerado uma doenca sistémica, pelo que é
errdneo tentar concluir o que quer que seja quanto a linfomas ndao Hodgkin s6 de uma
determinada regido ou com determinada apresentagao clinica. Nao existem linfomas da
cavidade oral, ou do pescogco, mas esta doenga sistémica pode ter como primeiro sinal
clinico uma massa tumoral nessa regido. O objetivo subjacente a caracterizagdo destas
doengas sistémicas da forma como é proposta, € a posterior divulgacao dos resultados e
sensibilizagdo junto dos agentes clinicos responsaveis por saude oral. Como qualquer
doenga maligna, quanto mais cedo for detectada e tratada, maiores as hipo6teses de cura,
pelo que também nos linfomas, a deteccdo precoce é de grande importancia para a
sobrevida do paciente.

Recorreu-se aos registos do Servico de Anatomia Patolégica do IPO de Lisboa, sendo
que todos os casos de biopsia ganglionar foram excluidos uma vez que se pretende
apenas caracterizar a doenga na sua vertente extra nodular. Tanto os casos de linfoma B
como os de linfoma T foram incluidos. Apesar de estar descrito na literatura a relagao
entre certas infecgdes virais e potencial linfomagénico, ndo se conseguiu reunir uma
amostra suficiente para estabelecer relacdo estatistica neste trabalho, pelo que apenas

se faz referéncia aos mecanismos descritos na literatura que explicam tais relacées.

Foram reunidos 123 casos, em que a média de idades dos doentes foi de 64 anos, tendo
o mais velho 91 e mais novo 10 anos. A distribuicdo por sexos foi de 52 homens para
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71mulheres (1:1,4). O Linfoma B Difuso e Células Grandes (LBDCG) € o sub-tipo mais
frequente na nossa amostra, contando com 61 casos, seguido do linfoma Folicular com
15 casos e o linfoma do Manto com 12 (Quadro 1). Quanto as apresentagdes clinicas, o
subtipo mais frequente (LBDCG) manifestou-se mais na amigdala, sendo o sintoma mais
frequente disfagia e/ou odinofagia. O estadiamento que mais se observou foi nivel I,
segundo a classificacao de Ann Arbor, e os sintomas B estavam presentes em 15% dos
doentes da amostra. Noventa e cinco por cento dos doentes com LBDGC ja tiveram
contacto ao longo da sua vida com EBV. Todas as referéncias consultadas que
relacionam a linfomagénese com infecgdes virais foram em contexto de infecgao crénica,
pelo que os parametros seroldgicos recolhidos dizem respeito a infecgées de longa
duracao, como EBV VCA IgG ou Anticorpo anti Hbc total. A nossa amostra revela uma
predominancia do sexo feminino, o contrario do que é descrito noutros estudos [15].
Apesar do habito tabagicos nao estar geralmente associado a Linfomas Nao-Hodgkin em
estudos epidemiolégicos [27], [28], [15], ha alguns autores que descrevem associagao
entre fumar tabaco e risco aumentado de linfoma folicular, com associagéo positive entre
fumar e ocorréncia de t(14:18) [29] e [30]. Na nossa amostra de doentes com linfoma
folicular, nenhum era fumador talvez porque essa amostra é maioritariamente composta
por mulheres com mais de 65 anos. Os sintomas B ndo estdo presentes em mais de 33%
dos casos, 0 que esta em consonéancia com o descrito em outros artigos. O envolvimento

medular é observado poucas vezes, excepto no linfoma linfocitico.

A infecgado por VIH representa um grane factor de risco para linfomagénese [35, 36]
(linfoma plasmablastico da cavidade oral), especialmente por causa da imunossupressao
sistémica e da estimulagéo crénica de linfécitos B. Apesar do virus VIH poder integrar o
ADN do hospedeiro, este fenédmeno é tido como um processo aleatério, sem grande
evidéncia causal. A contribuicao do virus VIH para a linfomagénese prende-se mais com
via indireta, pela diminuicdo de células T CD4+, longos tempos com cargas virais
elevadas e infecgdes virais oportunistas [15]. O virus Epstein Barr Virus (EBV) tem sido
relacionado com desenvolvimento de linfomas quer em contexto de imunossupressao
sistémica (LBDGC), quer em contexto de imunocompeténcia (Burkitt, CLL/SLL e linfomas
Nk/T) [15].

