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RESUMO

Histologicamente, o carcinoma de células escamosas (CE) representa mais de 90% dos
carcinomas da cabeca e do pescoc¢o (CP), contrariamente aos tumores neuroenddécrinos (NE),
gue tém uma incidéncia muito baixa, podendo, de acordo com o grau de diferenciacéo
histologica, ter um curso muito agressivo. Os carcinomas de componente mista sdo muito
raros, e definem-se por apresentarem dois tipos histoldgicos distintos que parecem fundir-se
na mesma massa tumoral. Este é o primeiro caso de um carcinoma combinado, com
metastizacao associada, que evoluiu favoravelmente, apesar da ndo conclusao do tratamento

proposto.

Neste estudo, relata-se o caso clinico de um doente do sexo masculino, de 53 anos, com
hébitos tabagicos e alcodlicos marcados, que, em 2004, foi diagnosticado com um carcinoma
faringolaringeo combinado de CE/NE, estadiado em cT2NOM1, por metastizacao pulmonar.
O doente cumpriu 12 linha de quimioterapia, com uma associa¢éo de Cisplatina e 5-Fluor-
Uracilo. Por persisténcia de metastizacdo pulmonar, foi proposta 22 linha quimioterapéutica,
gue o mesmo recusou. O doente manteve seguimento periddico em consulta por 7 anos, sem
evidéncia de doenca neoplasica local e a distancia e com excelente estado geral. Em 2012,
confirmou-se recorréncia tumoral local e a distancia, tendo sido realizada 1 linha de
guimioterapia com 0s mesmos citostaticos. O doente mantém seguimento periddico desde ha

8 anos, sem evidéncia de retoma da doenga neoplésica.

E possivel que a quimioterapia & base de platina possa ser uma estratégia potencialmente
curativa nestes casos, embora sejam ainda necessarios mais estudos, que poderao permitir

a adocdao de critérios diagnosticos e terapéuticos uniformes.

Palavras-chave: Neoplasias da Hipofaringe; Neoplasias da Cabeca e do Pescoco;

Neoplasias da Laringe; Tumores Neuroenddcrinos; Neoplasias das Células Escamosas.



ABSTRACT

Histologically, squamous cell carcinoma (SC) represents more than 90% of head and neck
carcinomas (HN), unlike neuroendocrine tumors (NE), which have a very low incidence and,
depending on the degree of histological differentiation, they can have a very aggressive
course. Mixed component carcinomas are very rare and they are defined by having two
distinct histological types that appear to merge into the same tumor mass. This is the first
case of a combined carcinoma, with metastases, which has evolved favorably, despite the

non-completion of the proposed treatment.

In this study, we report a clinical case of a 53-year-old male patient, with marked smoking
and alcoholic habits, who, in 2004, was diagnosed with a combined pharyngolaryngeal
carcinoma of SE/NE, cT2NOM1, with pulmonary metastases. The patient completed the first
line of chemotherapy, with an association of Cisplatin and 5-Fluorine-Uracil. Due to
persistent pulmonary metastasis, a second chemotherapeutic line was proposed, which he
refused. The patient had a periodic clinical follow-up for 7 years, with no evidence of local or
distant neoplastic disease and with excellent general condition. In 2012, local and distant
tumor recurrence was confirmed, and 1 line of chemotherapy was performed with the same
cytostatics. The patient has had periodic follow-up for 8 years, with no evidence of

recurrence.

It is possible that platinum-based chemotherapy may be a potentially curative strategy in these
cases, although further studies are needed, which may allow the adoption of uniform diagnostic

and therapeutic criteria.

Key words: Hypopharyngeal Neoplasms; Head and Neck Neoplasms; Laryngeal Neoplasms;

Neuroendocrine Tumors; Neoplasms, Squamous Cell.



LISTA DE ABREVIATURAS

CP: Cabeca e Pescoco

CE: Células Escamosas

HPV: Papiloma Virus Humano

NE: Neuroenddcrino

SU: Servico de Urgéncia

CHUC: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
EO: Exame Objetivo

ALT: Alanina Aminotransferase

AST: Aspartato Aminotransferase

TC: Tomografia Computorizada

AJCC: American Joint Committee on Cancer
QT: Quimioterapia

ORL: Otorrinolaringologia/Otorrinolaringolégica

IMC: indice de Massa Corporal



INTRODUCAO

Em 2018, em todo o mundo, surgiram 890 mil novos casos de Cancro da Cabeca e Pescoco
(CP). (1) Histologicamente, o Carcinoma de Células Escamosas (CE) é o tipo histolégico mais
frequente, estando presente em mais de 90% dos casos (2), tornando-o na 72 neoplasia
maligna mais comum em todo o mundo, com uma incidéncia anual de 700 mil novos

casos/ano. (3)

