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Classificacao dos Linfomas
Nao-Hodgkin: Um Comentario

PROF. MICHEL JAMRA

da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

Vérios grupos, desde 1974
em diante, e como que simul-
taneamente se dedicaram in-
tensamente ao assunto. Incor-
poraram muito dos conheci-
mentos de imunologia celular
adquiridos na década de 70.

Gérard-Marchant divulgou
0s conceitos do grupo Kiel,
de Lennert, j&4 em 1974, Lu-
kes e Collins (1974) conside-
raram as variedades diversas
das células linféides entenden-
do-as como constituintes do
aparelho imunologico.

Dorfman (1974) e Bennett
e cols. (1974), do British Na-
tional Lymphoma Investiga-
tion Committee, limitaram-se
a definicdo morfolégica, atra-
vés de termos os mais descri-
tivos, dos varios tipos de lin-
foma, procurando colocé-los
em categorias distintas. Ainda
uma outra classificacdo foi in-

troduzida (1976) por uma
Comissdo da Organizagdo
Mundial de Salde, liderada
por Mathé.

2

Tantas classificacdes rivais
dos linfomas ndo-Hodgkin tra-
duzem, na verdade, o cresci-
mento dos conhecimentos na
drea da Oncologia Clinica que
veio a se tornar verdadeira es-
pecialidade, hoje.

Criou-se a necessidade, na
década de 80, de classificacdo
que obtivesse 0 consenso ge-
ral e que fosse amplamente
aceita. Haveria que considerar
de modo justo a consideravel
contribuicdo de Rappaport
nas décadas de 50-60. A con-
tribuicdo de Rappaport apre-
sentada pela primeira vez em
1956 e completada na edicdo
do tomo do Armed Forces
Institute of Pathology '‘Tu-
mors of the hematopoietic
system’ em 1966 ultrapassou,
de modo definitivo, a classifi-
cacdo tradicional dos linfomas
nao-Hodgkin em linfoma foli-
cular, linfossarcoma e re-
ticulossarcoma. InUimeros es-
tudos clinicos mostraram a
adequacdo e a importancia da

classificacdo de Rappaport,
em especial o melhor prog-
nostico das formas nodulares
quando comparadas as formas
difusas. Com as contribuicOes
da moderna imunologia celu-
lar perceberam-se as impreci-
sOes terminoldgicas e concei-
tuais da classificagdo de Rap-
paport. Alguns estudos mos-
traram a perturbante variabili-
dade entre observadores do
mesmo material, se fossem
usados os critérios de Rap-
paport. Os oncologistas clini-
cos, pragmaticos, simplifica-
ram o assunto, situando os
linfomas malignos tdo somen-
te como os de “histologia favo-
ravel” e ""histologia desfavora-
vel”. Em 1976 a classificacdo
de Rappaport, que se difundiu
amplamente nas Américas e na
Europa, sofreu ampla revisdo
(Nathwani e cols., 1976) com
a introducdo da entidade “lin-
foma maligno linfoblastico™.
Entrementes, a classificacdo
de Kiel obteve aceitacdo de
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quase todos os centros euro-
peus, enquanto a de Lukes e
Collins se disseminava nos Es-
tados Unidos da América.

Os clfnicos passaram a exi-
gir uma analise, em nfvel in-
ternacional, do assunto, que
0s esclarecesse e bem situasse
os linfomas malignos né&o-
Hodgkin.

O National Cancer Institute
dos E.U.A. planejou, organi-
zou e financiou encontros su-
cessivos dos autores das diver-
sas classificagOes, assistidos
por anatomo-patologistas ndo-
comprometidos com nenhum
grupo, encontros destinados a
rever, em prazo curto, um
grande nUmero de casos ndo-
tratados de numerosos e dife-
rentes centros. Os dados clini-
cos de 11563 casos e os diag-
ndsticos histopatoldgicos, fei-
tos seguindo os critérios das
seis classificaches em uso
atualmente, foram deposita-
dos numa central de compu-
tacdao e subseqlentemente
manipulados para avaliacdo e
discussao.

O resultado foi a apresenta-
cdo da "Working Formulation
(WF)"" dos linfomas n3o-
Hodgkin para uso clfnico, em
11 de janeiro de 1980, em
Standord, California.

A WF, "“Working Formula-
tion”’, ndo é uma nova classi-
ficacdo. E um compromisso
terminolégico para a defini-
¢do e designacdo de entidades
diversas, com diferentes evo-
lucdes e andamentos clinicos,
com diferentes progndsticos e
respostas ao tratamento. A
WF incorporou conceitos e
termos que remontam as clas-
sificacbes de Lukes e Collins,
de Dorfman, a do British Na-
tional Investigation, e & de
Rappaport.

A WEF estabelece, como a
classificacdo de Kiel, distintos
graus de malignidade: baixa,
intermédia e elevada. Dentro
destes graus haveria dez dife-
rentes estados anatomo-pato-
l6gicos. O termo ‘‘folicular”
foi preferido ao ‘“‘nodular”
para designar um padrdo de

crescimento folicular. Os ter-
mos em italico sdo obrigat6-
rios para a definicdo de cada
categoria, 0s outros s2o Uteis,

opcionais, ndo obrigatorios
(Vide Tabela classificaggo
WEF).

“WORKING

FORMULATION"

BAIXO GRAU DE
MALIGNIDADE

A. L.M. Linfocitico, célu-
la pequena
Leucemia linféide cro-
nica
L.M. Plasmocitoide

B. L.M. Folicular, predo-
minantemente célula
pequena “cleaved”
Areas difusas
Esclerose

C. L.M. Folicular misto,
célula pequena “cleav-
ed” e célula grande
Areas difusas
Esclerose

GRAU INTERMEDIARIO
DE MALIGNIDADE

D. L.M. Folicular, predo-
minantemente célula
grande
Areas difusas
Esclerose

E. L.M. Difuso, célula
pequena “cleaved”
Esclerose

F. L.M. Difuso misto, cé-
lula pequena e célula
grande
Esclerose
Componente de célu-
las epitelidides

G. L.M. Difuso,
grande
“cleaved cell”
"non-cleaved cell”’
Esclerose

célula

ALTO GRAU DE MALIGNI-
DADE

H. L.M. Células grandes,
imunoblastico
Plasmocitdide
Células claras
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Polimérfico
Componente de célu-
las epitelidides
I. L.M. Linfobléstico
“convoluted cell”
"non-convoluted cell”’
J. L.M. célula pequena
“non-cleaved’”
Burkitt
Areas foliculares

MISCELANEA
Linfomas compostos
Micose fungdide
Linfoma histiocitico
Plasmocitoma extra-
medular
Nao classificaveis
Outros

O grupo de Kiel, com Len-
nert e Rilke, analisou e criti-
cou esta classificacdo WF no
livro “"Histopathology of non-
Hodgkin's lymphomas’’,
Springer Verlag, 1981, previs-
to para publicacdo no Brasil,
traduzido pelos doutores Je-
sus Carlos Machado e Irene
Lorand.

A andlise feita levou os au-
tores acima mencionados a
concluir que a “WF ndo pode
ser recomendada aos patolo-
gistas”. Seria uma '‘formula-
¢do"" orientada para uso clini-
co e de caracteristicas cli-
nicas.

Os autores do livro acima
indicado, no capitulo “'A
perspective of the Kiel classi-
fication in relation to other
recent classifications of non-
Hodgkin's lymphoma, with
special reference to the Work-
ing Formulation” argumen-
tam:

1. Um pré-requisito para o
diagnéstico preciso dos linfo-
mas malignos é o uso de cor-
tes de boa qualidade, corados
por diversas técnicas diferen-
tes e complementares. O mais
importante de tudo é a ob-
ten¢do de coloragdo citoldgica
boa, que pode ser aplicada
em cortes, como também em
“imprints” e esfregacos. A co-
loragdo pelo Giemsa satisfaz
melhor esta necessidade. Ge-



ralmente a coloracdo pela he-
matoxilina-eosina ndo é ade-
quada, ndo permitindo firmar,
em muitos casos, um diagnoés-
tico preciso. A WF foi basea-
da apenas na avaliagdo de cor-
tes corados pela hematoxilina-
eosina.

2. A WF foi elaborada lar-
gamente baseada em curvas
de sobrevida, ndo se baseando
num principio consistente co-
mo a histo e a citogénese. Co-
mo resultado, entidades biol6-
gicas e morfologicas foram ar-
tificialmente divididas, en-
quanto outras entidades fo-
ram indevidamente agrupadas
na WF. E desastroso, por
exemplo, a WF dividir o lin-
foma folicular centroblastico-
centrocitico em trés catego-
rias, com duas no grupo de
baixo grau de malignidade e
uma no grupo de malignidade
intermediaria. A jun¢do da
leucemia linfoide cronica
(LLC) e do imunocitoma lin-
fo-plasmocitico ndo considera
devidamente as diferencas ci-
tologicas, biologicas e clinicas
existentes entre estas duas en-
tidades. A combinagdo de
.LLC-B e LLC-T num subgru-
po também é impropria devi-
do as marcadas diferencas en-
tre elas. O mesmo provavel-
mente se aplica a categoria
(G) dos linfomas difusos ndo
imunoblasticos, de células
grandes e gue incluem o0s sub-
tipos ‘“‘cleaved cell”” e "non-
cleaved cell” (Linfoma Malig-
no (LM) centroblastico-cen-
trocitico, LM centrocitico e
LM centro-blastico). Ainda
que as curvas de sobrevida
possam ser semelhantes, fa-
zem-se necessarias investiga-
¢des clinicas e imunologicas
para provar se os dois subti-
pos sdo de natureza idéntica.

3. A nomenclatura usada
na WF é ndo-sistematica e ar-
bitraria. “cleaved cell” e

“non-cleaved cell” sdo termos
inadequados para células do
centro germinativo. O epiteto
"“cleaved” se refere ao nulcleo
e ndo a célula como um todo,
sendo por isso insatisfatorio
como descricdo da célula no
seu conjunto. Mais inadequa-
do ainda seria o termo ‘‘non-
cleaved’’, baseado como é, na
auséncia de uma caracterfstica
nuclear.

4. Se o termo “linfoma
maligno’’ se aplica a todas as
neoplasias de células linfoides,
entdo, na WF faltam algumas
poucas entidades como, por
exemplo, a leucemia de célu-
las cabeludas e alguns tipos
de neoplasias de células T.
Ndo se pode simplesmente co-
locar estas neoplasias de célu-
las T na categoria de “‘células
grandes, imunoblésticas” e
chamé-las de subtipos de "'cé-
lulas claras’’ ou “‘polimorfico”
porque a maioria dos linfo-
mas de células T ("periféri-
cas’’) ndo sdo compostos es-
sencialmente de células gran-
des, mas sim de linfécitos.

b. A natureza das células,
T ou B, de linfomas dos gru-
pos contendo variantes de cé-
lulas T e B (LM linfocftico,
LM linfoblastico e LM imuno-
blastico) muitas vezes pode
ser reconhecida pelo uso de
métodos morfolodgicos, unica-
mente. Esta distingdo entre
células T e B é muito impor-
tante por causa das diferengas
clinico-patolbgicas (exemplo:
na localizacdo extra-nodal e
resposta a terapéutica) exis-
tentes entre os tipos T e B
nesses grupos. Ndo existe, na
WF, a possibilidade de fazer
tal distingdo.

6. A WF é um compromis-
so com muitas falhas. Ndo foi
elaborada para substituir ne-
nhuma das classificacdes exis-
tentes. Sendo assim, quem
usa a WF por razdes préticas,

deveria usar primeiramente a
classificacdo que prefere, e
continuar a aplicar o que ha
de mais novo na investigacao
dos linfomas.

Baseamo-nos no texto de
Karl Lennert “Histopathology
of non-Hodgkin’s lymphomas
(based on the Kiel classifica-
tion) in collaboration with H.
Stein, translated by M. Soehr-
ing and A.G. Stansfeld, Sprin-
ger Verlag, New York, 1981
para a elaboracdo do texto
deste artigo.
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RESUMO

de quimioterapia.

-

Os autores descrevem a nefrostomia percutinea como
método atil na desobstrugdo do sistema urindrio,
principalmente em pacientes com céncer que fazem uso de
“Cis-Platinum” com quimioterapico.

UNITERMOS: Nefrostomia percutdnea, nefrostomia no curso

>

INTRODUGAO

A grande variedade dos tu-
mores pélvicos e retroperito-
neais podem causar obstrucdo
ureteral e conseqlentemente
a hidronefrose.

Muitas vezes o0s pacientes
ndo apresentam a menor con-
dicdo cirlrgica; entdo a ne-
frostomia estd indicada,” faci-

litando a drenagem, melho-
rando a funcdo renal e conse-
guentemente um melhor
aproveitamento do quimiote-
rapico. Outra indicacdo da ne-
frostomia é a estenose poOs-
operatoria.

O diagnoéstico da hidrone-
frose é feito através da uro-
grafia excretora, do ultra-som
e da tomografia computadori-

* Casos do Departamento de Radiologia do M.D. Anderson Hospital and

Tumor Institute.
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zada,!1*16/19/13 sendo tam-
bém, através destes métodos,
determinado o local da pun-
cdo. Entretanto, o aparelho
convencional com intensifica-
dor de imagem é o mais co-
mumente usado, pois qual-
quer servico radiol6gico o0s
possui.

Em pacientes agitados ou
ansiosos costuma-se aplicar
10 mg de benzodiazepinico
por via intramuscular.

Introduz-se por via venosa
80 ml do meio contraste ra-
diopaco, e aguarda-se de 10 a
15 minutos pelo aparecimen-
to do mesmo no sistema cole-
tor renal, observado através
da fluoroscopia. O paciente
encontra-se em decuUbito ven-
tral. Desta forma é determina-
do o local da puncéo.

Apbs a assepsia e anestesia
local (com xilocaina a 2%) in-
troduz-se uma agulha calibre
225 com o paciente em apné-
ia em direcdo ao sistema co-



letor do rim, sempre sob
fluoroscopia. Reflui a urina
através da agulha. Infunde-se
mais meio de contraste, agora
através da agulha calibre 22.
Nova puncdo devera ser feita
usando-se uma agulha de cali-
bre 19 com tubo de polietile-
no, em direcdo a pelve renal
(Figura 1). Retira-se a agulha
mantendo-se o tubo de polie-
tileno, através do qual passa-
se um guia metélico que deve-
rd atingir o bacinete ou o
nivel da obstrucdo ou ainda
vencé-lo, se possivel alcancan-
do a bexiga (Figuras 2 e 3).
O tubo de polietileno é subs-
tituido pelo dilatador e este
pelo cateter tipo ““French 8
ou 12" com a extremidade
distal enrolada (“em rabo de
porco’’) e que inicialmente fi-
card posicionada na pelve re-
nal em drenagem externa (Fi-
guras 4 e b). Se o cateter
conseguir vencer a obstrucdo
no mesmo dia ou em dias
subseqlientes, deverd ser usa-
do um cateter mais longo pa-
ra atingir a bexiga, promoven-
do, entdo as drenagens exter-
nas e internas (Figuras 6 e 7).
O cateter é fixado na pele e
sua extremidade proximal in-

Fig. 1 — Técnica — Figura de Pfister
R.C. & Newhouse J.H.'*

a — Puncgéo do Sistema Coletor.

b — Posi¢do do paciente.

¢ — Pungéo vista através de corte
tomogréfico.

Fig. 2 — Figura de Pfister R.C. &
Newhouse J.H.* !

a — Punc3o com agulha calibre 22 e
colocacdo da agulha calibre 19 com
tubo de polietileno.

b — Passagem do guia para o sistema
coletor.

Fig. 3 — Figura de Pfister R.C. &
Newhouse J.H.* *

Cateter introduzido através do ureter
estreitado até a bexiga fazendo drenagem
interna e externa.

serida a uma bolsa coletora
de urina. Deve-se checar a po-
sicdo do cateter em 24/48 ho-
ras, ou a critério clinico.”

A manutencdo da drena-
gem vai depender da evolucdo
clinica da doenca. Observa-
mos casos em que a manuten-
¢do da nefrostomia ultrapas-
sou 0s 18 meses.

N&do existe contra-indicacdo
absoluta, mas as contra-indi-
cacOes relativas sdo descritas
por Pfister, R.C. e Newhouse,
J.H!' como na deficiéncia
de coagulacdo, infeccdo, tu-
mor renal, azotemia, rins pél-
vicos ectopicos etc.

As complicacGes mais co-
muns sdo O sangramento, as
fistulas artério-venosas e os
pseudo-aneurismas.? A urina
tingida de sangue aparece lo-
go apb6s o exame, prolongan-
do-se assim por algumas ho-
ras, mas deve estar clara es-
pontaneamente em 24 horas.
Outra complicacdo que pode
ocorrer é a septicemia.®> A
obstrucdo, o mal posiciona-
mento ou o deslocamento do

cateter sdo descritos como
complicacGes,’ ! mas sdo de
facil solucado.

No M.D. Anderson Hospi-
tal and Tumor Institute em
Houston (Texas) as nefrosto-
mias percutaneas sao empre-
gadas de rotina nos casos de
hidronefrose, j& que naquele
Instituto o uso de “Cis-
Platinum’ ¢é feito em todos
os protocolos de pacientes
com carcinoma de bexiga, tes-
ticulos ou ovarios, cancer de
prostata e de cérvix uteri-
hg; 012  pole .o . "Cle
Platinum” tem sido emprega-
do como quimioterdpico com
muito bom resultado, e é ex-
cretado pela urina lentamen-
te, sendo que 45% dentro dos
primeiros cinco dias seguintes
a administragdo da droga. Es-
ta medicagdo é empregada
com hidratacdo e forcada diu-
rese para evitar a nefrostoxici-
dade.!? Sendo uma substin-
cia nefrotbxica é de extrema
importancia o bom funciona-
mento renal.
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a — Urografia Excretora.

¢ — Demonstragcdo da obstrucdo do ureter terminal invadido pelo tumor vesical.

Fig. 4 — Determinagdo da hidronefrose através da urografia excretora. Paciente de 65 anos
de idade, portador de tumor de bexiga.
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a — Hidronefrose bilateral (urografia
excretora).

b — Tomografia Computadorizada:
1. Bexiga (com sonda de Folley).
2. Reto (com duplo contraste).

