Tumor de células gigantes de laringe

Laryngeal gigant cell tumor
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RESUMO

Os tumores de células gigantes (TCG) sao geralmente de natureza
benigna, tipicamente encontrados na drea epifisiria de ossos longos,
acometem individuos na terceira década e tém uma leve predile¢io pelo
sexo feminino. TCG representam cercade 4% a 9,5% de todos os tumores
dsseos € 20% de todos os tumores dsseos benignos. Aproximadamente,
2% de todos TCG ocorrem na regiio da cabega e pescogo. Entretanto,
TCG primdrio de laringe é uma entidade extremamente rara, com 43
casos relatados até o momento. Portanto, o presente artigo teve por
objetivo relatar um caso de TCG de laringe em paciente jovem de sexo
masculino. Dada a incerteza de distingao clinica e radioldgica entre a
ampla variedade de diagnésticos diferenciais, ¢ indispensivel exame
histopatolégico para um diagndstico definitivo e conduta terapéutica.
O tratamento do TCG ¢ controverso, porém, atualmente, a literatura
apoia 0o manejo cirdrgico. A incidéncia de TCG nao é uma situagio
corriqueira na pritica médica, sendo que a diversidade de diagndsticos
diferenciais é bastante ampla, podendo induzir o médico a suspeitar de
outras doengas que acometem a laringe. A TCG raramente é considerada
entre as hipdteses diagnésticas, sua incidéncia é extremamente rara e
dados de manejo devem ser estudados.
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TCG de laringe

ABSTRACT

Giantcell tumors (GCT) are usually benign, typically found in the epiphyseal
area of long bones, affect individuals in the third decade, and have a slight
female predilection. GCT represent about 4% to 9.5% of all bone tumors
and 20% of all benign ones. Approximately 2% of all GCT occur in the
head and neck region. However, primary laryngeal GCT is an infrequent
entity, with 43 cases reported to date. Therefore, the present study aimed
to report an issue of laryngeal GCT in a young male patient. Given the
uncertainty of clinical and radiological distinction between the wide variety
of differential diagnoses, histopathological examination is indispensable
for a definitive diagnosis and therapeutic management. The treatment of
GCT is controversial. However, currently, the literature supports surgical
management. The incidence of GCT is not a common situation in medical
practice, and the diversity of differential diagnoses is quite broad, which may
lead the physician to suspect other diseases that affect the larynx. GCT is
rarely considered among the diagnostic hypotheses, its incidence is sporadic,
and management data must be studied.
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INTRODUCAO

Os tumores de células gigantes (TCG) sio geralmente
de natureza benigna, tipicamente encontrados na drea
epifisdria de ossos longos, acometem individuos na terceira
década e tém uma leve predilecio pelo sexo feminino'.
TCGs representam cerca de 4% a 9,5% de todos os
tumores dsseos e 20% de todos os tumores sseos benignos.
Aproximadamente, 2% de todos TCGs ocorrem na regido
da cabeca e pescogo®. Entretanto, TCG primdrio de laringe
¢ uma entidade extremamente rara, com 44 casos relatados
até o momento, incluindo o presente caso.

A incidéncia de TCG nio ¢ uma situagdo corriqueira
na prética médica, sendo que a diversidade de diagndsticos
diferenciais é bastante ampla, podendo induzir o médico a
suspeitar de outras doengas que acometem a laringe. A TCG
raramente ¢ considerada entre as hipdteses diagndsticas, sua
incidéncia é extremamente rara e dados de manejo devem
ser estudados. Portanto, o presente estudo visa relatar caso de
tumor de células gigantes de cartilagem tireoide submetido a
tratamento cirtirgico de exérese de tumor.

RELATO DE CcASO

Paciente, sexo masculino, 37 anos, encaminhado ao
nosso servico com quadro de diplofonia hd trés meses.
Mecanico, ex-tabagista de carga tabdgica leve (1,5 ano/maco)
e dislipidémico como histéria pessoal prévia. A telescopia
de laringe, notou-se abaulamento de regido vestibular de
laringe & direita com deslocamento da prega vocal direita
medialmente, com mobilidade preservada (Figura 1). Na