Os principais fatores considerados na génese deste tipo histoldgico sdo o tabagismo e o
etilismo crénico, que exibem efeito sinérgico mutagénico (3,4), e o Papiloma Virus Humano
(HPV). (3) O carcinoma de CE da CP tem um pico de incidéncia entre a 62 e a 72 décadas de

vida, sendo os homens mais afetados, relativamente as mulheres, com um racio 3:1. (5)

Os carcinomas de CE da laringe apresentam uma elevada incidéncia, seguindo-se, de entre
outros, os carcinomas de CE da hipofaringe (3,6). Ambos apresentam uma elevada
morbimortalidade e um prognéstico reservado (7,8), embora os carcinomas da hipofaringe
apresentem um pior prognostico relativamente as restantes localizages faringolaringeas. (5)
As razdes implicadas s&o multiplas, e incluem a sua apresentacao clinica tardia, que implica
que os tumores atinjam estadios mais avangados aquando do diagndstico; natureza agressiva
da doenca com tendéncia a extensdo para estruturas adjacentes; tendéncia para extenséo
submucosa; metastizacdo ganglionar regional precoce e alta incidéncia de metastases a
distéancia. (9) Na hipofaringe, os seios piriformes s&o a localizagdo mais frequentemente

afetada pelo carcinoma de CE, representando 60% dos casos. (5,10)

Conceptualmente, é fulcral reconhecer que a laringe e a hipofaringe estao tao relacionadas
anatomicamente que se torna impossivel compreender a anatomofisiologia de um destes
6rgaos sem conhecer o outro. (5) N&o raras vezes, a massa tumoral presente no seio piriforme
pode estender-se e envolver a laringe, geralmente na insercao da prega aritenoepiglotica, ao

nivel da cartilagem aritenoide. (5,10)

A coexisténcia de dois componentes histolégicos distintos numa neoplasia da CP é um
fendmeno conhecido, mas muito raro (11,12). Atualmente, ndo existe ainda nenhuma
classificagdo para carcinomas combinados ou mistos da CP, embora alguns autores os
tentem descrever como sendo neoplasias em que qualquer um dos componentes histolégicos
presentes deve representar pelo menos 30% da lesdo. (13) Devido a raridade desta
ocorréncia, a fisiopatologia da mesma ainda ndo é conhecida, o que se traduz em varias

indecisGes no rigor do diagndstico, terapéutica e prognoéstico. (12)



Neste trabalho, relata-se um caso de um doente com carcinoma combinado faringolaringeo
com metastases pulmonares associadas, em que um carcinoma de CE parece fundir-se com

um carcinoma Neuroenddcrino (NE).

A incidéncia de carcinomas NE na regido laringea é de apenas 0,5% (12), apresentando-se,

da mesma forma, muito raras vezes na hipofaringe. (14)

Os carcinomas NE afetam 3 vezes mais o0 género masculino, tendo um pico de incidéncia na
72 década de vida. O tabagismo € um fator de risco, verificando-se uma associacdo em 90%
dos casos.(6) De acordo com o grau de diferenciacdo histoldgica, os tumores NE podem ter

um curso muito agressivo, mesmo na presenca de tratamento. (15)

Segundo a literatura médica consultada, este € o primeiro caso de um carcinoma
faringolaringeo combinado, com metastizagdo pulmonar associada, que evoluiu

favoravelmente, apesar da ndo conclusao do tratamento proposto.



CASO CLINICO

ABRIL A MAIO DE 2004

Neste estudo, relata-se um caso clinico de um doente do sexo masculino, de 53 anos,
caucasiano, serralheiro civil, com habitos marcados de alcoolismo e tabagismo (20UMA). Sem
antecedentes familiares importantes, destacava como antecedente pessoal de relevo uma
pneumonia bilateral em 1990. Recorreu ao Servi¢co de Urgéncia (SU) do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC) com quadro clinico caracterizado por odinofagia com um
més de evolucdo, associado a disfagia alta, parestesias faringeas a esquerda e disfonia.
Apresentava bom estado geral e negava perda ponderal (IMC=20,7Kg/m?) ou outras queixas

constitucionais.