3. Massa em topografia do utero.
Célculos em ureter distal.

c e d — Drenagem renal externa bilateral.

Fig. 5 — Paciente com 59 anos de idade portadora de carcinoma de cérvix uterino.
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Fig. 6 — Drenagens interna e externa. Paciente com 58 anos de idade portadora de
carcinoma de cérvix uterino provocando a hidronefrose & esquerda por obstrucio
ureteral. As radiografias obtidas mostram as drenagens para o exterior e para a

bexiga.

¢ — Ap6s o controle com meio de

b — Catéter passando através do
contraste.

a — Obstrugdo do ureter terminal com
ureter até o fleo.

dilatacdo a montante (fibrose pés-
cirurgia).

Fig. 7 — Paciente de 60 anos de idade com carcinoma de bexiga — Ureteroileostomia.
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SUMMARY

A note on technical aspects of
needle nephrostomy

in cancer

patients is presented. The authors

stress

its use in chemotherapy

patients.
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RESUMO

definidas em estudos repetidos.

-

Os autores fazem o relato de trés casos clfnicos:
Papilomatose florida, Epitelioma cuniculatum e Condiloma gigante
de Buschke e Lowenstein, considerados como representativos de
trés entidades que compoem o grupo das Papilomatoses
pseudo-carcinomatosas. Sdo favoréveis a conceituagcdo de
Papilomatose pseudo-carcinomatosas apoiando-se na semelhanga
clinica, histopatolbgica, evolutiva e da terapéutica a ser instituida.
Discutem, ainda, a dificuldade do diagnéstico
histolbgico destas lesoes que, algumas vezes, s6 podem ser

J

A simples revisdo bibliogra-
fica de trabalhos no dmbito da
Oncologia, nos ultimos anos,
revela que numerosas entida-
des antigamente consideradas
como malignas, sdo hoje re-
conhecidamente benignas ou
limitrofes, com baixo poten-
cial de malignidade. Numero-

sos quadros morbidos foram
desmembrados do grupo do
cancer, e sdo hoje estudados
no grupo das afeccbes que
histologicamente simulam le-
sOes malignas.

Verificamos assim uma
constante inclusdo de novas
entidades bem definidas entre

Trabalho realizado no Servico de Dermatologia da Universidade Federal
Fluminense (UFF) e Servico de Anatomia Patolégica do Instituto Nacional

de Cincer (INCa).
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0s pseudo-carcinomas, pseu-
do-linfomas, pseudo-sarcomas
e pseudo-melanomas. Sado
exemplos o ceratoacantoma,
granulomatose linfomatodide,
reticuldide actinico, papulose
linfomatdide, linfocitoma
cutis, fibroxantoma atipico,
fascirte nodular, melanoma
juvenil, etc.

Um aspecto interessante é
o revelado por certos tumo-
res, em que 0 organismo pare-
ce manté-los durante toda a
evolugdo numa situacdo limi-
trofe indefinida, entre os po-
los maligno e benigno. O
exemplo mais caracteristico é
do Dermatofibrossarcoma de
Darier-Ferrand, para uns sar-
coma de baixa malignidade,
para outros expressao tipica
de um pseudo-sarcoma.
Pinkus®7 reconhece estas si-
tuagdes em que as lesGes tu-
morais possam apresentar ca-
racteristicas que se afastam
dos critérios de benignidade,
porém ndo preenchem os re-
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quisitos necessarios para se-
rem consideradas malignas. A
importancia do perfeito reco-
nhecimento destes quadros é
fundamental, principalmente
guanto ao prognoéstico e ao
tipo de terapéutica a ser insti-
tuida.

Estudos retrospectivos apos
o reconhecimento da benigni-
dade destas lesdes revelam
com freqUéncia uma terapéu-
tica anterior desnecessaria,
mutilante ou de grande agres-
sividade quimioterdpica. Tra-
balhos realizados em nosso
meio, por Marques,?* sobre fi-
broxantoma atipica e Garrido
Neves,' 5 sobre fascifite nodu-
lar pseudo-sarcomatosa, sdo
bem ilustrativos da necessida-
de do reconhecimento destas
falsas neoplasias malignas, pa-
ra evitar terapéutica inadequa-
da.

No exame histopatologico,
fundamental para a diferen-
ciacdo entre neoplasias e hi-
perplasias, muitas vezes 0 exa-
minador pode encontrar difi-
culdades na perfeita caracteri-
zacdo e identificacdo celular.
Um dos erros ocasionais, refe-
re-se a interpretacdo das mito-
ses celulares que, quando
muito freqlentes numa les3do,
podem simular mitoses atipi-
cas. Ackerman' admite que
raras lesdes possam apresentar
ao exame microscopico aspec-
tos inequivocos de malignida-
de, em contradicdo com a
evolucdao benigna do tumor,
indicando tratar-se de lesdao
pseudo-maligna.

Nunca é demais enfatizar
que é indispensavel para o
perfeito reconhecimento das
lesdes tumorais e pseudo-tu-
morais, a avaliagdo conjunta
dos seguintes elementos: as-
pecto clinico lesional, bidp-
sias satisfatorias e as vezes
repetidas, exame macroscopi-
co da peca, exame microsco-
pico, correlagdo clinico-pato-
lbgica, cortes seriados e ticni-
cas de coloracdo especiais. A
microscopia eletrdbnica pode
ocasionalmente prestar algu-
ma ajuda. A evolugdo biolbgi-

12

ca da lesdao, entretanto, € que
mostrard a sua verdadeira na-
tureza.

PAPILOMATOSE
PSEUDO-CARCINOMATOSA

O estudo das papilomatoses
tem merecido especial aten-
¢do dos dermatopatologistas,
visando estabelecer as correla-
¢Oes clinico-patolbgicas e a
perfeita delimitacdo entre os
simples processos reativos, as
neoplasias benignas e as neo-
plasias malignas.

Denomina-se Papilomatose
a proliferagdo das papilas dér-
micas para cima, fazendo a
superficie da epiderme adqui-
rir aspecto ondulado irregular.
Papilomas, por outro lado,
sdo hiperplasias circunscritas,
que se manifestam como mas-
sas salientes, com localizacdo
em pele e mucosas. Em Clini-
ca Dermatologica, papilomas
sdo reconhecidos como verru-
cosidades ou vegetacdes cir-
cunscritas. Histologicamente,
apresentam uma marcada pro-
liferagdo do epitélio e do teci-
do conectivo subjacente, que
reproduz de uma maneira
exagerada a estrutura papilar
da derme.

Foi Gottron'” o primeiro,
a empregar a denominagdo,
“Papilomatosis cutis carcin0i-
de’’ para descrever processos
cutaneos papilomatosos, apa-
rentemente malignos, sem
confirmacdo histopatologica e
com auséncia de metasteses
para linfonodos.

Civatte! ! referiu-se a uma
forma menos agressiva de epi-
telioma espino-celular que ele
chamou ‘“'Epitelioma papilar
corneo’’. Ewing,'* descreveu
papilomas da lingua que se
assentam sobre leucoplasias
como '‘Papilomas de células
escamosas’’. Rock e Fisher?®
descreveram lesdo papilomato-
sa vegetante da mucosa bucal,
com aspecto de “‘couve-flor”,
e muito resistente a terapéuti-
ca, propondo o nome de “‘Pa-
pilomatose oral florida".

Em 1967, Cardama e cols.®
comunicaram seis casos espe-
ciais de papilomatose. Dois de
semimucosas de labio inferior,
dois de mucosa oral, um de
fossa nasal e um de perna es-
querda. Consideram como ter-
mo mais correto “‘Papilomato-
se carcindide’ que poderia
apresentar trés formas clini-
cas: cutanea, mucosa e cuta-
neo-mucosa. Procuraram com
o termo '‘carcindide” adjeti-
var a possibilidade evolutiva
de malignizacdo da lesdo. Este
mesmo autor, em trabalho
mais recente,'® agrupacom
esta mesma denominagdo uma
série de quadros relacionados
entre si pela clinica, histopa-
tologia, evolucdo e resposta
terapéutica. Foram incluidos
o Condiloma acuminado gi-
gante de Buschke e Lowen-
stein, o Papiloma de células
escamosas de Ewing, a Papilo-
matose carcindide de Gott-
ron, o Carcinoma verrucoso
de Ackerman e a Papilomato-
se florida de Rock e Fisher.

Adotamos a denominacado
Papilomatoses pseudo-carcino-
matosas por julgarmos que €
mais adequada, evitando o
termo "'carcindide’’ que tem
outro significado. Neste grupo
consideramos apenas trés enti-
dades:

a) Papilomatose florida;

b) Epitelioma cuniculatum;

c) Condiloma acuminado
gigante de Buschke e Lowen-
stein.

Representam na realidade
um conjunto de quadros des-
critos com as mais diversas
denominacdes, merecendo ser
agrupados, tendo em vista os
varios pontos que apresentam
em comum. Assim, usamos O
termo ‘‘Papilomatose florida”,
para lesdes de localizacdo
principalmente na mucosa bu-
cal e que abrangem a Papilo-
matose oral difusa (Ewing e
Ackerman), a Papilomatose
oral florida (Rock e Fisher),
o Epitelioma papilar cérneo
(Civatte), a Papilomatose car-
cinbide da mucosa (Schicher
e .Gottron), a Granulomatose
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papilomatosa (Knossew), a
Queratose vilosa maligna
(Cachin), a ""Papilomatose flo-
rida oris" (Rabello), o Carci-
noma verrucoso (Ackerman) e
Papilomatose carcindide (Car-
dama).

As lesbes de localizacdo
plantar, agrupadas com o ter-
mo “‘Epitelioma cuniculatum”
incluem a Papilomatosis cutis
carcindide (Gottron) o Carci-
noma verrucoso (Brownstein
e Shapiro) a Papilomatosis
cutis (Heite e Hinz) e aPapilo-
matosis carcinbide (Cardama).

O Condiloma acuminado
gigante de Buschke e Lowen-
stein retne a Condilomatosis
florida pseudo-carcinomatosa
(Leques) o Condiloma carci-
matdide (Gilbert), a Papilo-
matose carcindide (Kraus e
Perez Mesa), o “‘Carcinoma —
like condylomata” (Lowen-
stein) e o Carcinoma verruco-
so (Brownstein e Shapiro).

PAPILOMATOSE FLORIDA

Em 1960, Rock e Fisher??
propuseram o termo ‘‘Papilo-
matosis oral florida” para
uma proliferacdo vegetante da
mucosa bucal, esbranquicada,
com aspecto em “‘couve-flor’’,
de evolucdo longa, insidiosa e
assintomatica, porém com
grande agressividade local,
muito resistente a terapéutica
e com tendéncia a recidivas,
embora sem a capacidade de
metastatizar.

Em seguida, em 1962,
Wechsler e Fisher 34 fazem
uma revisdo desta entidade,
concluindo ser esta lesdo pro-
vavelmente benigna. Gott-
ron'7 em 1932, havia escolhi-
do para lesBes andlogas, o ter-
mo “Papilomatosis cutis carci-
nbide”. Ewing'* em 1948,
empregou o termo ‘“‘Papiloma-
tose difusa”” e Ackerman?
"Carcinoma verrucoso’’ para
lesGes indistinguiveis da Papi-
lomatose oral florida. Todos
os relatos apresentam em co-
mum o quadro clinico exube-
rante desta entidade, que po-

de ser confundido com o de
um carcinoma papilar, além
de quadro histolégico pe-
culiar. Os diversos autores
procuram chamar a atengdo
para o aspecto que julgam
mais importante, a saber: o
aspecto papilomatoso, vege-
tante ou florido; a ceratose
ou hiperceratose; a frequente
localizac8o oral; a semelhanca
coni ' carcinoma’’ .2 ¢

As lesdes podem se desen-
volver em qualquer idade,?
desde poucas semanas de vida
até depois dos 80 anos, pre-
dominando nos individuos
idosos. A incidéncia é leve-
mente maior no sexo masculi-
no. As lesdes, em geral, sdo
multiplas, de alguns milime-
tros a alguns centimetros de
didmetro, tém cor branca ou
rosada e apresentam projecoes
multiplas. Com o tempo, as
lesdes confluem formando
massas vegetantes.

A mucosa vizinha pode ter

"aspecto esbranquicado, bri-
lhante. Chama atencdo a
agressividade local da les3o,

que por vezes se traduz por
infiltracGes de partes moles
vizinhas, podendo ser encon-
trados trajetos fistulosos, atra-
vés da pele, mUsculos e 0ssos,
assumindo caracteristicas mu-
tilantes. Podem se localizar
em diferentes mucosas (trato
respiratorio superior, boca e
genitélia), aparentemente in-
denes ou com lesdes prévias.
Quando ha adenopatia, geral-
mente observa-se hiperplasia
reativa.

O traumatismo e viroses
tém sido considerados como
possiveis agentes causais; no
entanto, até agora estas cau-
sas ainda n3ao foram compro-
vadas.

A Papilomatose florida
apresenta ao exame histopato-
l6gico: hiperceratose com pa-
raceratose, formacdo de inva-
ginacdes que penetram no
conjuntivo, leuco-edema, hi-
perplasia basal, podendo ocor-
rer atipias celulares (Figura
1). O conjuntivo exibe papilo-
matose com subdivisdo das

Rev. Bras. de Cancerologia ® N.° 1 e V. 30 e out. 1983

papilas, infiltrado inflamato-
rio linfoplasmocitario, as ve-
zes com neutrofilos, que
acompanha as ramificacOes
papilares e que quando inten-
so pode formar micro-absces-
so no epitélio (Figura 2). As
lesdes fistulosas apresentam
trajetos no conjuntivo profun-
do, havendo conexdo destas
digitacOes, assumindo aspecto
sinuoso. Deve-se salientar ©
papel mecanico destrutivo das
projectes epiteliais; ndo ocor-
re ele por invasdo intersticial
tumoral. Deve ser feito dia-
gnostico diferencial, principal-
mente, com condiloma acumi-
nado simples e carcinoma es-
pino-celular.

O tratamento de eleicdo &,
de acordo com Samitz e
Weinberg®! o emprego de ci-
tostaticos. Ja foram utilizados
Aminopterin e Methotrexate
COm  sUCEessO.

EPITELIOMA
CUNICULATUM

Em 1932, Gottron!” des-
creveu lesdes verrucosas, com
aspecto de ‘‘couve-flor'”’ na
extremidade distal do mem-
bro inferior e denominou
“Papilomatosis cutis carcindi-
de’’. Em 1954, Aird e cols.*
adotam o termo “Epitelioma
cuniculatum’’, por compara-
¢do da arquitetura lesional
que apresenta ramificacOes e
fendas, como os tlneis e gale-
rias das tocas dos coelhos
(cuniculus). Posteriormente,
Brownstein e Shapiro® descre-
vem casos semelhantes e con-
sideram a lesdo como ‘‘Carci-
noma verrucoso’’. Estes Ulti-
mos autores, bem como
Lever,2! consideram o epite-
lioma cuniculatum, condiloma
gigante de Buschke e Lowen-
stein e a papilomatose florida,
€cOMO carcinomas Verrucosos,
gracas a semelhanca morfolo6-
gica, evolucdo bioldgica e hi-
pctética etiologia viral. Varia-
¢Oes morfologicas decorreriam
da localizacdo, se plantar, ge-
nital e oral.
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Figura 1 — Microfotografia n.° 1 — Hipercenratose
com paraceratose, acantose irregular, infiltrado »
dérmico inespec/fico. (Histopatologia do caso n.” 1).

O tumor tem sede prefe-
rencial plantar. Inicia freqten-
temente como noédulo que
evolui até assumir o aspecto
de massa exofitica com cera-
tinizacdo. A invasdo se faz ex-
tensivamente atingindo a re-
gido dorsal do pé, e provocan-
do separacdo dos dedos (Figu-
ra 6). Em profundidade, ob-
serva-se uma invasao tecidual
gue pressiona as estruturas
adjacentes, sem comprometé-
las. A superficie da lesdo € ir-
regular, vegetante, com aspec-
to de “couve-flor’’ e com pre-
senca de sulcos irregulares e
profundos. Areas erosivas, fis-
suras e infecgdo secundaria

com aparecimento de crostas
e exsudato espesso branco-
amarelado sdo freqlentes. Ob-

Figura 3 — Microfotografia n.° 3 — Presenca de
células claras com ndcleo picnético. Leuco-egema, na
zona acantol/tica. (Histopatologia do caso n.” 2).
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‘Figura 2 — Microfotografia n.° 2 — Pronunciada

acantose, papilomatose e formagéo de invaginagées.

serva-se muitas vezes acentua-
do edema do pé e, as vezes,
do terco distal da perna. A
evolucdo é lenta, progressiva,
podendo apresentar fases de
crescimento rapido. Adenopa-
tia fnguino-crural pode ser en-
contrada. A radiografia pode

revelar desmineralizacdo Ossea -

e osteoporose. A localizacdo
bilateral nos pés é rara, tendo
sido comunicada por Seehafer
e cols.®? N3o sdo referidas
metastases para os linfonodos.

Ao exame histopatologico
0 quadro é caracteristico: hi-
perceratose,. paraceratose e
papilomatose. Leuco-edema
pode estar presente (Figura
3). A ceratinizacdo é quase
sempre bem marcada. A acan-
tose forma cristas que pene-

(Histopatologia do caso n.° 1).

tram profundamente na der-
me, porém as suas margens
sdo fntegras (Figura 4). Infil-
trado celular dérmico de lin-
focitos, histiocitos, eosindfilos
e plasmocitos estd sempre
presente. Mitoses freglentes,
porém tipicas sdo encontra-
das.

O diagnostico diferencial
deve ser feito principalmente
com verruga plantar, carcino-
ma epidermdide, epitelioma
baso-celular, melanoma amela-
notico, fibrossarcoma, poro-
ma écrino, angiorreticulose de
Kaposi, cromomicose, para-

coccidioidomicose e Ulceras
cronicas
riores.

A etiologia permanece
obscura, porém os achados de

de membros infe-

Figura 4 — Microfotografia n.° 4 — Prolongamentos
acantollticos do tipo condilomatoso, fazendo
arborizaces. (Histopatologia do caso n.° 2).