O virus EBV tem um efeito direto sobre o genoma dos linfocitos, embora o mecanismo de
accao nao seja completamente conhecido ainda. A organizagdo mundial de saude (OMS)
reconhece a existéncia de diversos subtipos de Linfoma B Difuso de Células Grandes
associadas a infeccao por EBV (LBDGC do idoso, ou LBDGC associada a inflamagao
cronica) [14].
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Os linfomas Nk/T do tipo nasal sdo muito associadas ao EBV, sendo que a OMS
reconhece a entidade clinica Doencga Linfoproliferativa da crianca associada a EBV
sistémico, e o Linfoma tipo Hydroa vacciniforme. Estas entidades clinicas sdo mais
comuns em populagbes da Asia, America do Sul, tal como o linfoma de Burkitt € muito
associada a populagdes de criangas africanas [13]. O Virus linfotrépico T humano tem
sido muito associado a LNH, especialmente como factor de risco para linfomas do tipo T
do adulto [15]. Na amostra obtida, foram poucos os casos em que os doentes eram
positives para HTLV 1/2.0 Virus da Hepatite C (HCV) tem sido relacionado com o
desenvolvimento de linfomas em varios estudos de meta-analise e de base populacional
[15, 16]. Tém sido observados casos de remissdo aquando da implementagao de terapias
antirretrovirais (HAART). Os linfomas mais associados a infecgdo por HCV tém sido
LBDGC, zona marginal e linfoma linfocitica. A accao direta do virus no genoma dos
linfocitos B tem sido relacionada com a indugao alteragdes tipo “point mutation” em genes
de imunoglobulinas e outros, sendo responsaveis por uma acg¢ao indutora de mutacao
quando interage com células B (A proteina viral E2 interage com o receptor CD81 do
Linfécito B, induzindo pontos de quebra no ADN, que levam por sua vez a hipermutagao
somatica ou translocacéo de oncogenes com genes de imunoglobulina na células B) [16,
56]. A via directa de ac¢cdo mutagénica e linfomagénica tem sido pouco suportada por
evidéncia clinica, por outro lado, a via indireta tem reunido provas de que a estimulagao
cronica de células B pode levar a LNH especialmente na populacao infectada por HCV
que ja exiba crioglobulinémia mista [56]. Os tipos de LNH mais associados a HCV séo o
linfoma da zona Marginal, o Linfoma Linfocitico de Células Pequenas, o Linfoma
Linfoplasmacitico, e o Linfoma B Difuso de Grandes Células.

O HBV esta relacionado com LNH como factor de risco acrescido de 2 a 3 vezes [17].

O mecanismo de acg¢ao do HBV no processo linfomagénico ainda ndo € completamente
conhecido, mas pensa-se que possa estar relacionado mecanismos indiretos, através de
activagao croénica de células B que activam vias de transdugéo de sinal, predispondo-as
para danos de ADN e rearranjo genético [5]. Este mecanismo ndo necessita
especificamente que haja infec¢@o dos linfocitos pelo virus HBV. Por outro lado, sabe-se
que o genoma do virus pode ser integrado no genoma do hospedeiro, podendo exercer
influéncia na activagéao de proto oncogenes e inactivagdo de genes supressores de tumor
[17].
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5 - Conclusoes

Ao trabalhar de perto com uma equipa de cirurgia oncoldgica numa instituicao
especializada, apercebi-me do enorme esforgo e dedicagdo que todos os profissionais de

todas as areas demonstram no tratamento dos doentes.

A diversidade dos profissionais que trabalham diretamente com doentes oncolégicos é
tao grande quanto a prépria diversidade de doencgas oncolégicas descritas. Médicos e
Enfermeiros, Técnicos de Diagndéstico e Tratamento, Técnicos de Reabilitagcdo Fisica,
Terapeutas da Fala, Psicblogos, Assistentes Sociais, Bidlogos e Farmacéuticos
trabalham nas suas diversas areas de conhecimento e subespecializagbes para o
tratamento destes doentes, atingindo os melhores resultados possiveis.

Foi cumprido o objectivo de conhecer o funcionamento de um servigo de cirurgia
oncolégica num centro de referéncia nacional, complementando e aprofundando, do
ponto de vista da pratica clinica, os conhecimentos adquiridos ao longo do primeiro ano
do Mestrado, bem como, o desenvolvimento de trabalhos cientificos relacionados com
hemato-oncologia.

A propésito dos resultados dos trabalhos acima mencionados sobre LNH com expresséo
extranodular na cabeca e pescoco, e em resposta as perguntas formuladas na Introducao
pode dizer-se que, na regidao Sul do pais (IPO de Lisboa), os casos se distribuem
maioritariamente pelo sexo feminino (ao contrario do que dizem estudos epidemiolédgicos
sobre LNH que ndo tém em conta sé a apresentacao extranodular na cabecga e pescoco),
os doentes tém em média mais que 60 anos e sdo nao fumadores. O estadio Il
(Classificagcao de Ann Arbor) é o mais frequente. As amigdalas e parétidas sao os érgaos
mais frequentemente afetados sendo que os sintomas que levam os doentes ao médico
séo relacionados com o aumento de volume das estruturas afetadas, compressao de vias
aéreas e dor. Quanto a serologia viral, dos trés virus com reconhecida acc¢ao direta
linfomagénica (Epstein Barr, Herpes Virus Humano tipo 6 e 8 (HHV6/8) e Virus
Linfotrépico da célula T Humano tipo 1 2 (HTLV1/2) todos os doentes apresentam
evidéncia de infeccdo prévia pelo virus Epstein-Barr (EBV-VCA IgG positivo em
praticamente todos os casos analisados). O virus HHVS 6/8 nem sempre foi pesquisado
e HTLV1/2 nao esta presente em praticamente nenhum paciente da amostra.