Nao foram verificadas adenopatias ao exame objetivo (EO) ou a ecografia cervical. A
laringoscopia indireta, apresentava uma massa tumoral hipofaringea, lateralizada a esquerda,
posteriormente confirmada por nasofibroscopia, que demonstrou uma neoformacdo do seio
piriforme esquerdo, com mobilidade preservada das cordas vocais. Os exames laboratoriais
efetuados ndo apresentaram qualquer alteracao de relevo, a exce¢do de uma elevacao da

alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST).

A tomografia computorizada (TC) cervical revelou uma lesdo tumoral do seio piriforme
esquerdo com 3cm de maior didmetro e com envolvimento da respetiva prega
aritenoepiglética, estendendo-se pelo seu limite inferior até a banda ventricular esquerda, sem
sinais de infiltracdo profunda. Foi realizada TC cérvico-téraco-abdominal, que detetou

multiplas lesdes nodulares compativeis com metastizacao pulmonar.

Foi realizada biépsia da lesdo, que evidenciou a presenca de carcinoma NE pouco
diferenciado, com expressdo imunohistoquimica de citoqueratina MNF116, EMA, NSE,
cromogranina e sinaptofisina, e elevada atividade mitética. Foi também efetuada laringoscopia
em suspensao com excisao e nova bidpsia da lesdo tumoral, que confirmou a presenca de
um componente de carcinoma epiderméide com expressdo imunohistoquimica de
citoqueratina LP34, queratina CAM 5.2, NSE e cromagranina, confirmando, assim, tratar-se

de um carcinoma combinado CE/NE pouco diferenciado.

De acordo com a American Joint Committee on Cancer (AJCC), o tumor foi estadiado em
cT2NOM1, pelo que foi proposta terapéutica sistémica com intuito paliativo, composta por 3
ciclos de Quimioterapia (QT) de inducdo, com uma associacdo de Cisplatina, Levofolinato de

calcio e 5-Fluor-Uracilo, com a qual o doente concordou.



JUNHO A AGOSTO DE 2004

Realizada a primeira linha de QT paliativa, que decorreu sem intercorréncias, foi efetuada
reavaliacdo otorrinolaringolégica (ORL). O exame objetivo demonstrou resposta local
completa, com auséncia da neoformagdo faringolaringea. Foram realizados
videolaringoscopia, como ilustrado na imagem |, e TC toracica, com evidéncia de lesGes
pulmonares, compativeis com metastizagdo pulmonar multipla. O doente apresentava-se, por
esta altura, clinicamente estavel, manifestando uma perda ponderal de 5kg (IMC=18,75kg/m?)

e otalgia esquerda de intensidade moderada.

Imagem |

Legenda da Imagem |[: Videolaringoscopia, onde se verificam
irregularidades da prega aritenoepiglética esquerda (seta), com lesédo

tumoral inaparente.

Face a persisténcia das les6es pulmonares, foi proposta uma segunda linha de QT, composta
por 3 ciclos. Nesta altura, foi também sugerida uma alteracdo dos citostaticos utilizados
previamente, substituindo-os por uma associag¢édo de Carboplatina com Paclitaxel. No entanto,
consciente das eventuais consequéncias da sua decisdo, o doente recusou o tratamento

proposto.

Dois meses apés o término da primeira linha de QT, o doente mantinha irregularidades na
prega aritenoepiglética esquerda, mas sem evidéncia de lesao loco-regional ou sinais de



mestastizacao a distancia. Foi mantido seguimento peridédico em consulta de ORL por 7 anos,
sem sinais sugestivos de recorréncia tumoral, a nivel local ou sistémico, e com estado geral

satisfatorio.
JANEIRO A MAIO DE 2012

Oito anos ap6s o primeiro diagnéstico de carcinoma combinado da hipofaringe, o doente,
nesta altura com 61 anos, recorre ao SU por odinofagia e tumefacdo dolorosa na regido
cervical direita, com 1 ano de evolucdo. Negava disfagia, dispneia, tosse, perda ponderal
(IMC=19,9Kg/m?) ou outras queixas constitucionais. Ao EO, era percetivel uma massa na
regido cervical direita, cuja ecografia cervical confirmou tratar-se de uma adenopatia de nivel

1l com 3,8 cm de maior diametro.