Rev. Bras. de Cancerologia © N.° 1 e V. 30 e out. 1983



Turner e cols.®® merecem re-
gistro. Relataram aparecimen-
to de lesdes tumorais vegetan-
tes no pé e mao de paciente
submetido a transplante renal,
e em uso de imunossupresso-
res (Azatioprine). A baixa re-
sisténcia imunologica atribui-
da aos imunossupressores fa-
voreceria uma acdo oncogéni-
ca das drogas ou potencializa-
ria um virus oncogénico. A
microscopia eletrdbnica neste
caso ndo evidenciou, entretan-
to, estruturas virais.

A terapéutica recomendavel
parece ser a cirurgia conserva-
dora, procurando manter a
atividade funcional do mem-
bro, permitindo a marcha.
Amputagdo mais ampla so es-
t4 indicada em lesBes muito
avancadas. Na opinido de
Seehafer,®? a radioterapia es-
taria contra-indicada por alte-
rar o potencial biologico do
tumor, tornando-o mais agres-
sivo e com capacidade de pro-
duzir metdastase.

CONDILOMA ACUMINADO
GIGANTE DE BUSCHKE
E LOWENSTEIN

Em 1896, Buschke” relata
os dois primeiros casos e, pos-
teriormente, junto com Low-
enstein,® descreve nova lesdo
peniana, fazendo minucioso
relato das alteracdes cutaneas
apresentadas. A aparéncia
clinica das vegetagdes simu-
lando carcinoma, fez Lowen-
stein??2 em 1939, enfatizar a
necessidade de uma perfeita
caracterizacdo. Este autor
acreditava que somente ocor-
resse em homens, e a conside-
rava cCOmMO uma verruga geni-
tal “‘ndo venérea’’. Chamou-a
de ‘‘Carcinoma-like condy-
loma” devido ao crescimento
ndao sb6 extensivo, como em
profundidade, provocando
uma falsa invasdo dos tecidos
adjacentes. Esta penetragcdo
representa um carater diferen-
cial importante do Condiloma
acuminado simples. Pode pro-
vocar, além da simples com-

pressdo das estruturas vizi-
nhas, ulceractGes e fistulas,
principalmente uretro-cuta-
neas.

A sinonimia utilizada por
diferentes autores, ap6s Low-
enstein, bem demonstra a in-
tencdo de ressaltar o aspecto
de pseudo-cancer da lesdo:

“Condiloma carcinomatoi-
deo” por Gilbert'® e “Condi-
lomatose florida pseudo-carci-
nomatosa’” por Leques e
cols. 2P

O local preferencial das le-
sdes é a genitalia masculina.
Acometimento de genitais fe-
mininos foi observado apenas
por Rosenthal®® e Wiese;?*
outras localizacBes assinaladas
foram: reto, por Knoblich e
Failing;?® perineal por Daw-
son e cols;'? inguinal por
Machacek e Weakley;?® om-
bro por Greemberg e Wall-
ace.' 8

O infcio, em sua localiza-
¢d0 peniana, quase sempre
ocorre na glande e sulco bala-
no-prepucial. Os individuos
ndo circuncidados sdo mais
predispostos; raros casos fo-
ram vistos em circuncidados,
conforme verificacdo de Pow-
ley?® e Davies.!? As lesdes
surgem com aparéncia de pa-
pulas verrucosas que por con-
fluéncia assumem aspecto
posterior de ‘‘couve-flor’’. Es-
tas vegetagOes sofrem cornifi-
cacdo em grau variavel. A cor
pode ser ro6seo-avermelhada
ou amarelo-esbranquicada.

A evolucdo em geral é tor-
pida, sendo freqUentes as se
guintes complicacdes: ulcera-
cOes, fistulizacdo e infeccdo
secundéria. Evolucdo répida
foi observada por Becker e
cols.> Os linfonodos regionais
se mantém indenes de metas-
tases, porém a transformacao
do condiloma, embora excep-
cional, é admitida por alguns
autores, tais como: Maria-
me?* e Dawson e cols.!?

A etiologia permanece obs-
cura apesar da hipotese viral
ser a mais aceita. Seria um
virus pertencente ao grupo
“papova’’, entre os quais al-
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guns tém capacidade de pro-
duzir tumores experimental-
mente em mamiferos. Acker-
man e Connors' consideram
o tumor de Buschke e Low-
enstein, como um carcinoma
de células escamosas bem di-
ferenciado, e chamam a aten-
cdo para os aspectos anaplasi-
cos que podem ocorrer devi-
do a aplicacdo topica de po-
dofilina.

O quadro histologico reve-
la: uma epiderme com hiper-
ceratose e paraceratose; acan-
tose pronunciada formando
arborizacGes semelhantes as
do condiloma simples, porém
muito mais pronunciadas. Ob-
serva-se também na zona
acantdtica, presenca de célu-
las com citoplasma claro, nu-
cleos hipercromaticos e picné-
ticos (leuco-edema), muito ca
racteristicos. Observam-se ain-
da, pseudo-fendas constituf-
das pela penetracdo em dedo
de luva, dos prolongamentos
acantoticos. E importante res-
saltar que a membrana basal
se mantém integra. Processo
inflamatério cronico inespeci-
fico na derme subjacente é
muito comum. As mitoses ce-
lulares, a nivel de basal e ca-
mada de Malpighi, podem ser
freqientes, porém sem evi-
déncia de atipia.

O diagnostico diferencial
deve ser feito principalmente
com: Condiloma acuminado
simples, Condiloma acumina-
do simples modificado por
podofilina tépica; Condiloma
plano de localizacdo vaginal
ou retal, Carcinoma epider-
moide, Fibrossarcoma e Mela-
noma.

A terapéutica preconizada
€ a exérese cirdrgica simples,
pouco agressiva, evitando mu-
tilagcbes desnecessédrias. A
bleomicina e o methotrexate,
foram usados com éxito por
alguns autores, como Gil-
bert'® e Dawson.!® A recidi-
va pode ocorrer nos casos de
excisao incompleta.

O prognostico é considera-
do excelente quando o tumor
é totalmente excisado.
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CASUISTICA
CASON.° 1

Identificacdo: A.O.S.; mas-
culino; branco; solteiro; 47
anos; lavrador.

H.D.A.: Em 02.07.72, refe-
re que had aproximadamente
10 meses vem apresentando
mancha esbranquicada na bo-
ca. Mais tarde, na referida
drea, observou uma ferida que
ndo cicatrizava.

Exame Estomatologico: Le-
sOes esbranquicadas, em pla-
ca, de diversos tamanhos e
configuracdes, aderentes, loca-
lizadas no rebordo alveolar es-
querdo. A nifvel da mucosa
jugal presenca de lesdes com
superficie vegetante, bordos
nitidos, pouco elevados, base
infiltrada, medindo aproxima-
damente 4cm de diametro.
Auséncia de adenomegalia re-
gional (Figura 5).

Exames Laboratoriais: Biop-
sia da lesdo.

Diagnostico:
TOSE ELORIDA,

Evolucdo: O paciente foi
submetido a tratamento cir(r-
gico e héa 4 anos, encontra-se
em bom estado geral, sem re-
cidivas.

PAPILOMA-

CASO N.° 2

Identificacdo: F.L.S.; mas-
culino; branco; 58 anos; casa-
do; operario; Maricad-RJ.

H.D.A.: Inicio ha cerca de
2 anos com bolhas que se
rompiam entre os dois Ulti-
mos pododactilos direitos,
dando lugar a crostas. Poste-
riormente surgiu lesdo vege-
tante que progrediu até a di-
mens3ao atual.

Exame Dermatolégico: Le-
sdo vegetante, fétida, com fis-
suras, erosoes e crostas locali-
zadas nos 3 Ultimos pododéc-
tilos direitos e zonas adjacen-
tes do pé (Figura 6).

Exames Laboratoriais: Biop-
sia da lesdo.

Diagnostico: EPITELIOMA
CUNICULATUM (Compatl-
vel).
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Evolucdo: A terapéutica
com Methotrexate produziu
regressao parcial da lesdo. Nu-
merosas bibpsias efetuadas
durante este perfodo apresen-
tavam quadro compativel
com Epitelioma cuniculatum.
O paciente interrompeu a te-
rapéutica sem orientacdo mé-
dica, havendo logo a seguir
novo crescimento da lesdo.
Ao retornar ao Ambulatério
foi realizada amputacdo do
pé, pois 0 exame histopatolo-

gico revelou carcinoma epi-
dermoide.
CASON.° 3

Identificacdo: V.S.; mas-
culino; branco; solteiro; 43

anos; natural do Rio de Janei-
ro.

H.D.A.: H4 6 anos apareci-
mento de lesdes vegetantes,
multiplas, com odor fétido,
localizadas no sulco bélano-
prepucial e dorso do pénis.
As lesbes aumentaram de ta-
manho gradativamente passan-
do a drenar secrecdo purulen-
ta.

Exame Dermatologico: Pé-
nis com grande aumento de
volume a custa de lesdes mul-
tiplas vegetantes e fenestran-
tes localizadas no dorso do
pénis, sulco balano-prepucial
e meato uretral (Figura 7).
Essas lesdes dado salda espon-
tdnea a secrecdo purulenta fé-
tida.

Exames laboratoriais:

Histopatologico:

a) Pele: Diagnostico: CON-
DILOMA ACUMINADO GI-
GANTE (Compativel).

b) Géanglios: sem
¢oes.

Bacterioldgico: secregcdo pu-
rulenta: Proteus mirabilis.

Micolégico: negativo.

Sorolégico: negativo.

Radiolégico:

a) Rx do toérax: normal

b) Rx da bacia: normal

c) Urografia excretora:
normal

Evolugdo: Foi iniciado tra-
tamento com gentamicina in-
jetdvel e rifocina topica por

altera-

um periodo de 15 dias, com
redu¢do da secrecdo purulen-
ta. Posteriormente foi insti-
tufdo tratamento com Bleo-
micina (BLENOXANE). Até a
dosagem de 90mg houve
acentuada reducdo do proces-
so. A partir dai até a dosa-
gem de 150mg o quadro man-
teve-se inalterado, quando foi
entdo suspensa a medicacdo.

CONCLUSOES

Analisando os achados da
literatura consultada e compa-
rando com os trés casos re-
presentativos de cada uma das
trés entidades fundamentais
do grupo das Papilomatoses
pseudo-carcinomatosas, con-
cluimos:

1 — esta concepcao de
agrupar quadros clinicos pato-
l6gicos que apresentam nume-
rosas caracteristicas comuns,
a nosso ver é de grande utili-
dade préatica;

2 — do ponto de vista
clinico sdo lesdes com aspec-
to de vegetacdes que invadem
os tecidos vizinhos, mas de-
terminando apenas alteracOes
por compressao mecanica;

3 — dreas erosivas, presen-
ca de sulcos ou fendas, fistuli-
zacdo e infecgdes secundarias
sdo complicacbes comuns a
todas elas;

4 — a evolucdo é toérpida,
arrastando-se por muitos me-
s€s OU anos;

5 — habitualmente néo
ddo metéstases;

6 — a histopatologia apre-
senta também caracteristicas
comuns, a saber: hipercerato-
se com graus varidveis de pa-
raceratose; acantose do tipo
condilomatoso; integridade da
camada basal da epiderme;
leuco-edema; frequentes figu-
ras de mitoses; infiltrado in-
flamato6rio dérmico inespecifi-
co. (vide quadro esquematico’
pagina 8);

7 — todas as entidades do
grupo com freqUéncia exigem
vdrias bidpsias até o seu diag-
ndstico seguro;
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8 — o tratamento cirlrgi-
co, quando instituido, deve
ser conservador;

9 — os quimioterdpicos
quando usados, serdo sempre
agqueles menos agressivos para
0 organismo;

10 — o prognostico, em
virtude da conceituacdo de
pseudocarcinoma, deve ser con-
siderado bom;

11 — a eventualidade em-
bora excepcional, de transfor-
macdo maligna ndo deve ser
esquecida (vide Caso 2).

1 — Hiperceratose
2 — Paraceratose
3 — Leuco-edema
4 — Acantose do tipo Condilomatoso
5 — Papilomatose

6 — Membrana Basal Integra

7 — Formagédo de Fendas

8 — Infiltrado Dérmico Inespecifico

Figura 6 — Caso n.° 2 — Epitelioma Cuniculatum.

Buschke e Lowenstein.

ESQUEMA

Figura 7 — Caso n.° 3 — Condiloma Acuminado Gigante de
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SUMMARY

This is a report of three cases,

namely florid papillomatosis, epi-
thelioma cuniculatum and Buschke-

Lowenstein tumor.

They are

considered as typical of the three
entities that compose the pseudo
epitheliomatous papillomatosis
group.

The Authors accept the term

“pseudo epitheliomatous papillo-
matosis” as supported by the
similarity in clinical aspects, histo-

pathology,

evolution and

recommended treatment.

They discuss the difficulty in

establishing the histologic diagnosis

of

these lesions which, at times can

only be recognized after repeated
studies.
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RESUMO

4

Os autores chamam atencao para detalhes anatémicos
de grande importéancia a serem abordados com muito cuidado
durante a ressecgdo do osso temporal, para a seguir descreverem
a execugdo técnica da cirurgia até a liberacdo da peca.
Concluem que apesar das dificuldades anatdémicas e técnicas a
serem vencidas com delicadeza e astucia pelo cirurgido, a
ressecdo do osso temporal é a escolha mais acertada para o
tratamento dos tumores malignos que envolvem o ouvido médio.

A loja do osso temporal
estd situada em uma regido
anatdbmica completamente en-
volvida por lagos venosos, O
cérebro, nervos cranianos, ar-
téria meningéia média e a ca-
rétida interna.!*? Devido a
estas caracteristicas a ressec-
¢cdao do o0sso temporal é uma
cirurgia de diffcil execucao e
extremamente perigosa e para
0 cirurgido que se propde rea-
lizé-la, o primeiro passo a ser
dado é o conhecimento pro-
fundo da anatomia da regido.

SUMULA ANATOMICA

1. Osso Temporal*

Contribui para a formagao
da base e porcdo lateral do
crénio, formando parcialmen-
te as fossas média e posterior.
O osso € constituido de qua-
tro porgOes: escamosa, Mmas-
tbidea, petrosa (ou rochedo)
e timpanica.

A porgdo mais importante
para a resseccdo € a porgdo
petrosa que pode ser compa-
rada a uma piramide de 3
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faces. Sua base estd unida
com a mastodide e inserida en-
tre o angulo do occipital e o
esfendide. Uma fenda de for-
ma irregular, o foramen léce-
ro, serpara o apice do 0sso
temporal do esfentide. A ar-
téria cardtida interna ocupa
parcialmente este foramen.

A superficie anterior da pi-
ramide é regular e forma par-
te da fossa craniana média,
inclinando-se para a frente e
para baixo.

A superficie posterior esta
posicionada num plano verti-
cal com a fossa posterior. Es-
t4 limitada superiormente pe-
lo sulco do seio petroso supe-
rior. Embaixo, no angulo pos-
terior, a pirdamide une-se com
0 0SS0 occipital.

A linha de fusdo acomoda
0 sulco para o seio petroso
inferior.

A superficie inferior forma
com O 0ssO occipital o fora-
men jugular: A porcdo lateral
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do foramen contém a porcdo
sigmoidea do seio transverso;
a porgao medial é ocupada
pelo seio petroso inferior.

Externamente, por diante
da fossa jugular, esta localiza-
do o orificio inferior do con-
duto carotideo.

2. Seios Venosos®

a) Seio transverso ou late-
ral

Comeca ao nivel da protu-
berancia occipital interna, se-
gue um trajeto arciforme
acompanhando a borda poste-
rior da tenda do cerebelo,
alojado no canal correspon-
dente na escama do occipital
e do o0sso parietal. A partir
deste local, muda de direcdo
e, com o nome de seio sig-
mobideo, penetra no sulco de
igual nome existente NO 0SSO
temporal e depois no sulco
transverso da porcdo lateral
do occipital para chegar, indo
para baixo e para dentro, até
a porcdo externa do buraco
rasgado posterior, em cuja al-
tura se continua diretamente
com o extremo superior da
veia jugular interna.

b) Seio cavernoso

Irregular, situado de cada
lado da sela tlrcica e do
corpo do esfendide. Contém
em seu interior a artéria caro-
tida interna, o nervo motor
ocular externo e o plexo ca-
Vernoso.

c) Seio petroso superior

Origina-se na porcdo poste-
rior do seio cavernoso e se es-
tende ao longo do sulco pe-
troso superior do temporal.

Desemboca na porcao mas-
t6idea do seio lateral.

d) Seio petroso inferior

Nasce na porcao postero-in-
ferior do seio cavernoso e di-
rige-se para fora e para baixo
em direcdo ao buraco rasgado
posterior e uma vez neste ori-
ficio, atravessa a porcdo inter-
na do mesmo em trajeto des-
cendente desembocando no
golfo da jugular.
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TECNICA OPERATORIA

A resseccdo do 0sso tempo-
ral € uma cirurgia realizada
em duas fases: uma extra e
uma intra-craniana, na qual
sdo removidos escama, roche-
do, mastodide, ramo ascenden-
te da mandrbula adjacente e
base do zigoma, juntamente
com todas as partes moles ne-
les inseridas.®/!°

Fase extra-craniana

A cirurgia se inicia com
uma incisdo cutdnea circular
envolvendo o pavilhdo auricu-
lar que sera preservado ou
ndo (dependendo do seu com-
prometimento pelo tumor) e
uma segunda incisdgo de dire-
cdo vertical acompanhando a
borda anterior do muasculo es-
ternocleidoocciptomastdideo,
com dimensdes compativeis
com a area a ser ressecada
(Figura 1). Estas incisOes
aprofundadas até o plano 6s-
seo, Ou seja, superiormente
até a escama, anteriormente
até o zigoma, ramo ascenden-
te e condilo da mandibula,
posteriormente até a ranhura
digastrica e inferiormente até
a base do cranio.

RessEcCio De 0SS0 TENPORAL

Figura 1 — A /inha pontilhada demarca a
incisdo cutinea envolvendo o pavilhdo
auricular e estendendo-se para o pescogo.

Um descolamento amplo
dos retalhos cutaneos precede
a dissecacdo do terco superior
da regido carotidea e da re-
gido parotidea, sendo seccio-
nadas as insercdes dos muscu-
los esternocleidoocciptomas-
t6ideo e ventre posterior do
digéstrico. O ramo ascendente
da mandibula, além de seccio-
nado é desarticulado, deixan-
do livre a cavidade glendide.
A dissecacdo feita de baixo
para cima é realizada em dire-
¢do a glandula parottida que é
incluida totalmente na peca,
juntamente com o nervo fa-
cial.?