Por fim, toda esta experiéncia contribuiu decisivamente para o meu desenvolvimento e

percurso profissional futuro.
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Anexo |

Tabela 1 - Carcinomas Baso-celulares

Data

08-01-2013

Participaca
0

2° cirurgido

Sala

sala 6

Descri¢ao do procedimento
cirirgico
Excisao de leséo suspeita de

baselioma asa esquerda do
nariz

Idade Sexo

(M

Regido  Diagndstico
Anatomica simplificado

Nariz CBC

Diagnéstico
Anatomopatolégico

Carcinoma basocelular da
asa esquerda do nariz
margens sem lesdo

08-01-2013

2° cirurgido

sala 6

Excisao lesao do nariz

7| M

Nariz CBC

Carcinoma basocelular
totalmente excisado

22-01-2013

2° cirurgiao

sala 6

Excis&o de lesao do labio
inferior

74 | H

Labio

Inferior CBC

Labio inferior retalho
cutaneo 28x10.
Carcinoma basocelular
superficial com areas
infiltradas em pele com
alteragdes reparativas
cicatriciais. Lesao dista
menos de 1m da margem
profunda.

05-02-2013

1° cirurgido

sala 6

Baselioma do nariz, excisdo
alargada (FT)

7% [ M

Nariz CBC

Carcinoma basocelular. O
tumor dista 1mm da
margem da ressecéo
profunda. Epiderme
restante com queratose
actinica e displasia ligeira

05-02-2013

2° cirurgiao

sala 6

Excisdo de lesdo da ponta do
nariz com enxerto cutaneo.

88 | H

Nariz CBC

Nariz pele: carcinoma
basocelular padrdo
esclerodermiforme lesdo
totalmente excisada.

05-02-2013

1° cirurgido

sala 6

Alargamento de margens na

regido retroauricular direita

(posterior a exciséo de CBC
justalesional)

74 | H

Regido
retro
auricular
direita

CBC

Lesao com caracteristicas
reparativas. Nesta pega
carcinoma basocelular,
exciséo justalesional
menos que 1mm.

19-02-2013

3° cirurgido

sala 6

Excisdo de baselioma da asa
direita do nariz

65 | M

CBC +
QUERATOSE
ACTINICA

Nariz asa
direita

Carcinoma basocelular e
queratose actinica, com
displasia moderada e
alteragdes reparativas
cicatriciais. Margens sem
tumor

26-02-2013

2° cirurgiao

sala 6

Excis@o CBC pavilhdo auricular
esquerda

7% [ H

Pavilhao
auricular
esquerda

CBC

Carcinoma basocelular
nodular totalmente
excisado.

26-02-2013

1° cirurgido

sala 6

Excis&o lesdo ulcerada face
direita. Duas lesdes na mesma
pega. Encerramento direto.

72 H

Regido
malar
direita

A: CBC
B: CPC

A:regiao malar direita
contem tumor ulcerado e
bem delimitado a 3mm da
margem cirdrgica
profunda. Carcinoma
basocelular margens sem
lesdo. B: lesdo verrucosa
bem delimitada.
Carcinoma pavimento
celular “in situ” margens
sem lesdo

26-03-2013

1° cirurgido

sala 6

Excisao lesao baselioma couro
cabeludo, regido parietal dta.
Encerramento direto.

3% | H

Couro

cabeludo CBC

Retalho eliptico de
32x17mm centrado por
nodulo branco com
10mm. Carcinoma
basocelular que dista
5mm da margem cirurgica
lateral mais proxima
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- : i - Carcinoma Basocelular
Excisdo de baselioma regido Regido superficial com 4reas
-03- 0 cirurgia irei
26-03-2013 | 2° cirurgido | sala 6| malar dlrelta.'Encerramento 93 njalgr CBC infiltrativas totalmente
sutura continua travada. direita .
excisado
Carcinoma Basocelular
Baselioma regido nasogeniana labio superior superficial
D ool direita, labio superior. FT retalho Labio com é&reas de padréo
26-03-2013 | 1° cirurgido [ sala 6 . 93 ) CBC ; . )
de avango sutura continua superior infiltrativo margens livres
travada de tumor, ha lesdes de
queilite actinica.
Excisdo de CBC zona parietal
linha média com enxerto da Carcinoma Basocelular
02:042013 |1° cirurgido | sala 6 _ regido pre ayncular. 64 Reglao CBC da regido pane}al
Exciséo + obtengdo do enxerto parietal totalmente excisado 7 mm
+inserc¢ao e fixacao do enxerto da margem cirurgica
com agrafos com “tye over”.
Carcinoma Basocelular
Excisdo CBC asa direita do Nariz asa da regido asa do nariz.
02-04-2013 | 2° cirurgido | sala 6 | nariz com retalho de avango. | 80 - CBC Les&o 0,8x0,6cm que
” direita )
Sutura continua travada dista 3mm da margem
cirlrgica mais préxima
A: pele vertente esquerda
Nariz do nariz, neuroma
Excisdo de lesdo verrucosa vertente capsulado em paligada,
1902:2013 | 2° cirurgido | sala 6 vertente e§querda (.io_narlz.~ 59 esquerda i A:NEUROMA e)-(C|§ao Justg tumoral
Sutura continua. Exciséo les@o palpebra B:CBC  (B: pélpebra inferior
palpebra inferior direita inferior direita, carcinoma baso-
direita escamoso totalmente
excisado