tomografia computadorizada (TC) de pescoco, pode-se
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observar uma lesdo expansivade 2,9x1,9x2,6 cm localizada na
asa direita da cartilagem tireoide, sem sinais de agressividade,
demonstrando afilamento acentuado e margem calcificada da
cartilagem, abaulando os contornos sem sinais significativos
de invasdo de tecidos moles adjacentes e rechago da estrutura
laringea, com deslocamento medial da prega vocal (Figura 2).
A ressonincia nuclear magnética (RNM) evidenciou lesio
expansiva nodular medindo 3,5x2,2x2,7 c¢m, localizada na
regido laringea 4 direita, envolvendo asa direita da cartilagem
tiroide, com alto sinal T2, baixo sinal T1, demonstrando
restri¢do na sequéncia difusio e realce intenso apds contraste
endovenoso (Figura 3). Nitidamente a lesdo causava efeito
de massa deslocando a coluna aérea da laringe, sem sinais
de invasio mucosa tanto na regido vestibular quanto das
pregas vocais. Os achados histopatolégicos obtidos por
bidpsia incisional apontaram para tumor de células gigantes
de laringe. O estudo imuno-histoquimico revelou lesio
fragmentada caracterizada por proliferacio de células ovoides
com minimas atipias permeadas por numerosas células
gigantes multinucleadas tipo osteoclastos (Figura 4A), figuras
de mitose escassas e tipicas e expressio de histona H3.3
G34W (Figura 4B), achados consistentes com diagndstico
de tumor de células gigantes primdrio dsseo. Paciente foi
submetido a traqueostomia protetiva e exérese de tumor
de cartilagem tiredidea (Figura 5). Apds decanulagio, uma
semana apés cirurgia, paciente apresentou recuperagio da
voz. Estudo histopatolégico de amostra de exérese de tumor
de cartilagem tireoide confirmou tumor de células gigantes
de laringe. Em TC de pescogo de controle apés 6 meses da
cirurgia, ndo houve recidivas de lesio. Em seguimento, apds
1 ano de cirurgia, paciente se mantém assintomdtico.
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Figura 1. Telescopia de laringe. A. Pregas vocais em aducio; B. Pregas vocais em abdugio.

Figura 2. TC pescoco. A. Incidéncia axial; B. Incidéncia sagital; C. Incidéncia coronal.

Figura3. RNM pescoco. A. Incidéncia sagital - T1; B. Incidéncia
sagital - T2; C. Incidéncia coronal - T'1; D. Incidéncia coronal -
T2; E. Incidéncia axial - T1; E. Incidéncia axial - T2. osteocldstos; B. Expressao de histona H3.3 G34W.

Figura 4. Imuno-histoquimica; A. Colora¢io hemotoxilina-
euosina evidenciando células gigantes multinucleadas tipo
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Figura 5. Tumor esbranquicado em cartilagem tiredidea a
direita.

Discussao

Os TCGs sio encontrados, tipicamente, na drea
metafisdria-epifisria de ossos longos, principalmente, fémur
distal, tibia proximal, rddio distal, imero proximal e sacro®.
Na cabega e pescoco, corresponde a 2% dos casos de TCG,
encontram-se mais comumente em osso esfenoide, etmoide
ou temporal e, muito raramente, osso hioide e estrutura
cartilaginosa da laringe, sendo a cartilagem tiredidea mais
frequentemente envolvida'?. TCG primério de laringe
¢ extremamente raro, com 44 relatados até o momento,
incluindo o presente relato de caso.

Os TCGs da laringe geralmente se desenvolvem em
pessoas com idade entre 23 e 76 anos, com idade média de
apresentagdo de 44,6 anos e maior frequéncia em homens.
A apresentacio clinica depende da origem, os pacientes
geralmente apresentam rouquiddo, massa cervical anterior,
dispneia e disfagia'. Outros achados menos comuns incluem
dor de garganta e alteragbes na mobilidade das cordas
vocais®. O local mais comumente afetado ¢ a cartilagem
tireoide, seguida pelas cartilagens cricoide e epiglote’.

Esses tumores, embora apresentem caracteristicamente
curso benigno, podem ser localmente agressivos, recorrentes
e, ocasionalmente, podem gerar metdstases pulmonares'.
Seis a dez por cento dos TCGs exibem caracteristicas
malignas que se manifestam como sarcoma de alto grau
ocorrendo no local de um TCG benigno anterior ou como
um sarcoma em justaposi¢io ao TCG*, porém apenas um
caso foi relatado como TCG de laringe com transformagio
maligna osteossarcomatosa’.

Radiologicamente, ¢é dificil diferenciar o TCG de
outras neoplasias. O diagnéstico diferencial inclui, mas nio
estd limitado a: granuloma reparativo de células gigantes,
tumor marrom de hiperparatireoidismo, osteoblastoma,
condroblastoma, condrossarcoma, condroma, cistos dsseos
aneurismdticos, fibroma nio ossificante, reacio de corpo
estranho, histiocitoma fibroso benigno, histiocitoma fibroso
maligno abundante, osteossarcoma células gigantes e
carcinoma fusiforme ou sarcomatoide com células gigantes'.
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Histologicamente, os TCGs apresentam células gigantes
multinucleadas e células mononucleares em um estroma
vascular rico em fibroblastos, solto, hemorrdgico, sendo
os nucleos das células gigantes muito semelhantes aos das
células mononucleares. O componente mononuclear do
TCG expressa fosfatase alcalina e ativador do receptor do
ligante do fator nuclear kappa-B (RANKL), marcadores
da linhagem dos osteoblastos, enquanto o componente
multinucleado expressa fosfatase 4cida resistente ao tartarato
e receptor da vitronectina, marcadores da linhagem
osteocldstica®.