A car0tida interna e a veia
jugular interna, bem como os
nervos pneumogastrico, hipo-
glosso e espinhal sdo isolados
e seguidos até os respectivos
pontos de safda do cranio. A
esta altura sdo dissecados e
abertos em toda a sua exten-
sdo o canal carotideo e a fos-
sa jugular, deixando a mostra
a artéria cardtida interna e a
veia jugular interna (Figura e
Foto 2).7

Fase intra-craniana

Uma craniotomia temporal
alargada é realizada como via
de acesso a fossa craniana mé-
dia; segue-se um cuidadoso
afastamento do lobo tempo-
ral, liberando o rochedo em
toda sua extensdo.® A cranio-
tomia é ampliada no sentido
caudal, tanto anterior como
posteriormente indo ercon-
trar a abertura do canal caro-
tideo e fossa jugular ja prati-
cada previamente. Nesta oca-
sido sdo dissecados cuidadosa-
mente os seios lateral e sig-
modide, bem como 0s seios pe-
trosos, mais delicados e me-
nos volumosos, responsaveis
por perda sanguinea catastro-
fica quando lesados. Com au-
xflio de ostebtomo ligeira
mente encurvado e partindo
da borda interna do canal ca-
rotideo se secciona e libera a
peca cirlrgica, deixando ape-
nas parte da extremidade do
rochedo (Figura e Foto 3).
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RESSECCAO DO 0550 TEMPORAL

CAROTIDA INTER KA

Figura 2 — Apds seccdo e remogdo do ramo vertical da mandibula e
da apéfise zigomdtica, ampla craniotomia temporal e abertura do
canal carotideo, vé-se: 1 — coto mandibular, 2 — artéria carétida
interna, cruzada pelo nervo hipoglosso, 3 — veia jugular interna,

4 — masculo ECOM desinserido da mastéide, 5 — apéfise mastéide.

RESSECCAD DO OSSO TEMPORAL

OSTEOTOMG

1

Figura 3 — Peca cirdrgica pronta para ser removida: 1 — coto
mandibular, 2 — artéria car6tida interna, 3 — veia jugular interna
dissecada até o golfo, 4 — musculo ECOM, 5 — seio petroso inferior.

Nesta manobra final torna-se
necessaria uma atencdo toda
especial para evitar a ruptura
do seio petroso inferior no
seu trajeto em direcdo a veia
jugular interna.

Removida a peca cirlrgica,

é feita a revisdo da hemosta-
sia, bem como reparos na du-
ra mater. A grande perda de
substancia é fechada usando-
se para tanto ndo s6 retalhos
cutaneos ou miocutaneos ro-
dados das regides vizinhas co-
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mo também trazidos de zonas
mais distantes em manobra
direta, ou com o auxflio de
microcirurgia (Fotos 6 e 7).8

Drenagem por aspiracdo
continua e curativo semi-com-
pressivo.

CONCLUSAO

A maioria dos tumores ma-
lignos primitivos ou secunda
rios do ouvido médio ja apre-
sentam comprometimento 0s-
se0 quando o diagnbstico é
feito pela primeira vez.! Este
fato torna dificil a escolha te-
rapéutica em virtude do trata-
mento cirlrgico oferecer difi-
culdades técnicas para sua
execucdo e a radioterapia
apresentar grande possibilida-
de de destruicdo Ossea com
consequiente osteoradionecro-
se ou lesdao residual.

A cirurgia tem sido utiliza-
da na maioria dos casos numa
tentativa de remocdo em blo-
co de grande parte do 0sso
temporal contendo no seu in-
terior o tumor.

Os obstaculos anatdbmicos a
serem transpostos sdo muitos
e ameacadores. Um verdadei-
ro lago venoso constituido
pelos seios sigmoide, petro-
sos superior e inferior, caver-
noso e o bulbo jugular envol-
ve 0 0sso temporal. O sangue
arterial levado pela carotida
interna, meningéia média,
temporal superficial e maxilar
interna, pulsa as margens da
resseccao. Além do sangue, o
0sso é envolvido pelo liguido
cefalorraquidiano e meninges,
outros obstdculos de suma
importancia.

O conhecimento anatdmico
profundo da regido facilita
sem dlvida alguma a passagem
por todos os obstaculos as
sinalados, ao mesmo tempo
em que uma técnica cirGrgica
bem definida e planejada para
uma execucdo delicada e astu-
ciosa sdo as chaves para a rea-
lizacdo com sucesso da ressec-
¢do do osso temporal.

21



Foto 1 — Paciente portador de carcinoma escamocelular
destruindo o pavilhdo auricular e comprometendo o
ouvido médio.

Foto 3 — Campo operatério apbs a remogéo da peca
cirargica, podendo ser vistos, do alto para baixo, o lobo
temporal e cerebelo, coto do rochedo, veia jugular
interna, artéria carétida interna e nervo hipoglosso.

Foto 2 — Tragcado da incisdo cuténea.

Foto 4 — Peca cirargica vista por sua face extra-craniana.
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Foto 5 — Peca cirtirgica vista por sua face intra-craniana
mostrando a integridade do rochedo contendo no seu
interior o tumor.

Foto 7 — Paciente no p6s-operatério mostrando a
integridade do retalho do couro cabeludo usado para
fechamento da ferida operatéria.

Foto 6 — Ferida operatéria fechada com retalho de couro
cabeludo rodado das proximidades e drenada por
aspiragdo continua.

Foto 8 — Paciente no pés-operatério, mostrando desvio
da comissura labial, e atenuagdo da lagoftalmia por
blefaroplastia.

Rev. Bras. de Cancerologia e N.° 1 e V. 30 e out. 1983
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SUMMARY

An anatomical description of
the temporal bone, and the surgi-
cal steps of the tepmporal bone re-
section are presented.

Surgical excision of the tempo-
ral bone is the best way to treat
malignant tumors arrising in the
middle ear.

The authors stress the impor-
tance of perfect knowledge of ana-
tomical structures in performing
temporal bone resections.
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Citopatologia por Puncao
Aspirativa com Agulha Fina
no Fibroadenoma de Mama.

Estudo de 88 Casos *

ELIZABETH DE CARVALHO ALVES
Chefe do Servico de Anatomia Patolégica do
Hospital Mério Kroeff (Rio de Janeiro).

ROBERTO ALFONSO ARCURI
Patologista do Instituto Nacional de Céncer (Rio de Janeiro)
e do Hospital Mdrio Kroeff (Rio de Janeiro).

A proposta dos autores é mostrar a importéncia da
citopatologia no diagnéstico pré-operatério do fibroadenoma de
mama. Utilizando a técnica de Zajicek, foram obtidos esfregacos
por pungdo de 88 lesOes, a partir de pecas cirtirgicas ou diretamente
em pacientes. Os esfregagos, corados pela técnica de Shorr modificada
foram estudados em correlacdo com as I3minas de histopatologia.

E avaliada a grande celularidade obtida e os grupamentos de
células epiteliais sdo caracterizados: em colméia ou massas com
projecdes digitiformes em bordas rombas onde predominam as células
superficiais; em “palicada’, quando predominam as células ductais
profundas.

Comenta-se a presenga de nicleos nus e discutem-se as
descricbes na literatura dos chamados nicleos bipolares,
aventando-se a possibilidade de corresponderem a nicleos de células
epiteliais degeneradas. Identificam-se “foam cells” e células de
metaplasia apécrina e salienta-se que as células do estroma surgem
isoladamente na forma de fibroblastos, freqiientemente bem
identificados e que os grupamentos celulares do estroma sdo vistos
mais raramente. Referem ainda os AA a presenca de plasmécitos e
células “semelhantes aos linfécitos”, assim chamando as Gltimas
por acreditarem que sejam células degeneradas. Apés colocacdo e
discussio dos critérios citopatolégicos, mostram os AA que é
possivel diagnosticar a neoplasia maméria por este método,
ressaltando a importéncia daquela, dada a sua alta incidéncia.

(R ESUMO \

it

* Trabalho realizado no Servico de Anatomia Patol6gica do
HOSPITAL MARIO K ROEFF — Rua Magé, 326 — Penha Circular
— 21020 — Rio de Janeiro — RJ.
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INTRODUCAO

Apesar de Guthrie (1921)?
e Ellis (1926)? serem conside-
rados 0s pioneiros da citopa-
tologia por pungdao como mé-
todo de diagnostico, é conve-
niente ressaltar que se trata
de um método relativamente
recente. Desenvolvido nos
palses escandinavos e saxOes,
O SeU USO consagrou-se a par-
tir dos trabalhos de Zajicek
(1967),® que sistematizou a
técnica de obtencdo do mate-
rial e publicou seus resulta
dos.

A simplicidade da técnica,
a falta de riscos para a pa
ciente,*’* o prescindir da
anestesia, a rapidez e baixo
custo operacional do proces-
samento no laboratorio, tor-
naram o método de grande
valor para o diagn6stico em
oncologia e de uso habitual
na rotina médica.®'?

Este trabalho pretende in-
sistir no valor diagnostico da
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Citopatologia por puncdo as-
pirativa com agulha fina
(CPAAF) e sua correta utili-
zac3o nas lesOes tumorais da
mama. Estudando-se casos de
fibroadenoma (FA), sdo de
monstrados 0s elementos ca
pazes de realizar um diagnos-
tico de certeza pela descricdo
dos constituintes dos esfre-

gacos

MATERIAL E METODO

Foram revisadas as CPAAF
de 88 casos de FA da mama,
confirmados histologicamente,
obtidas de pecas cirlrgicas
durante o estudo em bioOpsia
por congelagdo ou diretamen-
te em pacientes, pertencentes
ao arquivo do Servico de
Anatomia Patoltgica do Hos-
pital Mario Kroeff (Rio de Ja
neiro).

A técnica utilizada foi a de
Zajicek® com seringa de
10 ml e agulha 30x8, sendo a
puncdo feita diretamente ou
por meio de um aparelho por-
ta-seringa. Os esfregacos obti-
dos, em namero de 2 por
puncdo, foram corados pela
técnica de Shorr, utilizando
Hematoxilina de Erlich, apos
fixacdo em &lcool 96° por um
tempo que variou de 2,50h a
24h. As pegas cirtrgicas fo-
ram processadas e coradas pe-
lo método de hematoxilina
eosina seguindo as normas do
laboratbrio e diagnosticadas
segundo critérios cléassicos. O
estudo das CPAAF foi realiza
do quando ja conhecido o
diagnobstico histopatologico.

RESULTADOS

A observacdo dos esfrega
¢os permitiu determinar para
metros de diagnostico e gru-
par os diferentes tipos celula-
res vistos.

1. Celularidade: as CPAAF
dos FA mostram grande celu-
laridade para todos 0s tipos
celulares, a4 excegdo dos “‘nd-
cleos de fibroblastos".

2. Células epiteliais:
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2.1. Superficiais: correspon-
dem a células ductais, sdo
grandes e com nucleos mono-
morfos, raramente irregulares,
nucléolo pequeno. O citoplas-
ma é basofilo leve ou acidofilo,

com limites nftidos (Fi-
gura 1).
2.2. Profundas: acompa

nham as superficiais. Sd0 me-
nores e com escasso citoplas
ma, nucleo semelhante, com
nucléolo e cromatina frouxa
(Figura 2).

3. Nucleo nus. (Figura3):

3.1. Frouxos: parecem-se,
em forma e tamanho, com o0s
das células epiteliais. Sdo fre-
guentes, soltos, irregularmen-
te distribufdos e de aspecto
vesicular.

3.2. Bipolares densos: sdo
ovalados ou “‘bipolares”, pic-
noticos e densos, cromatina
as vezes frouxa e raro nucléo-
lo. Podem ser alongados e
com pontas afiladas. Dis
pdem-se soltos, sem coesdo,
preferencialmente em meio as
células epiteliais. Ndo pos
suem citoplasma nem guar-
dam relacdo com os infiltra
dos linfocitarios observados
na histopatologia, enquanto
gue sdo semelhantes aos nuU-
cleos soltos e densos observa
dos na luz ductal.

3.3. Pequenos e densos: es
t3o soltos e isolados, sem coe-
s30, &s vezes por entre as cé
lulas epiteliais. De grande va
riacdo quantitativa, nao se po-
de detectar seus citoplasmas
também como os acima, e 0s
nlcleos sdo muito semelhan-
tes aos nulcleos densos dos
linfocitos. , No entanto, n@o
guardam relacao com os infil-
trados linfocitarios observados
na histopatologia.

4. Fibroblastos: encontram-
se soltos e isolados. Os nU-
cleos sdo fusiformes, com
pontas rombas ou afiladas, ra
ramente com nucléolos pe-
quenos e cromatinas frouxas.
Ha oportunidades em que se
pode observar citoplasma aci-
dofilo, evidente ou muito es
casso (Figura 4).

5. Grupamentos celulares:
sdo variaveis. Predominam os
grandes, com limites nftidos,
projecOes digitiformes amplas
e largas, de pontas rombas,
formados por células epiteliais
superficiais (Figuras 1 e B).
Ocasionalmente, mostram
uma disposi¢do celular perifé-
rica em “palicada’ (Figura 6),
porém as imagens dominantes
sdo as chamadas ‘‘em col-
méia”’ (Figuras 2 e B). Chama
a atencdo a presenca de mar-
cado monomorfismo celular.
Outros grupamentos com-
pdem-se de 4 a 20 células de
menor tamanho, tipo epite
liais profundas (Figura?7),
muitas vezes dispostas em fila
indiana. Ocasionalmente ob-
servamos imagens tubulares.

6. Células de metaplasia
apdécrina: sao células epiteliais
grandes com nUcleo central e
bordas celulares nftidas, com
granulos acidofilos, embora o
citoplasma possa ser cianofilo
(Figura 8).

7. Células vacuolizadas
(““foam cells"): s3o elementos
grandes, com citoplasma va
cuolizado finamente, configu-
rando um aspecto fosco, e
tém ligeira variagcdo em forma
e tamanho, com nUcleo ex-
céntrico. Por vezes apresen-
tam capacidade de fagocitose
(Figura 8).

8. Células gigantes multi-
nucleadas: ha casos em que se
dispdem com todas as carac-
terfsticas das células de
Langhans; por outras, mos
tram caracter(sticas citoplas
maticas de vacuolizagdo que
correspondem a formas
“foam cells’’ gigantes multi-
nucleadas (Figura 9).

9. Mitoses: sao observadas
raramente e quando presentes
tém caracter(sticas tfpicas. Ja
mais observamos uma mitose
atlpica

10. Canibalismo: é excep-
cional e quando presente esta
associado com uma marcada
celularidade. Observamos ima-
gens de canibalismo, chamado
de benigno, ja que os ndcleos
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Figura 1 — Grupamento caracter/stico com predom/nio de
células epiteliais superficiais. C 517; Shorr; X 100.

Figura 3 — Nucleos nus: a figura mostra as trés variedades
descritas. C 071; Shorr; X 1000.

Figura 5 — Grupamento de células epiteliais superficiais
com imagens em “‘colméia”. C ; Shorr; X 450.

Figura 2 — Grupamento com alternédncia de células
epiteliais superficiais (grandes) e profundas (pequenas).
C 517; Shorr; X 450.

Figura 6 — Grupamento de células epiteliais superficiais em
“palicada’. C 678, Shorr; X 1000.
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profundas. C 518; Shorr; X 1000.

X 1000.

Figura 7 — Pequeno grupamento de células epiteliais

Figura 9 — Célula gigante multinucleada. C 518; Shorr;

Figura 8 — Grupamento de células de metaplasia apbcrina
associado a “foam cells” soltas. C 121; Shorr; X 450.

Figura 10 — Discreto pleomorfismo nuclear e imagem de
““canibalismo’’ benigno central. C 071, Shorr; X 1000.

das células sdo tfpicos (Fi-
gura 10).

11. Atipias: o discreto
pleomorfismo nuclear e a
densa populacdo celular po-
dem conferir aos esfregacos
uma falsa impressdo de atipias
celulares (Figura 10). No en-
tanto, com observagdo mais
detalhada, pode-se perceber o
predomfnio dos caracteres
tpicos.

12. Plasmécitos: pode ha
ver alguns, soltos.

DISCUSSAO
Muitos autores®#?0111:
12;13;14,15;16,17 -[ém aSSina'
lado a presenca de abundante
material (celularidade) como

28

um importante sinal para o
diagnobstico de malignidade.
No entanto, vemos que é clas
sico e freqlente observar nos
FA uma celularidade seme-
lhante, em quantidade, a ob-
servada nas lesOes malignas e
em nftido contraste com ou-
tras lesOes benignas (mastopa-
tia fibrocfstica e esclerose ma
méria).} 817

Seja por falta de coesdo ce-
lular, por maior densidade ce-
lular ou por causas outras
desconhecidas, é importante e
fundamental lembrar que a
celularidade ndo é sindnimo
de malignidade. O FA é a le-
sd0 que melhor demonstra is
to.

A presenca de mitoses tlpi-
cas e imagens:de canibalismo

benigno associadas a marcada
celularidade do FA tém con-
nGcleos como corresponden-
tes a linfbcitos, mesmo quan-
do sua presenca nas CPAAF
nos FAs ndo guardava relagao
com a presenca de linfocitos
nos cortes hitopatologicos;
hoje acreditamos que se tra
tem de estadios finais de célu-
las em degeneragcdo. Explica
mos a sua freqUéncia nas
CPAAFs dos FAs pela prolife-
racdo do tecido conjuntivo
frouxo intralobular que provo-
ca a distorcdo dos elementos
ductais. Isto promove a obs
trucdo mecanica extrinseca
dos mesmos e acUmulos de
células epiteliais descamadas
na luz ductal, facilmente re-
mov(veis pelo vacuo provoca
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do na aspiracdo, durante a
punc3o.

Os grupamentos celulares
devem ser procurados e obser-
vados com cuidado. Conside
ramos que s3o, nas formas e
variedades descritas, um im-
portante elemento para a de
cisao de benignidade do qua
dro e também para a defini-
cdo da lesdo como FA. A au-
séncia dos grupamentos deve
obrigar a se estabelecer diag-
nostico diferencial com as le-
sOes epiteliais malignas bem
diferenciadas.