Média de Idades = 73,1 | Proporgao Mulher/Homem = 1,4/1
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Tabela 2 - Carcinoma Pavimentocelular

Data

04-12-2012

Participagao Sala

2° cirurgiao

Sala

Descri¢ao do
procedimento cirlirgico

Excisdo cirtrgica labio
inferior, com
encerramento direto.
Microstomia.

Idade

75

Regido | Diagndstico
Anatomica simplificado

Lébio

inferior CRC

Diagndstico
anatomopatoldgico

Labio inferior peca
operatoria carcinoma
pavimento celular invasor,
pouco diferenciado invasao
profunda das fibras
musculares invasao
perineural ndo documentada
€ margens livres de lesdo

11-12-2012

2° cirurgiao

sala 6

Exciséo de corno cutaneo
couro cabeludo regido
parietal esq

58

Couro

cabeludo CRC

Pele biopsia couro cabeludo
carcinoma pavimento celular
invasor, espessura 3mm
lesé@o de queratose actinica
na margem les&o totalmente
excisada

08-01-2013

2° cirurgido

sala 6

Excisdo lesdo exofitica
|&bio inferior esq com
encerramento direto

67

Labio

o CPC
inferior

Labio biopsia excisional
carcinoma pavimentocelular,
grau histoldgico moderado
G2 invasao da musculatura,
sem invasdo linfo vascular,
nem perineural, e margens
livres de lesdo

05-02-2013

2° cirurgido

sala 6

Excisdo de lesédo
verrucosa labio inferior
esquerdo com
atingimento de linha
média e microstomia
resultante.

72

Labio

S CPC
inferior

Carcinoma do labio inferior,
pavimentocelular, grau de
diferenciagao:
moderado(G2), espessura
do tumor 13mm, nivel de
invasdo musculo orbicular
feixes superficiais, invaséo
vascular ndo detetada,
invasao perineural ndo
detectada, margem cirdrgica
sem tecido
neoplasico(menor distancia
de 14mm da margem
profunda € 8mm da margem
lateral)

26-02-2013

2° cirurgiao

sala 6

Excis&o de corno cutaneo
regiao temporal/malar
direita

81

Regido

malar CPC "in situ

Pele malar dta: fragmento de
pele com solugéo de
continuidade de natureza
traumatica superficial
epitelial que prejudica a
avaliagdo histolégica da
amostra. E reconhecivel a
presenca de carcinoma
pavimentocelular i situ que
atinge a margem cirdrgica

26-02-2013

1° cirurgido

sala 6

Excisdo lesdo ulcerada
face direita

72

A: CBC
B:.CPC

Regiéo
malar dta

A:regiao malar dta contem
tumor ulcerado e bem
delimitado a 3mm da
margem cirlrgica profunda
carcinoma basocelular
margens sem lesdo: leséo
verrucosa bem delimitada
carcinoma pavimento celular
in situ margens sem les&o

05-03-2013

2° cirurgido

sala 6

Exérese cpc pavilhdo
auricular direito 2%ir.