Os granulomas reparativos de células gigantes (GCQ)
podem mimetizar histologicamente os TCG e a distingao
entre TGC e GCG pode ser um desafio para o patologista.
Os TCG apresentam uma distribui¢do mais uniforme
de grandes células gigantes com mais de 20 ndcleos. Em
contraste, os GCGs tém mais estroma fibrético com
deposicao de hemossiderina e hemorragia mais proeminente.
GCG de cabeca e pescogo ocorre mais comumente na
mandibula como uma lesio central, é mais comum em
mulheres do que em homens e em individuos menores de 30
anos. Possuem menor taxa de recorréncia (13-35 vs. 60%
dos TCGs). Além disso, apenas casos isolados de metdstase
ou transformacio sarcomatosa foram relatados com GCG,
em oposicao A taxa de 6-10% de transformagio sarcomatosa
e 2% de taxa de metdstase observada no TCG*. Outro
importante fator de distingdo é a mutagao do gene H3F34
(histona 3.3) G34W relatada em mais de 90% dos TCG®.
Gomes et al. (2014)” avaliaram nove casos de GCG para esta
mutagdo e descobriram que todos os casos eram negativos.
Tal mutagio é encontrada no estudo imuno-histoquimico
do caso em questio.

No caso de uma reagio de células gigantes de corpo
estranho, a distribuicio das células gigantes seria menos
regular, seu niimero menor e elas se agregariam em torno do
material estranho?.

O tumor marrom do hiperparatireoidismo pode
aparecer grosseira e microscopicamente semelhante a0 TCG
e GCG. Portanto, ¢ essencial que o paciente seja avaliado
para descartar hiperparatireoidismo.

Os TCGs podem ter caracteristicas histoldgicas
semelhantes as do osteossarcoma. No entanto, os achados
radiograficos (mineralizagio pesada em um tumor invasivo),
combinados com as caracteristicas histolégicas de delicados
fios de osteoide ao redor de células pleomérficas, células
mononucleares atipicas e ﬁguras mitdticas atipicas com
necrose, devem confirmar um diagndstico de osteossarcoma’.
Tais achados nao sio relatados no anatomopatoldgico e
estudo imuno-histoquimico do presente caso.

Dada a incerteza de distin¢o clinica e radioldgica entre a
ampla variedade de diagndsticos diferenciais, ¢ indispensdvel
exame histopatoldgico para um diagndstico definitivo e
conduta terapéutica.

O tratamento do TCG é controverso, porém, atualmente,
a literatura apoia o manejo cirdrgico. Trés modalidades
cirtrgicas foram relatadas: laringectomia total (LT),
laringectomia parcial (LP) e excisio tumoral (ET). Fatores



TCG de laringe

que influenciardo na decisdo entre as duas técnicas incluem:
potencial recorréncia; funcio pds-operatéria e qualidade de
vida; e se LP for escolhida, radioterapia, quimioterapia ou
cirurgia de resgate adicional podem ser necessdrias. Além
disso, dado o fato de que a idade média de apresentagio é de
44,6 anos, o risco de transformacio sarcomatosa pela terapia
de radiagio é um fator a ser considerado. No entanto, ainda
nao hd um consenso forte para apoiar essa conjectura, devido
A raridade do caso'.

No entanto, hd um papel em evolugio para novas
terapéuticas, como o denosumabe, para minimizar
potencialmente a morbidade do tratamento e deve ser
considerada a melhor op¢io de tratamento para pacientes
com TCG inoperdveis ou metastdticos.

Denosumabe é um anticorpo monoclonal totalmente
humano que se liga a RANKL e inibe as interagdes RANK-
RANKL. RANK ¢ expresso na superficie dos precursores
dos osteoclastos. Para se diferenciar em osteoclastos, seus
receptores RANK devem interagir com RANKL que ¢
expresso nos osteoblastos. Teoriza-se que essa interagdo
¢ evitada pela presenca de denosumabe. No entanto, sua
seguranga ¢ eficdcia em longo prazo para TCG de laringe
sdo desconhecidas, pois apenas dois casos relatados foram
tratados com denosumabe até o momento'*.

Embora os resultados da ressecgao cirtirgica do TCG
sejam melhores em termos de eliminagio da recorréncia,
o denosumabe ¢ uma terapia alternativa vidvel para TCG
4sseo quando a cirurgia de preservacio de fun¢io nio ¢
considerada possivel®.

CoNCLUSAO

Diante do exposto, a incidéncia de TCG de laringe
nio ¢ uma situagio corriqueira na prdtica médica, ¢ a
diversidade de diagnésticos diferenciais é bastante ampla,
podendo induzir o médico a suspeitar de outras doencas
que acometem a laringe e raramente é considerado entre
as hipdteses diagnésticas. Sio tumores benignos com taxa
de cura aparentemente alta. O principal dilema do manejo
se concentra na extensio da cirurgia laringea, ou seja, na
preservagio da laringe. H4 escassez na literatura relacionada
a resultados funcionais e qualidade de vida como fatores na
decisdo sobre o manejo, necessitando de mais estudos.
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