S6 temos visto actmulos
de células do estroma em ra
rfssimas oportunidades, apesar
de terem sido descritos por
outros autores! %! 4112/17 o
mo freqlentes e necessarios
para o diagnéstico. A sua rari-
dade em nosso material nos
leva a elimin&-los como crité
rios diagnostico.

CONCLUSAO

O fibroadenoma da mama
tem uma apresentacao clinica
e epidemiolobgica estabelecidas
e acreditamos ser importante
a utilizacdo de métodos e téc-
nicas que permitam um diag-
nostico pré-operatorio preciso.

A CPAAF pré-operatbria
tem condicOes de realizar esse
diagnostico ja que alcanca o
ponto de seguranca quando
utilizados os seguintes crité-
rios:
duzido a diagnosticos errados.
Do mesmo modo, lesdes ma
lignas com grande celularida
de e pouco pleomorfismo po-
dem ser interpretadas como
FA se ndo observadas com es-
trito cuidado.2® Tivemos esta
experiéncia®?! trabalhando em
“duplos cegos” e em outra li-
nha de investigacdo, quando
um carcinoma papilffero foi
interpretado como FA.

A presenca e caracter(sticas
das células epiteliais e seus
grupamentos, assim como das
de metaplasia apocrina, sdo
indiscutfveis !0t 1,12

As células tipo fibroblastos,

que alguns autores Qquestio-
nam como tais e dizem tratar-
se de “nlcleos bipolares des-
nudos afilados st 2t lrtast?
sdo frequentes nos FA e, para
nbs, vitais para o diagnobstico
citopatolbgico de certeza.

Qual é o valor dos nlicleos
nus? Numa visdo de conjun-
to, é nos FAs onde os encon-
tramos com maior frequéncia.
Podemos dizer que, junto
com a alta celularidade e os
fibroblastos, formam a trilogia
%ue permite este diagnostico.

diffcil uma explicacao para
seu significado e origem. Os
nlcleos nus, soltos e grandes,
que chamamos de frouxos,
correspondem perfeitamente
aos das células epiteliais su-
perficiais. Podem correspon-
der ao produto de destruicdo
do citoplasma com preserva
¢do nuclear, semelhante ao fe-
nomeno de citolise. Os bipo-
lares densos tém sido inter-
pretados! ''2% como corres
pondentes a células mioepite-
liais. Mas a grande dificuldade
de encontrar células deste ti-
po na histopatologia, a grande
frequéncia de nicleos bipola
res, densos, soltos, na CPAAF
e 0 achado de elementos se-
melhantes na luz dos ductos
em cortes histopatol6gicos,
induzem a pensar que nao
correspondam a origem mio-
epitelial. Seria mais lbgico in-
terpret&los como nucleos de
células em degeneracdo, com
citolise e infcio de cariopicno-
se. Este fendbmeno alcancaria
sua fase final nos grupos de
nlcleos densos e pequenos,
anteriormente descritos. Anti-
gamente, consideravamos tais

1. Alta celularidade.

2. Grupamentos de células
epiteliais (em suas diferentes
formas).

3. Ndcleos nus soltos (frou-
x0s, bipolares e pequenos
densos).

4. Nicleos de fibroblastos.
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SUMMARY

The value of cytology in the
preoperative diagnosis of fibro-
adenoma of breast is stressed.
Zajicek’s technique was employed
in 88 smears obtained by aspira-
tion from surgical specimens or
directly from patients. The smears
were stained by modified Shorr’s
method and cyto-histopathologic
correlation was stablished. After
discussing the cytologic criteria the
authors show that it is possible to
diagnose mammary neoplasias by
this method, emphasizing the
importance of the high incidence
of fibroadenomas.
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Carcinoma Primitivo do

Figado: Aspectos Historicos
e Estudo de 45 Casos

PROF. CANDIDO DE OLIVEIRA RIBEIRO
Do Departamento de Patologia do Hospital Mario Kroeff.
Titular de Patologia na Faculdade de Medicina de Valenca.

As neoplasias genufnas do
ffgado, escreve Eppinger,
constituem para o médico um
triste capftulo. Elas sdo, tanto
as benignas como as malignas,
neoformagdes raras. O mesmo
nao se passa com as neopla
sias secundarias, metastaticas,
do flgado, que sdo frequen-
tes. O ffgado é atingido pelas
metastases cancerosas, numa
proporcdo de 8:1 escreve
Pellerano- Lede.

Dos tumores conjuntivos
benignos, o mais frequente é
o HEMANGIOMA, vindo de-
pois o FIBROMA, LINFOMA
e o LIPOMA. Todos, porém,
raros. Cornil e Gazalis descre-
vem em 1874 um caso de
MIXOMA do ffgado.

Os tumores epiteliais benig-
nos do flgado sdo também ra
ros. Entre eles o ADENOMA
ocupa o primeiro lugar. Do
ponto de vista histologico de-
vem-se diferenciar duas varie-
dades: uma constitufda por
células hepéticas; outra deri-
vada das vias biliares.

O tumor epitelial maligno
— CARCINOMA PRIMITIVO
DO FIGADO — & também
neoformacdo rara. Ela foi in-
dividualizada em 1812 por
Bayle e Cayol que a separa
ram da goma, do abscesso e
da cirrose, com as quais se
confundia. Mais tarde, Monn-
eret descreve os dois grandes
tipos patogénicos da doenca,
descrevendo separadamente as
formas primitivas e as formas
secundarias do cancer hepati-
co. Em 1886 Gilbert faz sua
tese sobre cancer macico do
fl[gado e em 1888 aparece o
trabalho classico de Hanot e
Gilbert.

Hanot e Gilbert classificam
o cancer primitivo do flfgado,
guanto a seu aspecto macros
copico, em trés grupos princi-
pais — maci¢co, nodular e com
cirrose. Depois desta classifi-
cacdo, outras apareceram, to-
das, porém, procurando cata
logar o aspecto macroscopico
do céancer primitivo do ffgado
em trés grandes grupos mor-
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fologicos. Destas, uma das
mais simples & a de Eggel,
vindo depois os trabalhos de
Letulle, Eppinger, Ewing, e
muitas outras.

As classificagGes modernas,
entre elas a de Weinbren,
também admitem ser o cancer
primario do flgado — nodular
ou multifocal, difuso e maci-
co. A forma macica é encon-
trada nos flgados nao cirroti-
cos, sobretudo entre jovens e
mulheres. A forma multifocal
¢ o achado mais freqlente e
quase sempre em associacao
com a cirrose. A forma difusa
é relativamente rara. Na maio-
ria das vezes encontra-se uma
volumosa massa tumoral ro-
deada de pequenas massas tu-
morais satélites. No entanto,
nao estd bem estabelecido se
estas massas satélites represen-
tam uma disseminacao intra
hepéatica do tumor, ou se elas
mais a massa tumoral maior,
formam uma Unica e mesma
neoplasia, com varios focos
celulares de origem.
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HISTOPATOLOGIA —
Aschoff classificou o cancer
primitivo do flgado, em rela
¢do a natureza histologica de
suas células, em neoplasmas
originarios das células hepati-
cas — cancer hepatocelular e
neoplasmas que nascem das
vias biliares — carcinoma co-
langiocelular.

Ymagiwa deu a esses tumo-
res a denominacdo de HEPA-
TOMA e COLANGIOMA, res-
pectivamente. Essas duas de-
nominactes foram logo acei-
tas pelos patologistas e sao
elas hoje encontradas na gran-
de maioria dos trabalhos. To-
davia, a expressao hepatoma
vem sendo pouco a pouco
substitulda pela denominacdo
de HEPATOCARCINOMA.,

HEPATOMA — A neoplasia
formada por células do tipo
das células hepéaticas & com-
posta de corddes ou massas
de grandes células poligonais,
com protoplasma granuloso e
grandes nlcleos arredondados,
vesiculosos, tendo frequente-
mente um ou dois nucléolos.
Estas células estdo agrupadas
e podem simular |6bulos he-
paticos irregulares, algumas
vezes totalmente atfpicos. O
estroma intersticial é consti-
tufdo por proliferacdo con-
juntiva, ndo raras vezes bas
tante acentuada.

H& uma moderada ou acen-
tuada anaplasia celular, carac-
terizada por variacoes na for-
ma e no volume das células,
bem como nas suas proprieda-
des tintoriais. Encontram-se
com frequéncia formaces gi-
gantocelulares com presenca
de figuras de mitose atlpicas.
Na maioria dos casos a massa
tumoral invade as veias e 0s
linfaticos, podendo esta parti-
cularidade ser demonstrada
pelo microscopio.

COLANGIOMA — O neo
plasma dos canallculos bilia-
res assume, em contraste com
o tumor da célula hepatica,
aparéncia do adenocarcinoma.
As células tumorais nestes ca-
sos variam nas suas formas,
tomando as vezes uma forma
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cUbica, outras vezes cillndri-
cas altas. Estas imagens estdo
na dependéncia das suas ori-
gens — se dos pequenos ou
dos grandes canais biliares.

As células blastomatosas
agrupam-se tentando tomar a
forma tubular ou delimitam
espacos alveolares atlpicos,
que podem lembrar os canall-
culos biliares normais. Ndo ha
nenhum sinal de secrecdo bi-
liar no colangioma.

O estroma é completamen-
te diferente daquele encontra
do no hepatoma. Ele & com-
posto de fibras e tecidos com
discreta formacdo capilar. O
citoplasma celular & wusual-
mente claro, algumas vezes
basofilo, com ndcleos redon-
dos, ovais, hipercromaticos.
Com o tempo, o tumor pode
evoluir de simples prolifera
cao atlpica dos canaliculos bi-
liares até tomar a forma de
verdadeiro adenocarcinoma.
Como o hepatoma, o colan-
gioma também invade as veias
e os linfaticos.

HEPATO-CO LANGIOMA
— Os autores descrevem ainda
esta forma mista, de associa-
cao dos dois tipos tumorais
primitivos do ffgado. Estes
casos vém acompanhados de
infiltracdo linfocitaria sobre-
tudo nos casos em associacdo
com a cirrose hepatica.

Wesley N. Warvi estuda em
1914 os casos de cancer pri-
mario do flgado observados
no Cincinnati General Hospi-
tal, num perfodo de vinte e
seis anos, tendo como finali-
dade o arranjo de uma classi-
ficacdo e o estudo dos sinais
clfnicos desses tumores.

Ele estuda o hepatoma, o
colangioma, e prefere para o
grupo de tumores mistos a
denominacdo de colangio-he-
patoma.

METASTASES — Escreve
Aschoff que tanto o hepato-
ma como o colangioma pro-
duzem metastases intra e ex-
trahepéaticas. O carcinoma hé-
pato-celular do ffgado tende a
formar metéstases intra-hep&
tica através da veia porta ou

por intermédio da veia supra
hepatica.

O tumor colangio-celular
produz com maior freqUéncia
metastases intra-hepaticas em
comparacdao com 0 carcinoma
hépato-celular. Lichtman é de
opiniao que a disseminacdo
intra-hepéatica & a mais co
mum, sendo que o carcinoma
originario da célula hepatica
propaga-se através da corrente
sangulnea enquanto que 0 co-
langioma segue a via linfatica.

A neoplasia hépato-celular
(hepatoma) produz maior nd-
mero de metastases extra-he-
paticas que o carcinoma co-
langio-celular, numa propor-
cdo de dois tercos para o pri-
meiro e de um terco para o
segundo. Eggel em 163 casos
de cancer primario do flgado
por ele estudados, somente
em 46 casos, ou seja, em 28%
nao encontrou metastases.

As metastases ex tra-hepati-
cas atingem com maior fre-
quéncia os pulmdes e os gan-
glios linfaticos periféricos.
Fox e Bartels, citados por
Greene, encontraram em 80
casos por eles revistos, metas-
tases em 40% sendo em
26,3% com localizacdo pul
monar. Os casos estudados
por Greene deram metastases
ganglionares em 31%, os pul-
moes foram afetados em 28%
e o sistema porta em 18%.

O carcinoma primitivo do
ffgado pode dar metéastases
para 0s 0ssos, especialmente
para as costelas e vértebras.
Em 5% dos casos encontram-
se metastases no mesentério e
em 3% nas glandulas supra-re-
nais afirma Lichtman. Para
Smith, as glandulas suprare-
nais foram atingidas por me-
tastases em 5 dos seus 23 ca
sos de carcinoma primario do
flgado.

As metastases Osseas S30
extremamente raras. Bolker e
seus auxiliares reviram a lite-
ratura meédica neste particu-
lar, tendo encontrado somen-
te nove casos de metastases
Osseas decorrentes do carcino-
ma primitivo do flgado. J4
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em 1897, Schmidt estudou
um caso de cancer priméario
do ffgado com metastases pa-
ra o frontal, esterno e pélvis.
Existiam também, neste caso,
metastase para a dura mater e
para os pulmoes.

Um outro aspecto interes-
sante do cancer primario do
flgado é aquela particularida-
de que ele possui de se esten-
der através dos vasos sangul-
neos produzindo trombose
cancerosa.

Eggel encontrou essa trom-
bose em 30% dos casos, sen-
do a expansdo tumoral limita-
da as veias porta e supra-he-
patica. A invasdo dos canais
biliares pela massa tumoral,
dentro do parénquima hepati-
cO, quando se processa, pro-
duz uma obstrucdo parcial ou
total com retencdo de bile.

A neoplasia primitiva do
flgado pode atingir a aurfcula
direita em casos raros, seja
através da veia cava inferior,
seja por expansao direta atra-
vés do diafragma. Strong e
Pitts observaram uma trombo-
se tumoral da aurfcula direita
resultante da expansao direta
da massa tumoral do ffgado
através do diafragma e da pa
rede da-propria aurfcula.

Humberto de Menezes, em
Pernambuco, nos seus casos,
em nUmero de nove, encon-
trou por duas vezes metasta
ses pulmonares e uma embo-
lia de células cancerosas na
veia renal direita. Tibirica e
Lourival Santos, em Sdo Pau-
lo, em quatro casos, verifica
ram somente uma metastase
pulmonar.

PATOGENIA — Varias sdo
as causas que procuram expli-
car a origem do carcinoma
primitivo do flgado — distri-
buicao geografica, cirrose, ca
réncia nutricional, ambiente,
produtos qufmicos cancer(ge-
nos, infestacOes parasitarias.
Destas causas, certamente, a
distribuicdo geogréfica e a cir-
rose, sao fatores proeminentes.

DISTRIBUICAO GEO-
GRAFICA — As estatlsticas
provam de maneira irrefutavel

que o carcinoma primitivo do
ffgado é neoplasia rara, das
mais raras entre 0s tumores
em geral. Mas, o que as esta
tisticas também sugerem &
que essa raridade obedece a
uma determinada distribuicdo
geografica — sendo rara nos
pafses ocidentais e frequente
nos palses orientais e no sul
da Africa.

Boyd escreve: “Primary
cancer of the liver has a
curious geographic distribui-
tion” e Pirie, no Sounth Afri-
ca Institute for Medical Re-
search, em 3.000 necropsias
feitas em rotina, encontrou
nada menos de b2 casos de
hepatocarcinoma, pondo em
evidéncia que o cancer primi-
tivo do flfgado € a mais fre-
quente forma de tumor entre
0s nativos africanos, numa ra
¢a em que a neoplasia malig-
na é fato excepcional.

E a mais freqlente neopla
sia entre os nativos da Africa
Meridional, sendo sua maior
incidéncia entre os Bantu, e
em Mocambique. E tamBeém
frequente entre os Yoruba na
Nigéria, no Haval e no sudes
te asiatico — China, Singapu-
ra, Tailandia, Malasia e |doné-
sia. No Japdo sua incidéncia é
moderada.

Procurando explicar o por-
qué desta elevada incidéncia
regional, os autores moder-
nos, nao mais acreditando na
influéncia racial, passam a
considerar o ambiente, a po-
breza rural existente nestas
areas, como o agente capaz
de condicionar o aparecimen-
to do cancer primitivo do
flgado.

Robbins, concluindo, assim
escreve: ‘Existem, portanto,
muitas sugestdes de que o
cancer do flgado seja até cer-
to ponto, uma doenca relacio-
nada com o meio ambiente”.

Na Europa, nos Estados
Unidos, nos pafses com eleva
do Indice de vida social e
econdmica, a incidéncia do
carcinoma primitivo do flga
do, sempre foi e continua bai-
xa. Para Higginson, em 1970,
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esta incidéncia é também bai-
xa nas Américas Central e do
Sul.

CIRROSE — Existe uma
relacdo muito estreita entre
cirrose e o carcinoma primiti-
vo do flgado. J& Lichtman,
em. 1949, considerava a cirro-
se um fator etioldgico do can-
cer hepatico e na Mayo Cli-
nic, nesta mesma época, cerca
de 70% dos casos de cancer
hepéatico eram associados com
cirrose. Reitano, por sua vez,
considerava a cirrose uma le-
sd30 pré-cancerosa.

As estatfsticas modernas
confirmam hoje a justeza des-
sas observacOes, quando afir-
mam que a incidéncia do can-
cer primitivo do flgado com
cirrose, varia entre as diferen-
tes regides da terra. Na Ingla-
terra e nos Estados Unidos o
cancer hepéatico é encontrado
nas necropsias em 5 a 10%
dos pacientes com cirrose.
Em Maputo (Lourenco Mar-
ques) em Mocambique, esta
incidéncia € muito maior.
encontrada em 40% das pa
cientes com cirrose.

Ndo se deve esquecer, por
outro lado, que o carcinoma
primitivo do flgado - pode
também ocorrer em flgado
nao cirrbtico sobretudo em
pessoas jovens.

Féacil é concluir que o risco
de um carcinoma complican-
do a cirrose € muito maior
nas regides tropicais, a despei-
to do fato de o carcinoma em
ffgado nado cirrbtico ser tam-
bém comum nestas regides. O
que esta hoje, mais ou menos
estabelecido, é que a cirrose
associada ao carcinoma &, so-
bretudo, do tipo macronodu-
lar, sendo esta associacdo
mais frequente nos tropicos.
Procurando explicar esta asso-
ciacdo os autores encontraram
varias causas, entre elas causas
toxicas, infecciosas e sobretu-
do a hepatite B.