63

Pavilhao

. CPC "in situ"
auricular

Pav auricular. Carcinoma
"insitu" que é intersectado
pela inciséo, fez se reexis@o
dia 5 de abril 2013
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Pele regiao frontal CPC
invasor bem diferenciado, o
_— Exérese corno cuténeo Regido t“".“"r e & i .
05-03-2013 | 2°cirurgido |sala6| . o 88 CPC reticular de forma expansiva,
regido frontal 2°cir. frontal « ) x
ndo tem invas&o vascular
nem perineural e foi
excisado na totalidade
A-Pele pav auricular B- Pele
Pav auricular carcinoma
Exciséo de baselioma pavimento celular invasor da
pavilhdo auricular pele com grau de
esquerda e regido infra Pavilhdo | A:CPC B: |diferenciagdo moderado G2
26-03-2013 | 1° cirurgido |sala 6 auricular ipsilatgral com 9% aur.iE:uI.ar + queratqse espessura de Breslovy 2mm,
encerramento direto regido infra | seborreica |invas&o da derme reticular,
R/ciprofloxacina por auricular esq. sem invas&o perineural nem
termos mexido na vascular, margens cirdrgicas
cartilagem limpas. B queratose
seborreica totalmente
excisada
. " Pele couro cabeludo CPC
Baselioma occipital .
direito com enxerto pele nvasor Fja pEt [pules
p
regido peitoral dta. Fiz Couro CHEEIHESD, CpCEaur
26-03-2013 | 2°cirurgido |sala 6 di ) : 91 CPC breslow 11mm sem invaséo
issecgdo do enxerto, cabeludo ) .
N . perivascular ou perineural,
preparagao do tecido, )
agrafos e tye over. margens sem il
neoplasico
CPC labio inf invasivo do
Excisdo em cunha cpc l&bio, espessura de breslow
I |abio inferior + Labio 10mm, extens&o aos feixes
26-03-2013 | 1°cinurgidio |sala 6 vermelhectomia, i@ inferior CRC musculares, sem invasao
encerramento direto. perineural nem vascular,
margens livres de tumor
Pele regido malar esq leséo
Excis@o CBC regido face Regido 8x7mm excisada a 4mm de
02-04-2013 | 2°cirurgido |sala 6 |esquerda com 80 malar CPC distancia da margem
encerramento direto. cirirgica. Sem angioinvaséo
€ margens livres de tumor
Retalho cutaneo eliptico com
lesdo branca acinzentada
I Excisdo de CBC regido Regido irregular, limites mal
RS PEmngED |SE geniana esquerda ol geniana tire definidos, que dista 1mm da
margem cirdrgica: CPC in
situ totalmente excisado
CPC labio inf invasivo do
labio comissura labial dta,
Comissura espessura de breslow
09-04-2013 | 2°cirurgido |sala 6|CPC comissura labial 57 labial direita CPC 10mm, extenséo aos feixes
musculares, sem invasao
perineural nem vascular,
margens livres de tumor

Média de Idades = 74 | Propor¢do Mulher/Homem = 0,4/1
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Tabela 3 - Carcinoma Papilar da Tiroide

Descri¢ao do Regidao | Diagnéstico Diagndstico
. > Idade Sexo P et "
procedimento cirdrgico Anatomica simplificado anatomopatoldgico

Data Participagao Sala

Tiroidectomia total.
Diagnéstico:
A: Carcinoma papilar da
glandula tiroideia variante
difusa, maior eixo 25mm
com extens&o extra tiroideia
documentada, invasao
vascular documentada,
margens adjacente ao limite
Tiroidectomia com aspeto cirtrgico, ganglio linfaticos
inflamatdrio, um lébulo com metastase de
sala |claramente maligno, outro - . carcinoma papilar no ganglio
5 |as peto normal, mas . - Uit ng!lar linfatico isolado.
- : Tiroide B oA

hemorragico. Linfoma B: 5 ganglios linfaticos com
concomitante? metastase de carcinoma
papilar da glandula tiroideia
(5/13)
C: 3 génglios com
metastase de carcinoma
papilar da tiroideia (3/3)
D: metastase de carcinoma
papilar da glandula tiroideia
(1/1) com extenséo
extracapsular.

Carcinoma
11-12-2012| 3° cirurgido
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Tabela 4 — Lesdes nao neoplasicas em biopsias ganglionares.

Descri¢ao do procedimento
cirdrgico

Regiao Diagndstico Diagnéstico

[BEEE) SO Anatomica simplificado anatomopatolégico

Data  Participagao Sala

Ganglio linfatico
recativo com
caracteristicas de
corresponder a
linfadenite por
toxoplasma
Linfadenite
granulomatosa
36 H Ganglio | Tuberculose |necrosante
compativel com
tuberculose
Ganglio linfatico
cervical direito:
hiperplasia folicular
sem evidéncia de
neoplasia
Ganglio
previamente
seccionado com
Hiperplasia | 10mm de maior
folicular eixo. Hiperplasia
linféide de padréo
folicular reatividade
inespecifica.

11-05-2012| 2° cirurgi@o |sala 6 | Biopsia ganglionar 16 M Ganglio | Toxoplasmose

Biopsia ganglionar suspeita de
linfoma Hodgkin (ou
tuberculose) nédulos contiguos
com evolugao indolente