Foi realizada TC cervico-facial, que revelou um processo expansivo a nivel da hipofaringe
com espessamento das pregas aritenoepigldticas e ocupacdo dos seios piriformes, com
regularidade dos contornos da laringe e integridade dos érgaos adjacentes, apesar do
desaparecimento do espaco aéreo. Nesta altura, perante a massa expansiva faringolaringea,
foi realizada bidpsia, que confirmou a recorréncia do carcinoma, desta vez de tipo histolégico
epidermdide. A PET de estadiamento, para além de captagédo de FDG-F18 na regido faringea
esquerda, revelou captacdo pulmonar multifocal e bilateral, compativel com metastizagéo,

como apresentado nas imagens Il e Ill.
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Legenda da Imagem Il e Imagem lll: Estudo Tomografico por Emisséo de
Positrdes (PET). Observa-se, na laringe, a esquerda, uma massa
praticamente nodular, intensamente hipermetabdlica com cerca de 3 cm de
eixo axial, centrada na topografia do seio piriforme e da prega
aritenoepiglotica. Visualiza-se uma adenopatia com intensa hipercaptacao
andmala de FDG-F18, latero-cervical direita, com cerca de 37 mm de eixo
axial (imagem II). Verificam-se mdltiplos n6dulos de reduzidas dimensdes
dispersos bilateralmente pelo parénquima pulmonar, pelo menos 10 a
esquerda e 11 a direita, suspeitos de metastizacdo pulmonar bilateral

(imagem I11).

Considerando a condicdo metastéatica do doente, foi proposta a realizagdo de 3 ciclos de QT,

composta pela associacao de Cisplatina e 5-Fltor-Uracilo, que o doente aceitou.

Reiterando a resposta terapéutica da primeira neoplasia, também no tratamento desta
recorréncia tumoral, o doente manteve-se clinicamente estavel (IMC=19,5Kg/m?), sem
gueixas algicas e sem qualquer exame complementar de diagnostico sugestivo de lesdo
tumoral local ou a distancia. O doente mantém seguimento periddico, bianual, em consulta de
ORL desde ha 8 anos, sem evidéncia de retoma da doenca neoplasica e com conservacao

de um estado geral bastante satisfatorio.



Tabela |

Periodo Acontecimento
temporal
Abril 2004 Doente recorre ao Servico de Urgéncia do CHUC;
12 Bigpsia: Diagnostico histopatologico de carcinoma NE pouco
diferenciado;
Maio 2004 22 Biopsia: Diagnostico histopatologico de carcinoma CE e

Junho - Julho
2004

Agosto 2004

Setembro 2004

confirmacédo de tumor combinado;

Tratamento sistémico: 1 linha de 3 ciclos de QT (Cisplatina,
Levofolinato de calcio e 5-Fltor-Uracilo);

Sem evidéncia de tumor loco-regional;

As lesBes metastaticas mantém-se na TC;

E proposta 22 linha de tratamento quimioterapéutico;
O doente recusa o tratamento proposto;

Sem evidéncia de lesdes tumorais loco-regionais e a distancia;

e Doente seguido em consulta de ORL, bianualmente, ndo apresenta manifestagées
de retoma tumoral loco-regional ou a distancia.

Janeiro 2012

Fevereiro 2012

Marco - Maio
2012

Maio 2012

Legenda da Tabela |: Cronograma descritivo dos marcos mais relevantes relacionados

Recorréncia ao Servi¢co de Urgéncia do CHUC;
Diagnéstico de Carcinoma faringolaringeo de componente
epidermdéide;

A PET confirma a presenca do carcinoma loco-regional e das
metastases pulmonares, bilateralmente;

Tratamento sistémico: 1 linha de 3 ciclos de QT (Cisplatina e 5-
Fluor-Uracilo);

Sem evidéncia de lesdes tumorais loco-regionais e a distancia;

diagndsticos e intervencdes terapéuticas do doente.
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DISCUSSAO

Os carcinomas combinados da CP sdo extremamente raros ha literatura (10), com
aproximadamente 21 casos relatados na laringe (12,16) e um nimero ainda mais infimo na
hipofaringe. (17) A definicdo deste fenébmeno é controversa (18) sugerindo-se, de acordo com
varias teorias propostas, que este se refere a coexisténcia de dois tipos histologicos
desenvolvidos sincronicamente na mesma massa tumoral e provenientes de uma célula

comum que se terd diferenciado em vias divergentes. (10,19)

A luz destas consideracdes, pode dizer-se que este trabalho relata um caso extremamente
raro de um doente com um carcinoma combinado faringolaringeo. Dos fatores considerados
na génese deste tipo de tumores, o etilismo e o tabagismo poderdo ter sido os mais
preponderantes no nosso doente. (20) Conforme 0 que acontece na maioria dos casos
similares descritos, o doente apresentado era do sexo masculino, com uma idade

compreendida entre a quinta e a sexta década de vida. (19)