Muitos estudos tém sido
feitos, nestes Ultimos tempos,
sobre a relagdo entre a hepati-
te B e doencas outras do flga
do. Todos estdo concordes
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em admitir ser ela a maior
causa de doengas hepaticas
nas areas onde 0 carcinoma
hepético é frequente. Por ou-
tro lado, estudos recentes, so-
bre a presenca da hepatite B
antfgeno (HBAg) no soro dos
pacientes com cancer hepati-
co, segundo Tong e Moertel,
tém dado resultados contradi-
torios. O que levou Weinbren
a afirmar “The evidence rela
ting to the role of viral infec-
tion in hepatic carcinogenesis
must for the present be regar-
ded as debatable”. :

SUBSTANCIAS CANCERI-
GENAS — Uma variedade de
compostos qulmicos sdo capa
zes de produzir cancer do
flgado em animais. Por outro
lado, existem substancias can-
cerfgenas que constituem uma
ameaca constante para o ho-
mem; entre elas, certas plan-
tas, micotoxinas, nitrosamina,
hormonios andrbgenos anabo-
licos, dioxido de mercurio.

Entre as micotoxinas capa
zes de produzir cancer prima
rio do flgado, certamente, a
mais importante é a aflotoxi-
na, uma toxina derivada de
um fungo — o Aspergillus
Flavus. a aflotoxina uma
substancia cancerfgena bem
documentada em ratos, aves e
peixes, sendo também bastan-
te difundida na natureza, so-
bretudo nos alimentos mal
conservados: milho, arroz,
amendoim, trigo e outros graos

Tudo leva a crer que o
crescimento deste fungo tem
um papel importante no apa
recimento do cancer primario
do ffgado, sobretudo entre as
tribos africanas, onde o con-
sumo de milho e amendoim
mofados é feito em grande
quantidade.

Aflotoxinas produzindo As-
pergillus Flavus sao encontra
das nas regidoes onde a inci-
déncia do cancer hepatico é
elevada, justamente em areas
onde a contaminagao alimen-
tar pelo fungo é grande e ge
neralizada.

INFESTACOES PARASI-
TARIAS — Os autores, de
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modo geral, admitem que as
infestagOes parasitarias croni-
cas, quando provocadas por
certos parasitas, podem ter
como complicacdo final um
cancer primitivo do flgado.
Citam como exemplo as infes
tacOes provocadas pelo Clo-
norchis Sinensis e pelo Opis-
thorchis Viverrine, parasitas
existentes em certas regiOes
do oriente, principalmente
nas Filipinas, Laos e Japdo.
Elas provocam, quase sempre,
uma neoplasia dos canais bi-
liares (colangioma), freqlente
naquelas areas.

Tivemos ocasido de estudar
nada menos que 45 casos de
carcinoma primitivo do flga
do em 4.541 necropsias. Estas
necropsias foram realizadas
no Hospital Geral da Santa
Casa, no Hospital Escola Sdo
Francisco de Assis, no Hospi-
tal Pedro Ernesto (Faculdade
de Ciéncias Médicas), servicos
médicos onde trabalhamos
durante nossas atividades pro-
fissionais.

Sem querer tirar conclu-
sOes, apenas analisar 0s Nossos
casos, simples trabalho de ca
sulstica, podemos assinalar
presenca de 38 hepatomas, 6
colangiomas e um hepatocar-
cinoma. A cirrose esteve pre-
sente em 18 casos, trombose
da veia porta em 6, e as me-
tastases foram observadas em
29 localizagOes, assim distri-
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Estes achados, no entanto,
estdo dentro das regras que
norteiam a evolucdo biologica
do cancer do flgado. As esta
tfsticas, em toda a parte, afir-
mam maior frequéncia do he-
patoma sobre o colangioma, a
concomitancia da cirrose e
das metastases.

Por outro lado, é bem ver-
dade que a nossa porcenta
gem de carcinoma primitivo
do flgado é pequena e nao
nos permite fazer interroga

¢Oes quanto a etiologia e o
motivo da presenca desta tu-
moracdo em nosso meio. Es
tas interrogacOes, certamente,
para serem respondidas, exi-
gem um trabalho mais demo-
rado, mais minucioso, de cui-
dadosa pesquisa. Nossa inten-
¢do no presente trabalho é
simplesmente mostrar a ca
sulstica.

Continuando a analisar os
NOossOs Casos, vamos encontrar
a presenca de 23 brancos, 15
pretos e 7 pardos, em 42 bra
sileiros e trés portugueses. As
mulheres eram em nUmero de
18 e os homens 27. Em rela
cdo a idade encontramos que
a incidéncia do cancer do
ffgado é dos 40 aos 60 anos
de idade.

O exame macroscopico dos
casos de cirrose evidenciou
um ffgado grande, pesado, en-
durecido, amarelo-acafrao, as
vezes amarelo-cinzaescuro,
deformado por granulagdes
grosseiras ou do tipo macro-
nodular. As formactes tumo-
rais eram, na sua grande
maioria, multifocais, com pre-
senca de pequenas massas tu-
morais satélites. A forma ma
cica esteve presente somente
em quatro casos. Em nenhum
dos casos estudados encon-
tramos cirrose do tipo Laennec.

O exame histologico destes
casos mostrou uma arquitetu-
ra tecidual na maioria das ve-
zes multilobular, ao lado de
uma mesenquimatose impres-
sionante. Notava-se ainda hi-
pertrofia celular e hiperativi-
dade regeneradora bastante
acentuada. N3o encontramos,
em nenhum dos casos, dege
neragcdo gordurosa do flgado.

Analisando estes achados,
sem poder tirar conclusdes,
porém apenas sugerindo, co-
mo programa, roteiro para
trabalho, aventamos a hipote-
se de ser a cirrose quando as
sociada ao cancer hepatico,
de um tipo diferente das de-
mais cirroses — uma cirrose
condicionada, decorrente da
propria neoplasia primaria do
flgado.
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Figura 1 — Hepatoma multifocal. Parénquima hepdtico
cinza-pardacento.

Figura 3 — Hepatoma em flgado cirrético.

Micro 2 — Hepatoma. Nédulo tumoral em meio a fibrose
intersticial.

Figura 2 — Hepatoma multifocal. Presenca de pequenas
massas tumorais satélites.

Micro 1 — Carcinoma primitivo do flgado. Estrutura
histolégico do tumor.

Micro 3 — Hepatoma. Detalhe das células tumorais.
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RESUMO

Os autores apresentam um caso de tumor de células
granulares de coxa diagnosticado pela técnica de citopatologia
por pungédo aspiratéria com agulha fina. Comparam e correlacionam
os achados citolégicos com os histolégicos apés inclusio em
parafina e colorago de rotina. Consideram as particularidades
da histogénese, o comportamento biolégico do tumor e realizam
uma revisdo bibliogréfica lembrando os raros casos publicados
de diagnéstico pela citopatologia. Apés definir uma perfeita
correlacdo entre as duas técnicas insistem no valor da
citopatologia, principalmente no diagnéstico diferencial com as
variantes malignas, o que torna o método vélido na avaliagio
morfolbgica da referida lesdo.

UNITERMOS: Tumor de células granulares. Relato de caso e
bibliografia.

\—

J

INTRODUCAO

lha Fina,?®
sbes pseudotumorais.

Vem-se desenvolvendo no
Hospital Mario Kroeff (RJ), a
partir de setembro de 1978,
estudo prospectivo aplicando

Trabalho realizado no Departamento de Patologia do
Hospital Mério Kroeff — Rio de Janeiro.

Rev. Bras. de Cancerologia  N.° 1 e V. 30 e out. 1983

a técnica de Citopatologia por
Puncdo Aspiratéria com Agu-
em tumores e le-

Dos achados citopatoldgi-
cos e da comparacdo histopa-

tolégica em cerca de 500 ca-
sos analisados, trazemos a
consideracdo particular, um
Tumor de Células Granulares,
presente na coxa de paciente
do sexo feminino, de 22 anos
de idade.

MATERIAL E METODO

O material estudado corres-
ponde ao caso identificado C
083 que pertence ao Projeto
de Estudo da Citopatologia
por Puncdo desenvolvido no
Hospital Mario Kroeff, Penha
— Rio de Janeiro, desde se-
tembro de 1978. Atualmente
inclui mais de 500 casos. A
peca cirlirgica recebe o ndme-
ro 80462.

Foi aplicada a técnica de
Zajicek! ¢ para Citopatologia
por Puncdo Aspiratoria com
Agulha Fina (CPAAF) j3 refe-
rida por .dois de nds (ECA-
RAA) em outras oportunida-
des.*'s Feitos dois esfregacos
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os quais foram fixados em
4lcool a 96° por 24 h. e co-
rados pelo método de Shorr.

A peca cirlrgica foi proces-
sada pelas técnicas habituais
de laboratorio de Anatomia
Patologica, incluida em para-
fina e as laminas coradas em
Hematoxilina-eosina, PAS e
PAS diastase. O estudo das la-
minas foi realizado pelo mé-
todo de duplos-cegos.

RESULTADOS

Descricdo Citopatoldégica —
Os esfregacos mostram uma
composicdo uniforme e mo-
nomorfa, com grandes células
poligonais irregulares, dispos-
tas soltas ou agrupadas em
pequenos ninhos e caracteri-
zadas pela presenca no cito-
plasma de grande gquantidade
de granulos peguenos e irre-

gulares, intensamente cian6fi-
los (Figura 1). Os Gréanulos
cobrem o ntcleo dificultando
sua observacdo, mas as carac-
teristicas nucleares sdo: tama-
nho peqgueno e uniforme,
membrana lisa e fina, nucléo-
lo pequeno e cromatina de
cromocentros pequenos (Figu-
ra 2).

Diagnostico: Negativo para
malignidade. Compativel com
Tumor de Células Granulares.

Descricdo Andtomo-Patol6-
gica — Exame macroscopico:
Nodulo arredondado com 2,5
cm de didmetro, borda irregu-
lar de tipo infiltrativo e cons-
tituicdo por tecido firme,
elastico, branco-cinza ou ama-
relado fosco, com estrias li-
neares.

Exame microscopico: Em
meio a feixes fibrosos vemos
acimulos irregulares de célu-

las grandes, pleomorfas, poli-
gonais, de pequeno nucleo
tipico e citoplasma ocupado
quase totalmente por granulos
pequenos, irregulares e acido6-
filos (Figura 3). As células
dispdem-se em corddes ou ni-
nhos ora com 3-4 células ora
com 20-30 (Figura 4). Os li-
mites de lesdo sdo irregulares
e pouco nitidos, com lenta
gradacdo do tecido neoplasti-
co ao tecido preservado peri-
férico. Os referidos granulos
s30 positivos para as colora-
coes de PAS e PAS Diastase
(Figuras b, 6 e 7).

DISCUSSAO

O Tumor de células granu-
lares é relativamente raro e
tem histogénese e comporta-
mento biolbgico pouco co-

nhecidos, apesar dos inimeros

Fig. 1 — Histopatologia — Grupamentos celulares com
citoplasma amplo e granular, separados por delicado tecido
coldgeno. HE X 200.

Fig. 3 — Histopatologia —Grpamentos celulares com grénulos
grénulos PAS positivos no citoplasma (zetas) PAS X 400.

Fig. 2 — Histopatologia — Grupamenos celulares com
citoplasma amplo e granular. HE X 400.

Fig. 4 — Histopatologia — Grupamentos celulares com
grdnulos PAS positivos resistentes a digestdo por diastase
(zeta) PAS diastase X 400.
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grdnulos esverdeados. Shorr X 400.

Fig. 5 — Citopatologia — Gfupamentos de células com
amplo citoplasma ocupado por grande quantidade de

estudos de que é objeto. Des-
crito em 1854 por WEBER,
conforme citado por Balshi,?
foi relatado sob denomina-
cOes variadas, até ser destaca-
do, em 1926 por Abrikossoff,
que segundo citacdo de
Krause® relatou seis casos e
deu ao tumor a designacdo de
Mioma mioblastico, em 1931,
pela semelhanca de suas célu-
las com o miusculo esqueléti-
co embriondrio. A partir de
entdo registram-se publicacOes
nas quais recebe as designa-
cOes: rabdomioblastoma em-
briondrio, mioblastoma de cé-
lulas embrionarias, épuli do
recém-nascido, tumor de
Abrikossoff e tumor de célu-
las granulares.

Apresenta-se geralmente
nodular, circunscrito, nao
capsulado, crescendo lenta-
mente, Unico ou multiplo,
com 1 a 2 cm de didmetro,
cor amarelada e localizacOes
universais na pele e subcuté-
neo, musculos estriados (prin-
cipalmente dos membros infe-
riores e lingua), tubo digesti-
vo (esdfago, estdmago, vesi-
cula biliar, apéndice frleo-
cecal, reto e regido peri-anal),
omento, peritdnio e retroperi-
tonio, labios, 6rbita, conduto
auditivo externo, aorta, hipo-
fise, mama, Utero, bexiga, vul-
va, laringe, traquéia e bron-

Fig. 6 — Citopatologia — Células lgbladas com grande
quantidade de grénulos no citoplasma.Shorr X 400.

quios, '%/2 estando portanto
ao alcance citopatolodgico con-
vencional.

Nos tumores de comporta-
mento maligno as metdstases
por via hematogena ou linféti-
ca se ddo para linfonodos,
figado, pulmdes e ossos, ocor-
rendo infiltracdo regional.
Mesmo as lesGes de comporta-
mento benigno tém limites
pouco definidos ao exame
macroscopico e este carater
pseudo-infiltrativo, também
observado ao microscopio,
conduz a falsos diagndsticos
de malignidade, notadamente
nas lesdes mamarias, confor-
me revisdo realizada por
Umansky e Bullock.!® Geral-
mente ndo ha recidiva apos
tratamento cirdrgico. Estd re-
latado o aparecimento de le-
sOes secundarias apds cirurgia,
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manipulacdo ou involucdo es-
pontdnea da lesdo primaria.t !

Ao microscopio de luz en-
contram-se no tumor fibro-
blastos, coldgeno, vasos e ner-
vos periféricos em quantidade
variavel e células diagnosticas:
volumosas, com granulos cito-
plasmaticos acidéfilos delica-
dos ou de maior volume,
hialinos; nucleos pequenos,
normocromicos. Nos tumores
malignos ha padrdo nuclear
variavel, com pleomorfismo,’
fusdo celular e mitose.’ ® Tais
achados pela coloracdo de HE
correspondem a granulos cito-
plasmaticos amarelos com a
coloracdo de Van Gieson, po-
sitivos pelo- PAS e resistentes
a digestdo pela amilase.

Como nas preparacGes pelo
HE, os granulos vistos ao PAS
sdo de dois tipos: pequenos,
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numerosos e acidofilos ou en-
tdo0 volumosos, em pequeno
ndmero, hialinos e formas an-
gulosas.

Nos esfregacos corados pela
técnica de Shorr encontramos
granulos ciano6filos abundan-
tes, pequenos ou grandes,
ocupando todo o citoplasma
e dificultando a visualizacdo
do nlcleo celular. Pelo May-
Grunwald-Giemsa coram-se
também em azul escuro.'*

Ao Me® encontram-se dois
padroes de células granulares:

| — Grupos isolados por
membrana completa, conten-
do grénulos formados por ma-
terial elétron-denso, restos de
membrana e organelas celula-
res, cercadas por membrana
completa, em fundo celular
fibrilar.

Il — Grandes células poli-
gonais soltas contendo agrega-
dos densos, fibrilares, de for-
mas angulares.

O intersticio é formado
por fibroblastos e colageno e
os capilares presentes mos-
tram multilaminacdo da basal,
gue se continua com a mem-
brana dos pericitos.

Os estudos histoquimicos e
de microscopia eletrbnica
mostram que células granulo-
sas com as caracteristicas des-
critas, multilaminacdo de MB,
particularidades dos fibroblas-
tos, do coldgeno e diversos
pormenores estudados sdo co-
muns no todo ou em parte,
aos schwanomas, varios tumo-
res de epitélio e pericitos, fi-
bromas, lesdes traumaticas,
toxicas ou inflamatorias, célu-
las tumorais degeneradas, neu-
ronios e células mesenqui-
mais, entre outras, ndo haven-
do concordancia quanto a his-
togénese das células granulo-
sas. Até a natureza neoplasica
da lesdo é questionada e suge-
re-se que seja de cardter dege-
nerativo ou ocorra por depo-
sito celular. A ocorréncia da
lesdo no sistema nervoso cen-
tral é sem dlvida argumento
importante contra a origem
muscular esquelética ou a fa-
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vor de pelo menos — mais de
uma origem. Acumulam-se
evidéncias de que seja um tu-
mor originado em células de
Schawan, evidéncias estas co-
letadas por Sobel;'? Livolsi'®
cita a descricdo de inclusdes
nucleares e particulas virais
nas células granulosas, cujo
significado ainda ndo esta es-
clarecido.

Apbs as discussdes da teo-
ria sobre a origem do tumor
vemos em nosso €aso uma
perfeita correlacdo dos carac-
teres morfologicos celulares
observados na cito-histopato-
logia (Comparar Figuras 1 e 2
com 6 e 7). Os diagnosticos
foram absolutamente coinci-
dentes e parece-nos interes-
sante insistir na facilidade com
gue os caracteres nucleares na
citopatologia levaram ao cri-
tério de benignidade.

E importante lembrar, vi-
sando os objetivos desta apre-
sentacdo, a raridade do tumor
e de estudos concomitantes
de relacBes cito-histopatolo-
gicas. Até 1978 foram do-
cumentados pelas duas técni-
cas, na bibliografia internacio-
nal, e em Mama, somente 3
casos.' 4

CONCLUSAO

A raridade do tumor e de
sua documentacdo de relacdo
cito-histopatolodgica, adiciona-
mos que a comparacdo dos
métodos é absolutamente
concordante nos critérios
morfologicos e de diagnosti-
co, com uma nitida avaliacdo
citologica de benignidade.

SUMMARY

A case report with bibliography
revision of grannular cell tumor is
presented. Some considerations on
aspirations biopsy are also includ-
ed.
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RESUMO

revisada.

linfonodos regionais.

alguns casos.