27-04-2012 | Observador |sala 6

Hiperplasia

27-04-2012 | 2°cirurgido | sala 6 | Biopsia ganglionar 35 M Ganglio folicular

13-07-2012| 2°cirurgi@o | sala 6 | Biopsia ganglionar 27 M Ganglio

Média de Idades = 28,5 | Propor¢ao Mulher/Homem = 3/1

54



Tabela 5 — Les6es nao neoplasicas

Data  Participacdao Sala D(_escrlgao do . Idade Sexo Reglat_) D_|agn_o_st|co Dlagnostlc'o .
procedimento cirurgico Anatémica | simplificado anatomopatolégico
13-11-2012| 2° cirurgido [sala 6 Blop3|q incisional lesdo 67 H | Mucosa jugal Macglg Macula melanética mucosa
pigmentada melanética (jugal
- Tiroidectomia total:
18-12-2012| 3° cirurgido |sala 5| Tiroidectomia toral. Bécio | 60 | M |  Tiroide multmljlar +|/Adenoma folicular & bécio
g ’ multinodular sem tecido
Adenoma o~
neoplasico na peca.
Alargamento de margens
pavilh&o auricular dto ndo
Pavilhao | Margem livre |58 verifica proliferagdo
22-01-2013| 1°cirurgido |sala 6| Alargamento de margens | 54 H : 9 melonocitica residual
auricular de tumor -
apenas alteracdes
reparativas de intervencoes
anteriores.
Queratose seborreica
- ~ totalmente excisada les&o
I Excis&o leséo verrucosa Couro Queratose )
o X )

05-02-2013 | 1° cirurgido |sala 6 da regido temporal 22 H cabeludo seborreica de couro cabeludo que dista
2mm da margem lateral
mais préxima

Biopsia "punsh" na lingua Lingua bordo EeREsELD e e

05-02-2013 | 1° cirurgidao |sala 6 psia b g 73 | M g Neuroma |Neuroma totalmente

com sutura esquerdo .
excisado
A . , . . Hemangioma, a exciséo foi
-02- o ’
19-02-2013 | 1°cirurgido |sala 6| Hemangioma dalingua FT| 76 | M Lingua Hemangioma ustalesional
A: pele vertente esquerda
Excisao de lesdo vertente do nariz, neuroma
esq do nariz + excisao Nariz + A:Neuroma capsulado em pali¢ada,
19-02-2013 | 2°cirurgido |sala 6| les&o verrucosa palpebra | 59 | M ; . exciséo justa tumoral
palpebra B:CBC o e
esq com encerramento B: palpebra inf direita,
direto carcinoma baso escamoso
totalmente excisado
A: pele parietal dta
Excisao lesdo queratdtica Couro A:Queratose ?;err?wt:r?te;as;(bc?sr:jlga
19-02-2013 | 1°cirurgido |sala 6| tipo corno cutaneo regido | 79 H . ) : .
i cabeludo B: CBC  |B: pele retroauricular direita
emporal .
carcinoma basocelular
totalmente excisado
Les&o tipo xantoma Canto externo| Queratose FEDENIHEAENDCIEhT
19-02-2013 | 2° cirurgido |(sala 6 40 PO 7% | H .~ |esq: queratose seborreica
verruciforme junto ao olho. olho seborreica ;
totalmente excisada
A: |abio inf displasia
moderada n&o foram
encontradas hifas na
G e moderada Jugal €sq ’
Labio inferior B: Cavidade fragmento polipoide
26-02-2013 | 3° cirurgido |sala 6|Leucoplasia canto daboca| 57 | M | +mucosa " oral ulcerado, constituido por
jugal ) tecido de granulagéo e
colonizada .
X parcialmente Coberto por
por hifas e )
epitélio pavimentoso
estratificado Coloniado por
hifas (PAS*) ndo ha tecido
neoplasico
Les&o pigmentada regido Nevo PEL T T 17 Gai
26-02-2013| 1°cirurgido |sala 6 49 | M |Regido frontal o padréo lentigoso totalmente
frontal esquerda melanético excisado

55




-~ - Queilite actinica com
soda (1585 e
02-04-2013 | 2° cirurgido |sala 6 direto. retalho para a 54 Labio inferior r[:\ve margem cirdrgica.
és uer dap 9 Coexistem lesdes
g ) reparativas cicatriciais.
Excisdo CBC regido Queratpse actlnlcg .
; hipertréfica com displasia
parietal com enxerto pele " derad iad
— da regido peitoral esq Regido Quefa.ose moderada associada a
02-04-2013 | 2°cirurgido (sala6| A. ~ - 92 : actinica  [ulceragéo e a intenso
Dissecgao do enxerto + parietal : . ) . »
; 2 x hipertréfica |infiltrado inflamatério
insercéo e fixagéo com - .
y z crénico. Margens livres de
agrafos e “tye over les3
esdo.
Adenoma pleomorfico da
parétida esquerda: Peca
operatéria de
parotidectomia superficial
09-04-2013| 2° cirurgido |sala5| Adenoma pleomorfico ) - Pardtiga | /denoma esquerda com exciso da
gléndula parcétida esq pleomorfico |les@o justalesional
4,5x3x1,2cm.