Segundo os raros casos supracitados e descritos na literatura médica, a combinacdo
histolégica mais comum é o carcinoma de CE, juntamente com o carcinoma NE pouco
diferenciado (grau lll) (6), o que foi também verificado neste doente. Apesar de diferentes
tipos histolégicos exibirem comportamentos biol6gicos distintos, a combinagcdo CCE/NE
parece assemelhar-se ao comportamento do carcinoma NE na sua individualidade (11,20),
podendo apresentar um curso clinico extremamente desfavoravel, com disseminacdo da
doenca a distancia na maior parte dos casos e um tempo médio de sobrevivéncia de apenas

2 anos. (20)

A categorizacao dos tumores NE é altamente relevante para o progndstico e para a escolha
do tratamento, jA que os tumores indolentes (grau I) tendem a seguir um curso clinico
satisfatério, enquanto os carcinomas agressivos (grau lll) estdo associados a rapida
progressao e mau progndstico a longo prazo. (15) Paradoxalmente, a alta taxa de divisdo
celular dos carcinomas agressivos de alto grau € potencialmente erradicavel com
quimioterapia multiagente, enquanto a taxa mitotica lenta dos carcinomas indolentes os torna,

geralmente, resistentes ao tratamento. (7)

Apesar da caréncia de conhecimento acerca da melhor modalidade terapéutica a implementar
nos carcinomas CE/NE (21,22), sabe-se que alguns casos de tumores NE de alto grau com
metastizacdo associada demonstraram uma resposta menos desfavoravel aquando da
utilizacdo de quimioterapia de indugdo a base de platina, com um tempo médio de
sobrevivéncia relativamente superior. (16) Embora nenhum doente em condi¢gBes similares

tenha sobrevivido a doenca (17-19), contrariamente ao sucedido neste estudo, esta

11



informac&o podera guiar-nos na tentativa de justificar o sucesso do nosso caso, perante um

prognostico tdo desfavoravel.

De forma a instigar uma correta decisao terapéutica, o diagnostico especifico de ambos os
componentes histologicos é de suma importancia (17), embora desafiante. (19) O doente
apresentado neste estudo ilustra claramente esta dificuldade pois, em 2004, o correto
resultado histopatoldgico foi obtido apenas aquando da realizagdo da segunda bidpsia com
imunohistoquimica detalhada. A somar a isto, sabe-se que as colora¢des imunohistoquimicas
mais comuns para os tumores NE, a sinaptofisina e a cromagranina A, estdo presentes em

amostras da CP apenas em 41% e 18% das vezes, respetivamente. (19)

Dado o desafio no diagnéstico dos tumores combinados, € possivel que a escassez da
literatura que descreve esta entidade possa ser justificada por um subdiagnoéstico do mesmao.
(12) O resultado histopatolégico obtido no nosso doente, em 2012, podera ter sido um
exemplo desta situacdo, na qual poderia ter sido vantajosa a realizacdo de uma

imunohistoquimica minuciosa, em detrimento de um exame extemporaneo.

Perante a situacdo evolutiva do doente estudado, revela-se de grande importancia um
acompanhamento abrangente a longo prazo, uma vez que podera ocorrer recorréncia local

e/ou a distancia varios anos apos o diagnostico e tratamento iniciais. (23,24)

O caso clinico aqui apresentado enfatiza o valor do conhecimento diagndstico preciso,
incluindo a diversidade do comportamento patolégico destes tumores, e ressalta a
necessidade de um exame completo de possiveis metastases, 0 que sera determinante na

decisdo do tratamento e expetativa progndstica.

12



CONCLUSAO

Neste estudo procurou-se alargar a escassez da literatura acerca deste tipo de tumores.
Concomitantemente, tentou perceber-se 0 que podera ter estado na origem do excelente

desenvolvimento do caso apresentado, apesar do prognéstico inicial tdo desanimador.

E possivel que a quimioterapia & base de platina possa ser uma estratégia potencialmente
curativa nestes casos, embora seja ainda necessaria uma investigagdo muito mais
aprofundada acerca da sua quimiossensibilidade. A existéncia de novos estudos e dados mais
detalhados poderdo permitir a adocdo de critérios diagndsticos uniformes, que serdo

determinantes para o rigor terapéutico.

O diagnostico preciso da natureza histolégica dos tumores combinados é igualmente
fundamental, o que requer a consciéncia da existéncia destes tumores na CP, apesar da sua

raridade.
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