N

Dois casos de carcinoma de células de Merkel sGo
relatados e a literatura de lingua inglesa sobre o assunto é

Esta neoplasia incide em pacientes idosos e localiza-se
na derme, preferencialmente na cabegca. S3o constituidas por
células pequenas e arrendondadas que se dispéem difusamente ou em
formacdes trabeculares e que exibem nimero varigvel de mitoses. Os
achados ultra-estruturais e a histogénese da lesdo sdo discutidos.

O tumor apresenta-se como neoplasia de baixo grau de
malignidade com tendéncia a recidiva local e metéstases para

O tratamento cirdrgico, resseccao local ampla com
esvaziamento ganglionar regional se necessario, parece ser o mais
adequado. Radioterapia complementar tem sido usada com sucesso em

J

INTRODUGAO

Em 1972, Toker descreveu
uma neoplasia maligna de pe-
le, a qual é constitufda por
células pequenas, redondas e
anaplasicas, semelhantes a lin-
focitos, e que foi denominada

pelo autor como carcinoma
trabecular da pele.?

Estudos posteriores de mi-
croscopia eletrdnica, demons-
traram a presenca de granulos
neuro-secretores localizados
no citoplasma das células neo-
plasicas.® Foi também obser-
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vada uma semelhanca a nfvel
ultra-estrutural entre as células
neoplasicas e as chamadas cé
lulas de Merkel, as quais fo-
ram descritas em 1875 e des
de entdo identificadas na epi-
derme normal, em follculos
pilosos, isolados na derme e
também na cavidade oral.?

Devido a raridade desta le-
s30 e a confusdo diagnostica
entre esta neoplasia, linfomas
cutaneos e carcinomas metas-
taticos, procuramos estudar 2
casos recentemente diagnosti-
cados no Servico de Anato-
mia Patologica do Instituto
Nacional do Cancer, dando
énfase a microscopia Optica
da lesdo, tentando correlacio-
nar os dados clfnico-patologi-
cos assim como rever a litera
tura de lIfngua inglesa a res
peito de neoplasia.

MATERIAL E METODOS

Tecidos para microscopia
oOptica dos 2 casos foram fixa
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dos em formol a 10% e cortes
de 3 a 4 micras de espessura
foram examinados apos colo-
racao pela hematoxilina-eosi-
na

As historias clfnicas dos pa
cientes foram obtidas pelo es-
tudo dos prontuérios no Insti-
tuto Nacional do Cancer.

InformacOes a respeito da
terapéutica foram obtidas
também dos prontuarios as
sim como por contato direto
com os Servicos de Oncologia
Clfnica e Radioterapia do Ins
tituto Nacional do Cancer.

ACHADOS CLINICOS

Caso |: (INCa — 140.247)

Paciente do sexo masculi-
no, 68 anos, branco, com inf-
cio da historia em junho/81
com 0 aparecimento de tumo-
racdo na regido frontal direita
que evoluiu rapidamente em
1 més levando-o a procurar
atendimento médico, quando
entdo foi realizada exérese da
lesdo. Em pouco tempo hou-
ve recidiva da tumoracdo em
regido parotfdea com nova
exérese e posterior recidiva,
esta caracterizada pela presen-
ca de extensa tumoracdo tem-
poro-parot(dea direita.

Em novembro/81 foi ava
liado pela Seg¢do de Cabeca e
Pescoco do Instituto Nacional
do Cancer com lesdo em re
gido témporo-parieto-paro-
tidiana direita, infiltrante, ja
com invasao de olho direito e
projecdo para meato auditivo
direito sem no entanto com-
prometer ouvido médio. Ha-
via linfonodos positivos em
todos os nfveis cervicais a di-
reita e em nfvel |l & esquerda.
Na ocasido foi realizada biop-
sia da lesdo. O paciente foi
colocado em esquema de qui-
mioterapia com vincristing,
adriamicina e ciclofosfamida.

Houve regressdo acentuada
da lesdo, porém o paciente
apresentou quadro de bronco-
pneumonia na vigéncia do tra
tamento quimioterapico vindo
a falecer em janeiro/82. A ne-
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cropsia revelou broncopneu-
monia bilateral, ndo havendo
sinal de neoplasia primario ou
metastatica.

Caso Il: (INCa — 146.205)

Paciente do sexo feminino,
69 anos, branca, que em
maio/82 notou pequenos no-
dulos nas regides frontal e zi-
gomatica esquerda sendo sub-
metida a resseccao das lesOes
e encaminhada ao Instituto
Nacional do Cancer para tra
tamento complementar. Na
ocasido da admissdo no INCa
foram observados linfonodos
palpaveis no nfvel Il cervical
esquerdo, sendo entdo um de-
les biopsiado. A paciente foi
entao submetida a tratamento
radioterapico e na Gltima ava
liagdo clfnica realizada em ou-
tubro/82 encontrava-se bem,
sem evidéncia da doenca.

ACHADOS HISTOPATOLO-
GICOS

Caso I: (figs 1, 2 e 3)

O processo neoplasico infil-
tra a derme difusamente es-
tando separado da epiderme
por pequena faixa de derme
ndo comprometida. A epider-
me ndo exibe alteracOes e na
derme papilar observamos in-
tensa elastose.

As células que constituem
a neoplasia sao pequenas e

exibem nlcleos irregulares
com cromatina granular e
grosseira O citoplasma é es
casso e eosinofllico, sendo os
bordos citoplasmaticos mal
definidos. As células estdo
agrupadas em formacOes tra-
beculares e exibem intensa
atividade mitotica O processo
estende-se ao tecido adiposo
subcutaneo e apresenta exten-
sas areas de necrose.

Caso I1: (figs. 4 e B)

O processo compromete a
derme inferior e o tecido adi-
poso subcutaneo. A epiderme
e a derme que recobrem a le-
sd0 ndo exibem quaisquer al-
teracOes. A célula neoplasica
é pequena e tem nlcleo arre:
dondado e intensamente hi-
percromatico, escasso cito-
plasma eosinofflico. Esboco
de arranjo trabecular é obser-
vado na lesdo. Escassa ativida-
de mitotica é identificada e
ndo hé indfcio de necrose.

O linfonodo cervical exami-
nado encontrase difusamente
comprometido pelo processo
neopléasico, constitufdo por
células idénticas aquelas ob-
servadas na lesdo priméaria. Na
metéstase ganglionar, porém,
o arranjo trabecular é melhor
identificado, e os seios linfati-
cos periféricos estdo preenchi-
dos por grupamentos neopl&
Sicos.

Figura 1 — Carcinoma de células de Merkel da pele. Caso I:
Proliferagdo de células neopldsicas pequenas e arredondadas
exibindo nitida formagac trabecular. O processo localiza-se na
derme, estando separada da epiderme por estreita faixa de
derme ndo comprometida. (HE; x 100)
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Figura 2 — Carcinoma de células de Merkel da pele: Caso |:
Observe detalhe celular com nicleos arredondados, escasso
citoplasma eosinofilico, atividade mitética e evidente padrdo
trabecular. (HE; x 450)
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Figura 3 — Carcinoma de cé/lulas de Merkel da pele: Caso |:
Observe detalhe celular com nucleos arredondados, escasso
citoplasma eosinofilico, atividade mitética e evidente padréo
trabecular. (HE; x 450)

Figura 4 — Carcinoma de células de Merkel da pele: Caso /1:
Proliferacdo neopldsica na derme constitufda por células
pequenas e arredondadas com arranjo difuso. O processo
respeita anexos cutaneos. (HE; x 100)

(HE: x 100)

Figura 5 — Carcinoma de células de Merkel da pele: Caso 11:
Metastase para linfonodo cervical. Observe padréo trabecular
mais evidente e comprometimento de seios linfdticos.

DISCUSSAO

Em 1875, Merkel descreveu
uma célula cutanea que até o
momento, ndo é totalmente
conhecida devido a falta de
dados citologicos diferencia
dores pelas técnicas histologi-
cas convencionais. Merkel em
seu relato descreveu estas cé
lulas como grandes, exibindo
nlcleos vesiculosos e indicou
que essas células estavam as-
sociadas a neuritos terminais
formando os complexos neu-
rito-célula de Merkel achados

geralmente adjacentes aos fo-
Ifculos pilosos.?

Trabalhos posteriores indi-
caram que as células de Mer-
kel foram também identifica
das no labio, gengiva, palato e
isoladamente em varias locali-
zacOes da derme e epiderme.?

Estudos recentes de micros-
copia eletrdnica das células de
Merkel revelaram a presenca
de granulos citoplasméaticos
semelhantes aqueles encontra
dos em células do sistema
APUD, com isto apontando
para uma possivel origem des-
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tas células na crista neural.
Entretanto, estudos histoqul-
micos revelaram que estes gra
nulos ndo se coram com as
técnicas argentaffnicas e argi-
rofflicas convencionais, apa
rentemente ndo contendo ca
tecolaminas no seu interior.
Devido a associagdo comum
das células de Merkel com
neuritos terminais da pele su-
pOe-se que essas células fagam
parte de um complexo recep-
tor sensorial.?

Foi necessario transcorrer
um século para que neoplasias

43



originarias destas células fos
sem reconhecidas.

Toker em 1972% descreveu
uma neoplasia, que designou
como carcinoma trabecular da
pele devido ao padrdo trabe-
cular predominante nos casos
inicialmente estudados. Estu-
dos ultraestruturais demons
traram a presenca de granulos
neuro-secretores citoplasma
ticos. Apesar das coloragOes
argerofflicas mostrarem-se
consistentemente negativas, O
autor concluiu que o carcino-
ma trabecular da pele repre-
sentava um tumor derivado
da crista neural, mais prova
velmente originario das célu-
las de Merkel.

Estudos de microscopia ele-
tronica mais recentes?’® mos-
traram que as células tumo-
rais exibem quantidade mode-
rada de citoplasma e nlcleo
arredondado contendo 1 a 3
pequenos nucléolos. O cito
plasma contém um aparelho
de Golgi proeminente e um
nimero variavel de granulos
arredondados envolvidos por
membrana e localizados ao
longo da membrana citoplas
mética. As células estavam li-
gadas entre si por uma “zonu-
la adherens”, Estes achados
ultra-estruturais sao semelhan-
tes aqueles observados em cé
lulas de Merkel ndo tumorais.

Os dois pacientes descritos
neste relato tinham 68 e 69
anos de idade respectivamen-
te, e nos dois as lesOes esta
vam localizadas na cabeca. Es-
te achado é corroborado por
relatos prévios visto que dos
56 casos descritos até o mo-
mento, 29 (52%) ocorreram
acima do pescoco.? Nestes
relatos todos o0s pacientes
eram adultos acima da 5.8 dé
cada de vida, variando a idade
entre 48 e 93 anos de idade.?

Dezesseis dos 96 casos rela
tados foram acompanhados
de recidiva local ap0s ressec-
cdo cirlrgica da lesdo, e 24
pacientes apresentaram metas-
tase para ganglios linfaticos
regionais.> Um dos pacientes
por nobs estudado apresentou
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duas recidivas locais, e metas
tases ganglionares regionais
foram observadas nos dois ca
SOS.

Nos dois casos O processo
tumoral era constituldo por
células pequenas e anaplasicas
exibindo nlcleos hipercroma
ticos e escasso citoplasma
eosinofflico. No caso | havia
evidente arranjo trabecular
das células, sendo que no ou-
tro caso as células se distri-
bufam mais difusamente com
arranjo trabecular apenas fo-
calmente observado. Ativida
de mitOtica e presenca de ne-
crose variaram nos dois casos,
pois enquanto que no caso |
havia abundante atividade mi-
totica e necrose, no caso Il o
nimero de mitoses era muito
baixo e nado havia qualquer
evidéncia de necrose. Em
ambos os casos ndo houve en-
volvimento epidérmico e en-
tre o tumor e a epiderme se
interpunha uma pequena fai-
xa de derme ndo comprometi-
da No Unico caso (caso 1)
em que houve oportunidade
de se estudar histologicamen-
te a metastase ganglionar, esta
mostrava-se idéntica a lesao
primaria.

Estes achados histologicos
sdo confirmados nos trabalhos
revisados. O padrdo trabecular
foi identificado em alguns tu-
mores,®'® porém na maioria
as células distribufam-se difu-
samente sem evidéncia de ar
ranjo trabecular ou organoi-
de.? A atividade mitbtica va
riou de caso para caso e em
apenas um dos casos descritos
por Sidhus® envolvimento
epidérmico foi observado. Fo-
cos de ceratinizacao foram re-
latados em um caso por Tang
e Toker,® e em outros cinco
por Silva e Mackay.® Nos
dois casos por nos estudados
ndo havia qualquer evidéncia
de ceratinizagao.

Dos numerosos diagnosti-
cos diferenciais que se im-
pdem quando se estuda um
caso de carcinoma de células
de Merkel, trés se apresentam
com mais importancia em

nossa consideracao, a saber le-
sOes linfo-proliferativas malig-
nas, neuroblastoma e carcino-
ma indiferenciado.

Entre as lesdes linfo-proli-
ferativas malignas da pele, a
micose fungoide pode ser
prontamente afastada devido
ao seu epidermotropismo e ao
polimorfismo celular sempre
presente. Entretanto, a dife-
renciacdo se torna bastante
diffcil no caso dos linfomas
nao-Hodgkin com  envolvi-
mento cutaneo, principalmen-
te nos casos de carcinoma de
células de Merkel exibindo ar-
ranjo difuso, nao-trabecular.
Apenas detalhes citologicos
tais como presenca de cito
plasma nas células tumorais
do carcinoma de células de
Merkel e a auséncia de irregu-
laridade nuclear, fatos comu-
mente relacionados a linfomas
ajudardo na diferenciac3o.

Carcinoma indiferenciado
seja primario originario em
glandulas sudorfparas ou me-
tastatico, como por exemplo
carcinoma indiferenciado de
pequenas células do pulmao,
costumam exibir maior pleo-
morfismo celular e necrose
mais abundante, sendo geral
mente acompanhados de arte-
fato de esmagamento celular
(“crush artefact”).

O diagnostico diferencial
mais diffcil porém é aquele
com neuroblastoma adulto
periférico que é constituldo
por células pequenas e redon-
das exibindo escasso citoplas
ma, mitoses numerosas e oca
sionalmente um arranjo trabe-
cular. Contudo, neuroblasto-
mas sdo rarfssimos na idade
adulta e sdo geralmente acom-
panhados de uma fibrilaridade
caracterfstica e de rosetas ti-
po HomerWright, dados ndo
relacionados com o carcinoma
de células de Merkel.

H& porém alguns casos cuja
diferenciacdo sO sera conse-
guida através de microscopia
eletronica principalmente ba
seando-se na auséncia de gr&
nulos neuro-secretores nos lin-
fomas, na distribuicdo destes
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granulos nos carcinomas indi-
ferenciados de pequenas célu-
las do pulmdo e na auséncia
de juncgOes intercelulares com-
plexas nos neuroblastomas.?

A literatura demonstra que
carcinoma de células de Mer-
kel exibe tendéncia a recidi-
va local apbs ressecgdo cirdr-
gica incompleta Metéastases
ganglionares ocorreram em
43% dos casos, porém apenas
sete dos cinglenta e seis pa
cientes (13%) morreram viti-
mados pela doengca com evo-
lucdo variando 6 a 42 meses.
Um paciente encontrava-se vi-
vo com 30 meses de segui-
mento exibindo doenca em
atividade. Cinco pacientes
morreram de causas nao rela
cionadas a doenca entre 7 e
48 meses apOs o diagnostico
inicial. Trinta e quatro pa
cientes (61%) encontravam-se
vivos sem evidéncia de doenca
no final do seguimento que
variou entre 1 a 216 meses.
Em 10 pacientes ndo houve
informacdo a respeito de tem-
po de seguimento e do estado
do paciente ao final do mes
mo.?

No caso | de nosso relato,
0 paciente faleceu em vigén-
cia de tratamento quimiotera
pico de infecgdo intercorrente
e ndo havia evidéncia de neo-
plasia na necrbpsia A morte
ocorreu 7 meses ap0Os o infcio
da doenca. O outro paciente

foi submetido a ressec¢cdo lo-
cal da lesdo e retirada de um
linfonodo clinicamente com-
prometido, sendo colocado
em esquema de radioterapia
complementar.

Carcinoma de células de
Merkel apresenta um compor-
tamento de uma neoplasia de
baixo grau de malignidade,
cuja doenca local pode ser
controlada por ressec¢do alar-
gada com margens cirlirgicas
livres. Mesmo na vigéncia de
metastase ganglionar, fato que
ocorre com relativa frequén-
cia, a cura ao gque parece ain-
da podera ser conseguida atra-
vés de uma dissecgdo nodal
regional adequada. Existem
relatos indicando um benef(-
cio no que se refere a sobrevi-
da através de radioterapia
complementar.* Estudos mais
detalhados sobre o efeito de
quimioterapia na lesao se faz
necessario.

SUMMARY

Two cases of Merkel cell carci-
noma are reported and the English
literature on this subject is reviewed.

This neoplasm occurs in elderly
patients and is generally localized
in the dermis, usually in the head.
It is composed of small, round
cells arranged in a diffuse fashion
or in trabecular pattern, and exibits
a variable number of mitoses. The
ultrastructural and histogenetic fin-
dings of the lesion are discussed.
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The tumor shows low-grade ma-
lignant behavior with tendency to
local recurrence and regional
lymph node metastases.

