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RESUMO

Tém-se verificado um aumento na incidéncia de tumores primarios multiplos (TPM), estes
caracterizam-se pela existéncia de dois ou mais tumores primarios com origem numa dada
regido. A cancerizagdo em campo € uma teoria que explica o aparecimento de TPM. Fatores
de risco como alcool e tabaco estdo relacionados com o desenvolvimento deste campo.
Outros fatores como o Virus do Papiloma Humano (HPV) podem também estar envolvidos
na origem de TPM. O aparecimento de TPM é uma das principais causas de morte em
pacientes com cancro de cabeca e pescogo (CCP), deste modo é essencial proceder ao seu
diagndstico precoce para obter um melhor prognostico.

Palavras-Chave: Neoplasias Priméarias Multiplas, Cancro de Cabeca e Pescoco, Virus de

Papiloma Humano, Cancerizagdo em campo



ABSTRACT

There has been an increase in the incidence of multiple primary tumors (PMS), these are
characterized by the existence of two or more primary tumors originating in a given region.
Field cancerization is a theory that explains the appearance of PMS. Risk factors such as
alcohol and tobacco are related to the development of this field. Other factors such as
Human Papilloma Virus (HPV) may also be involved in the origin of PMS. The appearance
of PMS is of the leading causes of death in patients with head and neck cancer (CCP), so

it is essential to make an early diagnosis to obtain a better prognosis.

Keywords: Multiple Primary Neoplasms, Head and Neck Cancer, Human Papilloma Virus,
Field Canceration.
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SIGLAS, ABREVIATURAS E ACRONIMOS

ADN- Acido Desoxirribonucleico

CCP- Cancro(s) de Cabeca e Pescoco

CE- Carcinoma Espinocelular

CIS- Carcinoma In situ

EGFR- Epidermal Growth Factor Receptor
HPV- Virus Do Papiloma Humano

TPM- Tumor(es) Primario(s) Maltiplo(s)

VEGFR- Inibidores do Recetor do Fator de Crescimento Endotelial VVascular
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INTRODUCAO

1. Pertinéncia

I. Neoplasias de cabeca e pescoco: defini¢des, conceitos e epidemiologia

A neoplasia é definida como uma massa anormal de tecido resultante de um crescimento
auténomo excessivo e desorganizado de um grupo de células (independente de fatores de
crescimento e mecanismos reguladores presentes em tecidos normais, as estruturas
formadas por este tipo de células diferem do esquema dos tecidos normais) (Damjanov,
2009; Heroui et al., 2013). Esta proliferacdo celular persiste quando cessa o estimulo
inicial de crescimento (Damjanov, 2009).
O tumor, sinénimo de neoplasia, pode ser de origem benigna ou maligna (cancro) tendo
em conta 0 seu comportamento clinico (Damjanov, 2009; De Abreu et al, 2014). As
neoplasias benignas, no geral, apresentam um bom prognaostico enquanto que as malignas
demonstram um progndstico desfavoravel e podem ser letais (Damjanov, 2009). Além
disso os dois tipos de tumores apresentam diferencas a nivel do crescimento e aparéncia
tanto macroscopica como microscopica (Damjanov, 2009; Abbas, Kumar & Fausto,
2010).
No que toca ao crescimento, os tumores benignos evoluem de forma lenta e expansiva
(mantém-se no local inicial da proliferacéo celular), enquanto os malignos desenvolvem-
se de forma rapida e invasiva (a proliferacdo dissemina-se para outras regides e 0rgaos)
(Damjanov, 2009; Abbas, Kumar & Fausto, 2010). Quanto a aparéncia fisica, 0s mesmos
diferem nos seguintes itens:
(1) superficie externa, geralmente a dos benignos é regular e a das neoplasias
malignas é irregular;
(2) existéncia de capsula, esta presente por via de regra nas neoplasias benignas mas
ndo nas malignas;
(3) em corte histoldgico transversal, onde é possivel observar a estrutura dos tumores
a partir de analise microscdpica, que ¢ homogéneo para as neoplasias benignas e
variavel no que toca aos cancros;