Foram identificados 2
ganglios linfaticos sem
particularidades

Biopsia ganglionar A: cervical sup esquerda
09-04-2013| 2° cirurgio |sala 6 retr’oaurlcula.r esquerdo + 81 Reg]ao Lipoma lipoma. B: .Ilpoma regido
exérese de lipoma supra cervical supra clavicular esquerda.
clavicular dta Lipoma
Ganglio cervical + cicatriz:
C . e cicatriz eliptica 2,2x0,4 cm
e Biopsia ganglionar com o Biopsia . i
09-04-2013 | Observador |sala 6 historia de tuberculose 28 Ganglio ganglionar d]s}a 2 mm da margem
cirirgica e tuberculose
ganglionar
Retalho cuténeo circular
centrado de macula
castanha irregular de limites
bem definidos que dista
09-04-2013| 2° cirurgidio |sala 6 Excisdo de melanoma asa| ;o Nariz Macglg 1mm da margem cirdrgica
esquerda do nariz melandtica lateral mais prox.
Diagnostico de lentigo
maligno, ndo ha invasdo da
derme, n&o ha leséo nos
limites da excisdo
Ponta da lingua: retalho
com lesdo exofitica, banca,
—— Exciséo de fibroma da ] : consisténcia elastica, com
| =| - 0 t
09-04-2013 | 2°cirurgido |sala 6 ponta da lingua 42 Lingua Fibroma 0,6mm de maior eixo, 1mm
da margem lateral mais
proxima: Fibroma da lingua
Retalho cutaneo circular
totalmente ocupado por
les&o branca acinzentada
09-04-2013 | 2° cirurgido |sala 6 SuE d.e CBC EERD 53 Nariz Quefa.tose verrucosa. qugratosg
nariz direita actinica  |actinica com displasia
moderada + nevo
melangtico intradérmico
totalmente excisado.

Média de Idades = 60 | Propor¢do Mulher/Homem = 1,35/1
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Tabela 6 - Linfomas com expressao nodular

Data Participacio Sala Descrigao do pr_ocedimento ldade Sexo Regiﬁt_) D_iagn_o_stico Diagnostic9 :
cirargico Anatomica | simplificado  anatomopatolégico
DLBCL primario glandula A DLBCL cd20+ cd3-
24-04-2012| Observador | sala 6 submandibular 68 Ganglio DLBCL cd10- bol2- mum1+
Biopsia incisional na regi&o da Burkitt CD20+, CD10+,
tiroide (embora no registo CD3-. BCL2-, TdT-,
venha como ganglio) havia Ki67 mais que 90% e
24-04-2012| Observador | sala 6 |C0109/2 dé linfoma, pelo que | ¢ Ganglio | Burkitt |POY foi detectada por
0 objetivo foi remover material FISH quebras no gene
para caracterizagao MYC(8q24) a doente
anatomopatoldgica mais esta gravida de 25
extensa e FISH semanas
Ganglio submandibular
Biopsia ganglionar com Iinl;c’)\lcl-iltiso- ﬁ:ﬁclétlnl;laB"rllig gi(;,ii(t:igo-
12-03-2013 | Observador | sala 6 |historia d,‘? linfoma 59 Génglio L.euce'njla cronica CD20+, CD3-
plasmocitico Linfocitica CD5+ BCL2+ D23+
Crénica 10161 INA D1- CD10-
LNH B de grandes
. . células (CD20+, CD3-,
02:04-2013 | Observador | sala 6 |S0Poi2 gandfonar. Doente |- 75 Ganglo | DLBCL |CD10-, CD5- Bel2+,
P Bol6+, MUM1+ e Ki67
80%)
Linfoma
angioimunoblastico de
Linf células T CD3+ CD5+
11-05-2012| 2°cirurgido | sala 6 |Enucleagdo do nédulo 70 Ganglio |Angiocimunobl |CD7- CD10+ CD1+
astico Bcl2+ ndo ha células
EBER+ medula 6ssea
reativa
Linfoma folicular CD20+
11-05-2012| 2°cirurgido | sala 6 |Enucleagdo do nédulo 46 Ganglio | L Folicular |CD3- CD5- CD10-
Bcl2+
Linfoma folicular grau 3
11-05-2012| 2°cirurgido | sala 6 |Enucleagdo do nddulo 47 Ganglio | L Folicular |CD20+ CD3- CD5-
CD10- Bcl2+
Linfoma Hodgkin
o o x . — . |esclerose nodular,
06-07-2012 | 2°cirurgido | sala 6 |Enucleag&o do nddulo 17 Ganglio L Hodgkin CD30+, CD15+ CD20-
CD3- pax 5+ fraco

Média de Idades = 52,3 | Propor¢do Mulher/Homem = 1/1,6
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Anexo I

Tabela 1 - Dados clinicos e populacionais dos casos de Linfoma nao Hodgkin da amostra