Surgery, consisting of local radi-
cal resection, with regional lymph
node dissection if necessary, seems
to be the best treatment. Adjuvant
radiotherapy has been used succes-
sfully in a few cases.
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TABELA |
REVISAO DA LITERATURA DE LINGUA INGLESA
Caso Autor Idade Localizagdo Recidiva Meté.t;.tase Seguimento
Local Ganglionar (meses)
1 Toker 65 Antebrago Nenhuma Nenhuma Vivo,SED, 16
2 Toker 70 Perna 2 Nenhuma Vivo,SED,49
3 Toker 65 Face Nenhuma Submandibular  Vivo,SED,120
unilateral
4 Toker 76 Labio Nenhuma Cervical, Morto de
bilateral doenca, 42
5 Toker 75 Regido Macicga Pélvica, Morto de
Glatea periadrtica doenga, 27
6 Tang e 72 Perna Nenhuma Inguinal Morto, causa
Toker bilateral n3o relacionada, 8
7 Tang e 76 Coxa - —
Toker
8 Tang e 92 Regido — — -
Toker Geniana
9 Sibley 82 Regido 6 Nenhuma Morto de
et al Geniana doenca, 36
10 Sibley 77 Pavilhdo 1 Cervical Vivo, com
et al Auricular unilateral doencga, 30
11 Tang e 48 Brago Nenhuma Nenhuma Vivo,SED,15
Toker
12 Tang e 74 Regido 1 Nenhuma Vivo,SED,7
Toker Geniana
13 Tang e
Toker 68 Brago — Cervical —
14 Tang e 63 Regido Nenhuma Nenhuma Morto causa ndo
Toker Glutea relacionada, 48
15 Tang e 67 Regido Nenhuma Nenhuma Vivo SED, 12
Toker Geniana
16 Tang e - Joelho Nenhuma Inguinal Vivo SED, 90
Toker
17 Tang e 61 Quirodatilo 1 Axilar Vivo SED, 67
Toker
18 Tang e 46 Mento Nenhuma Cervical Vivo SED, 120
Toker
19 Tang e 71 Pé - Inguinal -
Toker
20 Sibley 84 Joelho Macicga Inguinal -
et al
21 Sibley 69 Brago e Reg. Macica - Vivo SED, 120
et al Glutea
22 Sibley 63 Perna — - —
et al
23 Sibley 49 Cotovelo - - =
et al
24 Sibley 89 Coxa — - =
etal
25-35 Silva e 56-84 7 lesGes na Presente Presente em 3 Pacientes
Mackay drea cabega em 3 casos em 6 casos morreram de doencga
€ pescogo meses 6,18,20
36 De Wolf- 78 Perna 1 Nenhuma Vivo SED, —
Peeters
et al
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SR, Recidiva Metéstase Seguimento
Caso Autor Idade Localizagdo Lol Garglionar Gividsts)
37 De Wolf- 65 Nariz - — —
Peeters
et al
38 De Wolf- 63 Sulco naso- - - —
Peeters labial
et al
39 De Wolf- 80 Regido Nenhuma Nenhuma Vivo SED, 60
Peeters frontal
et al
40 De Wolf- 60 Perna 6 Inguinal Vivo SED, 216
Peeters
et al
41 Sidhu 61 Pélpebra 2 Cervical Vivo SED, 14
42 Sidhu 76 Regido 4 Cervical Vivo SED, 66
Geniana
43 Sidhu 70 Cotovelo Nenhuma Nenhuma Vivo SED, 42
44 Sidhu 51 Coxa Nenhuma Inguinal Vivo SED, 42
45 Sidhu 70 Coxa Nenhuma Nenhuma Vivo SED, 5
46 Sidhu 57 Regido 1 Cervical Vivo SED, 36
Geniana
47 Sidhu 57 Pélpebra Nenhuma Nenhuma Vivo SED, 1
48 Sidhu 51 Regido ‘Nenhuma Nenhuma Vivo SED, 8
Glutea
49 Sidhu 69 Regido Nenhuma Cervical Morto de
Geniana doenca
50 Sidhu 86 Regido 1 Nenhuma Vivo SED, —
Frontal
51 Sidhu 64 Regido Nenhuma Nenhuma Vivo SED, —
Frontal
52 Sidhu 93 Regido Nenhuma Nenhuma Vivo SED, —
Geniana
53 Sidhu 77 Regido Nenhuma Nenhuma Vivo SED, 2
Glutea
54 Taxy 74 Regido 3 Nenhuma Morto causa ndo
et al Geniana relacionada, 13
55 Johannessen 78 Couro 1 Cervical Vivo SED, 06
e Gould Cabeludo
56 Abac e Zak 75 Joelho, Nenhuma Nenhuma Morto, causa ndo
Toérax e relacionada, —
Face
57 Branddo 68 Regido 2 Cervical Morto causa ndo
Frontal bilateral relacionada, 7
58 Branddo 69 Face Nenhuma Cervical Vivo SED, 5
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INTRODUCTION

The association of mu-
cinous with villous adenoma
of the colon and rectum has
been reported.’ 3! * Mucinous
epithelial inclusions at the ba-
se of colonic adenomas have
been observed by various au-
thors, being considered nonma-
lignant epithelial displacements
into the colorectal submucosa,
10,8 glso known as pseudocar-
cinomatous invasion in polyps.

In a series of colectomies
and rectocolectomies for ade-
nocarcinomas invading the
muscularis propria, we found
a group of tumors with super-
ficial areas of villous and tu-
bulovillous adenoma and deep
areas of mucinous carcinoma.
Adenocarcinomatous areas
were morphologically similar
to those reported in submu-

cous pseudocarcinomatous in-
vasion of polyps, but there
was invasion in the muscularis
propria and subserous layer.
The object of this paper is
to report the pathologic find-
ings in this group of lesions,
comparing them with other
colonic adenocarcinomas and
with mucinous tumors not as
sociated with adenoma.

MATERIAL AND METHODS

209 colectomies and recto-
colectomies performed be-
cause of primary adenocarci-
noma of the rectum and co-
lon with spread into the mus-
cularis propria or through it
(Stages B1, B2, C1 and C2 in
Kirklin's modification of Du-
kes’ staging,'’® were examined
retrospectively.

Macroscopic examination
records were reviewed and 2

KEY WORDS: COLORECTAL CA AND ADENOMAS
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to B microsections (mean
2.82) of the primary tumor
were histologically examined.

The sections of the prima
ry tumor had been selected
from areas of deeper macros
copic invasion, when process
ing the surgical specimen.
They included part of the
normal-appearing mucosa
around the tumor.

In each case the maximum
tumor diameter, existence of
adenoma over or at the peri-
phery of the adenocarcinoma,
intramural spread, lymph-no-
de status, location, age and
sex, were determined.

Adenocarcinomas were
classified as mucinous when a
minimum of the estimated
carcinomatous volume con-
sisted of mucin, according to
criteria previously described.! 4

The mucinous carcinomas
were further classified into
three subgroups:

a) Mucinous carcinoma wi-
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thout adenoma (with a necro-
tic or ulcerated surface).

b) Mucinous carcinoma as
sociated with adenoma at the
periphery (with necrotic or
ulcerated surface areas).

¢) Mucinous carcinoma
arising in non-ulcerated vil-
lous or tubulovillous adenoma
(MAVA).

Mucinous areas were divid-
ed into three subtypes, ac-
cording to Morson and Daw-
son.”
| — Mucus-filled cysts with
a peripheral epithelium coat
ing, incomplete in many ca
ses.

Il — Cellular cords and
groups surrounded by extra
cellular mucin.

[Il — Diffuse infiltrative
mucocellular form with sig-
netring cells.

RESULTS

Of the 209 patients exa
mined, 35 mucinous carci-
nomas were identified
(16.7%). Of these, 19 were
not associated with adenomas
(subgroup a). 16 of these
consisted mainly of mucinous
extracellular deposits with
cellular cords (subtype I1). In
three patients, the diffuse in-
filtrative pattern (subtype I11)
was predominant. There was
superposition of these two
morphologic subtypes in indi-
vidual patients. ’

Seven of the mucinous car-
cinomas showed villous or tu-
bulovillous adenoma at the
periphery, the remaining sur-
face being ulcerated or necro-
tic (subgroup b). In these pa
tients, pools of mucus with
epithelial coating (subtype )

were predominant at the base-

of the peripheral adenomas,
but in the ulcerated areas six
of the tumors showed semi-
differentiated common type
(nonmucinous) carcinoma,
and one a mucinous diffuse
infiltrative adenocarcinoma
(subtype I11).

Nine patients had a regu-
larly repeated morphology

Figura 1 — Mucinous carcinoma arising in villous adenoma (MAVA) — H & E,
x 6. Note that deep portions of the interpapillary crypts are projected up

to the muscular wall of the colon. From the crypt bases arise pools of mucus,
infiltrating the extramuscular fat. At the center and in the right side there

are lakes of mucus with superficial epithelial coating, but without epithelia

in their deepest areas.

Figura 2 — Deep portion of a MAMA — H & E x 100. The villous
adenoma crypts are going through the muscular wall, into the
subserous layer, with moderate stromal reaction, showing mild
dysplasia. In the upper part of the field there are muscular
bundles preserved within the epithelial crypts and lacking of
stromal reaction.
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Figura 3 — MAVA — H & E x 6. Pools of mucus spreading from the base of
villous crypts, infiltrating profusely the extramuscular fattissue. Note the
incomplete epithelial coating (predominantly near the base of the adenoma) of
many mucinous lakes.

(Fig. 1), with features of a
villous or tubulovillous adeno-
ma, flattened and nonpeducula
ted, on the surface (subgroup
c). The villi were separated by
deep crypts and showed va
riable degrees of intraepithelial
dysplasia with scant mucin
production, though isolated
hypersecretory areas could be
identified.

Intervillous crypts deepen-
ed at the base of the lesion,
surpassing the submucous
layer. Moreover, misplaced
epithelial structures at the
muscularis propria and sub-
serous layer, in direct conti-
nuity - with the adenoma’s
crypts, were found.

In some areas, this deepen-
ing of the crypts occupied
the interstices of the muscula-
ris propria, with preservation
of the interposed muscular
fascicles (Fig. 2). Pools of
mucus, spreading from the
bases of the crypts, were ob-
served infiltrating profusely
the muscular and subserous
layers. Near the crypts’ bases
of the adenoma, these pools
of mucus frequently showed
an epithelial coating (subtype
1), while the deepest portion
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of the pools was uncoated
(Eig. 31

The mucous accumulations
did not generate stromal in-
flammatory response, or des-
moplastic reaction; the cellu
lar elements of the lakes of
mucus had a cytologic degree
of dysplasia that could be
classified as mild to moderate
according to previously re
ported criteria (Fig. 2).

The mean diameter of the
tumors is shown in Table 1.

They were 13 mucinous
tumors in men and 22 in wo
men. Six of the MAVA cases
were in men and three in wo-
men.

The relation of tumor type
to location is given in Table
2

In Table 3 the type of tu-
mor is correlated with Dukes’
grades. Note that there is on-
ly one MAVA with lymph
node metastasis.

DISCUSSION

Submucosal inclusions,
considered nonmalignant epi-
thelial displacements, have be-
en described in villous adeno-
mas.81® The degree of

dysplasia has been considered
the most important distincti-
ve parameter between authen-
tic malignant invasion and
these submucosal inclusions
(also known as pseudocarci-
nomatous invasion). Frequen-
tly these epithelial displace-
ments adopted a mucus-filled
cystic appearance.!®

In our series, we consider
it possible to define a group
of mucinous colorectal tu-
mors with a nonulcerated
adenomatous coating, infiltrat-
ing the muscularis propria and
even the subserous layer (MA-
VA).

The areas of invasion con-
sisted of pools of mucus simi-
lar to those observed at the
submucous inclusions -of vil-
lous adenomas, though they

were located more deeply.
These mucinous inclusions
showed mild or moderate

cytologic dysplasia, even in a
subserous location. This inva
sion showed no tendency to
be surrounded by secondary
inflammation or to generate
desmoplastic reaction in the
stroma, as in the case of com-
mon colorectal carcinoma.
The epithelial inclusion was
sometimes located at the in-
terstice of the colonic muscu-
lar wall, similarly by toacquir-
ed colonic diverticulosis, not
destroying the muscular bun-
dles even in the presence of
transmural spread. This sug
gests that the process of pa
rietal invasion in the MAVA
is a displacement of the base
of the adenoma’s crypts, im-
plying a mechanism of carci
nomatous invasion different
from common colorectal car-
cinomas. Nonmalignant glan-
dular structures placed in the
underlying muscular layer are
observed in other organs (ute-
rine endometriosis, Rokitan-
sky-Aschoff sinuses in the gal-
Ibladder), and in the colon it
self (diverticulosis). The lack
of surface ulceration, with
preservation of the adenoma
tous lesion which generates
the process may imply that
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there is no restriction in the
irrigation of the submucous
vascular plexus of the MAVA,
due to the absence of an ac-
tual carcinomatous invasion.

A lesion similar to MAVA
is illustrated in figures 3 and
4 of the paper by Symonds
et al.'* These authors consi-
dered this lesion as a muci-
nous carcinoma ‘‘originating
within the center of a large
sessile villous adenoma”, sug
gesting that there exists a se-
quence between nonmalignant
papillary lesions and mucinous
carcinoma though the relation
of the tumor with the pseu-
doinvasion in polyps nor the
mechanism of the wall inva
sion is not discussed.

Villous and tubulovillous
cystadenomas have been des
cribed in the cecal appendix,
with mild, moderate or severe
dysplasia, that may develop a
mucocele.®’® In general, they
secret a great amount of mu-
cin, causing a distortion in
the organ, with displacement
of the mucinous tumor in the
appendix wall and adjacent
tissues. The result is a pseu-
doinvasion, whose differential
diagnosis with actual malig
nancy becomes very diffi-
cult” The morphology descri-
bed for the mucinous areas of
these appendiceal tumors is
similar to that of some ova
rian tumors, the peritoneal

pseudomyxoma and the
MAVA.

In mucious ovarian tumors
there are descriptions of inva
sive mucious pools with a
nonmalignant epithelial coa
ting, but with unlimited
growing capacity.'* This sug
gests that the cells producing
extracellular mucin may ac-
quire invasive properties and
spread following the muci-
nous pools, which tend to
dissect the surrounding tis-
sues. This mechanism seems
to be different from that of
the usual carcinomatous infil-
tration. Frequently in our se-
ries of MAVA, mucious pools

were observed to have an epi-
thelial coating near the base
of the adenoma and noncel-
lular mucius lakes projecting
o)n the subserous layer (Fig.
3.

Only one of the nine
MAVA observed showed
lymph-node metastasis, diffe-
ring from the total of tumors
examined, which have nodal
metastasis in 45.9% of the pa
tients, and from the other
mucinous tumors, with metas-
tasis in 50% of the patients.
The only MAVA with metas
tasis showed the same pattern
in the lymph-nodes and in
the primary tumor, pools of
mucus being predominant.
Due to the retrospective cha
racter of the investigation we
can not discard the possibility
of existence of areas of the
common or undifferentiated
infiltrative carcinoma type,
not included when processing
the surgical specimen. Any-
way these data suggest that,
for similar tumor sizes,
MAVA has less frequent no-
dal metastasis than common
colorectal tumors and other
mucinous carcinomas, the
average maximum diameter
4.85 cm for MAVA and 5.65
cm for all tumors of the se-
ries.

Most of the partially ulce-
rated carcinomas associated
with adenomas at the peri-
phery (subgroup b) showed
an usual nonmucinous carci-
noma at the base of the ulce
ration. We believe that in the-
se cases the adenoma acquires
actual malignancy, similar to
that observed in the usual
adenomacarcinoma sequen-
ce,* and is more likely to de-
velop nodal metastasis (four
patients out of seven). This
variety and MAVA, showing
the association of mucinous
carcinoma with adenoma, we-
re found in 45.6% of all mu-
cinous carcinomas in this se-
ries. This figure is somewhat
higher than the 31% found
by Symonds et al.'*
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54,2% of all mucinous car-
cinomas were located in the
right colon, confirming what
has been found in other se
ries®> MAVA, however, fol-
lowed the general distribution
of colorectal tumors (five in
the sigmoid and two in the
rectum, of nine patients). The
MAVA showed predominance
in men (six of nine patients),
while, in general, mucinous
carcinoma was predominant
in women, in this series
(62.8%).

Diagnosis of MAVA, in spi-
te of being a tumor of suffi-
cient size and having a parie-
tal involvement as to possess
clear radiologic and clinical
expression, cannot be establi-
shed as malignant by means
of endoscopic biopsy, since
its endoluminal expression is
the same as an adenoma. This
fact has already been descri-
bed in a very similar tumor
of the urethra, where there
exists misdiagnosis by superfi-
cial transurethral biopsy, whi-
ch can only take papillary
areas, nor showing the deep
infiltrating pools of mucus.!?

We consider mucinous car-
cinoma arising in a nonulcera
ted villous of tubulovillous
adenoma to be a definite pa
thologic entity, which proba
bly has a better prognosis
than common adenocarcino
ma. It may take place at an
advanced stage of a sequence
including the adenoma with a
villous component and the
villous adenoma with submu-
cosal epithelial inclusion. It is
probably incapable of develo-
ping lymph-node metastasis
by itself, and may be the re-
sult of a displacement of epi-
thelium and pools of mucus
similar to the peritoneal pseu-
domyxoma.

The usual criteria for histo-
logic malignancy, such as cel-
lular atypism and stromal rea
ction, were not found. In spi
te of it, we approve the desi-
guation of “carcinoma” to
this lesion, because it is able
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to completely invade the co-
lon or rectum wall.

SUMMARY

Among 209 surgical specimens
of resectable colorectal adenocarci-
nomas, nine mucinous carcinomas
arising in nonulcerated villous ade-
noma (MAVA) were identified.
They showed infiltration in the co-
Jorectal muscularis propria or thr-

ough it. However, their morpholo-
gy was similar to the so-called
pseudocarcinomatous submucous
foci of villous adenomas. Only one
of these tumors had lymph-node
metastasis. We suggest that the me-
chanism of invasion of the colorec-
tal wall in MAMA is different
from that of the common adeno-
carcinoma, not implying an au-
thentic carcinomatous transforma-
tion at cellular level.

TABLE 1:
AVERAGE MAXIMUM DIAMETER ACCORDING TO TUMOR TYPE
Number of Average
patients (cm)
All the series 209 5.65
Mucinous Ca without adenoma 19 5.89
Mucinous Ca with periph.
adenoma 7 6.00
MAVA 9 4.85
TABLE 2:
LOCATION ACCORDING TO TUMOR TYPE

Right Sigmoid  Rectum Other

Colon Location
All series 58 (27.7%) 80 (38.3%) 37 (17.7%) 35 (16.7%)
Mucinous Ca
without adenoma 13 5 1 -
Mucinous Ca with
periph. adenoma 3 3 1 —
MAVA 2 5 2 =
All the mucinous
tumors 18(564.2%#)13 4 =

# : Percentage of incidence of mucinous tumors in right colon.

TABLE 3:
CORRELATION BETWEEN TUMOR TYPE AND DUKES’ GRADE
Dukes’ B Dukes’ C
All the series 113 (54.1%) 96 (45.9%)
Mucinous Ca without
adenoma 9
Mucinous Ca with
periph. adenoma 4

MAVA
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