Regido

o 2 Biopsia Estadia/ Sintomas ... Raciode Presenca
Frequénci  anatémica . . Meédia . Fumadores .
; Osteomedular mais locais mais género = Sintomas
2 G mals Positiva (%) = frequente  frequente e M/H ) B (%)
frequente
Amigdala Disfagia e .
LBDGC 61 (28061) 58 I odinofagia 65 1,6:1 12 15
Folicular 15 | Parotida % | |Aumentode) gg | 9754 | 0 0
(5/15) volume
Amigdala Disfagia e .
Manto 12 (812) 16 Il odinofagia 71 11 25 22
L Amigdala Disfagia e .
Linfocitico 8 (5/8) 100 odinofagia 62 4:3 0 0
- Palato Aumento de .
Plasmablastico 3 (213) 0 lell volume 45 1:2 100 0
. Fossa Nasal Disfagia e .
Plasmocitoma 8 (28) 0 | odinofagia 57 3:5 20 0
Burkit 3 Gengiva 0 | |Aumentode) 5y | oy 0 3
(113) volume
Zona Marginal 4 FenE 0 g |Aumentodel g | g4 0 33
(2/4) volume
NK/T 2 Mucosa Jugal 0 lelV Aumento de 65 11 0 0
(172) volume
e Palato Aumento de .
T Periférico 6 (2/6) 0 Il volume 74 1:5 50 16
T Lingua Aumento de .
Angioimunoblastico | 2 (112) & eV 1 \oume | 7 | . .
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Tabela 2 - Dados da serologia viral dos casos da amostra

EBV-VCA| CMV Ale2(eam
Total
(19G) (I9G) (Anticorpo o
Positivo | positivo Anti-HBc) Positivo | UIIL)
0, 0,
(%) ) Positivo (%)
sem
LBDGC 95 78 90 27 0 exame 4 (2/47) 4 18 0 67
: sem sem
Folicular 77 100 66 0 e | e 0 0 7,6 0 60
sem sem
Manto 100 100 100 50 [ 0 10 20 0 41
N sem sem
Linfocitico 100 66 66 0 e | e 0 0 20 0 100
- sem sem sem
Plasmablastico 100 100 0 0 T 100 50 100 exame 50
5 sem
Plasmocitoma 100 83 100 100 100 exame 14 16 14 0 63
. sem sem
Burkitt 100 66 0 0 R 0 0 33 0 100
) sem sem sem sem sem
A T ey ey exame  exame  exame  exame v v g exame 2
sem
NK/T 100 100 100 100 100 exame 0 0 50 0 100
oo sem sem
T Periférico 100 100 100 0 e | e 0 0 0 0 66
L - sem sem
T Angioimunoblastico 100 100 100 0 exame 0 0 0 50 exame 100
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Anexo llI

Caso 1

Figura 1 — Baselioma retroauricular esquerda

A lesdo antero inferior e a lesdo
postero superior foram ambas
removidas na mesma peca
operatoria.

Figura 2 - Encerramento direto da ferida operatéria com sutura continua travada
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Caso 2

Figura 3 - Lesdo queratética pigmentada num doente com histéria de carcinoma baso

celular no nariz

Figura 4 - Encerramento direto com recurso a incisdo de descarga vertical inferior e

reposicionamento superior do retalho
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Caso 3

Figura 5 - Lesao exofitica do labio inferior num doente desdentado total inferior

Figura 6 - Encerramento direto. Retalho em V do |&bio inferior com vermelhectomia
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Caso 4

Figura 7 - Carcinoma mucoeidermoide no palato

Figura 8 — Imagem transcirurgica imediatamento apds obtencao da peca operatdria com

recurso a hemimaxilectomia esquerda.
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Figura 9 - Peca operatoria
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Anexo IV
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Case Reports in Oncological Medicine
Violume 2013, Article 11 370179, 3 pages
hitp://dx dodong/ 10,1155/ 2013/370179

Hindawvi

Case Report

Burkitt’s Lymphoma in a Pregnant Woman:
Case Report and Review of the Literature

Carlos Zagalo,' Francesca Pierdomenico,” José Cabecadas,® and Pedro David Santos*

! Egas Moniz, Health Sciences Institute, Quinta da Granja, Monte de Caparica, 2829-511 Caparica, Portugal
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Copyright & 2013 Carlos Zagalo et al. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution License,
which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

Burkitt’s lymphoma (BL) is an aggressive B-cell malignancy with very high proliferation rate, more common in males than females.
Here, we describe a case of Burkitts lymphoma in a 24-week pregnant woman with cervical and abdominal involvement. The
common genetic event of virtually all BL is a reciprocal chromosomal translocation involving the proto-oncogene MYC and one
of the Ig gene heavy or light chain lodi. Supportive treatment was administered until early delivery, after which the patient was
treated according to protocol LMB96. Pregnancy and tumorogenesis share some important events such as immunologic tolerance,
angiogenesis, and editing the host immune response. Little is known about the relationship between these events in pregnancy and
in tumorogenesis.
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y  Diffuse Large B Cell Lymphoma
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