(4) cor, uniforme nas benignas e variavel nas neoplasias malignas;
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(5) diferenciacéo celular, enquanto que nas neoplasias benignas esta € semelhante a
do tecido inicial (sendo praticamente impossivel detetar um tumor quando se
analisa uma destas células individualmente), nos cancros existe uma variedade
significativa no grau de diferenciacéo;
(6) nacleo celular, de forma e tamanho normal nos benignos e atipicos nas células
cancerigenas;
(7) nimero de mitoses, insignificantes nas neoplasias benignas mas numerosas e
anormais nas malignas (Damjanov, 2009; Abbas, Kumar & Fausto, 2010).
O cancro de cabeca e pescogo (CCP), posicionado como 0 sexto cancro mais comum a
nivel mundial, engloba uma variedade de neoplasias malignas localizadas em diferentes
estruturas anatomicas da cabega e pescoco (Curado & Hashibe, 2009; Santos & Teixeira,
2011; Ndiaye et al., 2013; Walden & Aygun, 2013):
(1) cavidade oral que engloba lingua, soalho da boca, vestibulo, processos alveolares,
palato duro, palato mole, Gvula, trigono retromolar e regido jugal;
(2) cavidade nasal,
(3) faringe e laringe;
(4) labios;
(5) seios perinasais;
(6) glandulas salivares;
(7) pele (Curado & Hashibe, 2009; Santos & Teixeira, 2011; Ndiaye et al., 2013;
Walden & Aygun, 2013).
Este cancro apresenta uma taxa de incidéncia anual superior a 550,000 novos casos e uma
taxa de mortalidade superior a 300,000 mortes por ano (Ndiaye et al., 2013; WHO, 2014).
Quanto a prevaléncia, no que diz respeito ao género, 0 mesmo é mais relevante no sexo
masculino, com uma relacdo de 2:1 a 4:1 (WHO, 2014). Os agentes carcinogéneos tém
um papel importante na promogéo do cancro oral e dividem-se em:

(1) quimicos: produtos da pirolise do tabaco, alcool, etc.

(2) fisicos: as radia¢des (X, gamma, etc.).

(3) bioldgicos: agentes infeciosos (virus), hormonas, inflamag6es cronicas e o

stress oxidativo (Morita et al., 2010; Santos & Teixeira, 2011).

O desenvolvimento do CCP est& associado a certos fatores de risco, entre os quais, 0
consumo de alcool e tabaco e a exposi¢édo a determinados tipos de virus como o Virus Do
Papiloma Humano (HPV) (Ndiaye et al., 2013; WHO, 2014).
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ii. Tumores primarios multiplos

Os tumores primarios multiplos (TPM) sdo caracterizados por dois ou mais tumores
primarios no mesmo individuo, que tiveram origem numa certa regido primaria ou tecido,
e que ndo sdo uma extensédo, uma recidiva ou metastase do tumor original (Soerjomataram
& Coebergh, 2009; Jena et al., 2016; Vogt et al., 2017). Estes podem ocorrer no mesmo
tecido ou 6rgdo assim como em diferentes regides do corpo humano (Jena et al. 2016,
ACS, 2009; Soerjomataram & Coebergh, 2009). Os TPM podem ser divididos em:

(1) sincronos, onde 0s cancros ocorrem ao mesmo tempo (ndo existe uma regra geral
em que o segundo cancro primario ocorre, este pode aparecer 3, 6 meses ou
mesmo 1 a 2 anos apds o primeiro);

(2) metacronos, quando o segundo tumor principal ocorre apés o periodo sincrono (2
anos) (Soerjomataram & Coebergh, 2009; Chung et al., 2013; Vogt et al., 2017).

Distinguir um novo tumor primario de tumores recorrentes e metastases por vezes pode
ser dificil e, consequentemente, levar a erros de classificacdo especialmente em regides,
como os CCP, que partilham a mesma morfologia (Daher et al., 2018; Patrucco &
Aramendi, 2016; Soerjomataram & Coebergh, 2009).

O local mais comum de ocorréncia destas neoplasias € a lingua, mais especificamente

o0 dorso, seguido pelo pavimento da boca. O labio é o terceiro local mais comum enguanto
que a mucosa jugal e o palato apresentam uma taxa de incidéncia mais baixa (Santos &
Teixeira, 2011; Bagan, Sarrion & Jimenez, 2010). Os TPM surgem predominantemente
em pacientes do género masculino com mais de 50 anos (Ko et al., 2016; Santos &
Teixeira, 2011; Silva, et al., 2011). O tabagismo, o consumo de alcool, a ma higiene oral,
a candidiase cronica e 0 HPV sdo os principais fatores de risco associados a incidéncia
destas neoplasias (Santos & Teixeira, 2011; Chung et al., 2013; Jin et al., 2013; Lopes et
al., 2015). Relativamente ao labio, a exposicao solar é também um risco a ter em conta
(Santos & Teixeira, 2011; Kadunc et al., 2012).

Apos exposicao prolongada aos fatores acima mencionados, verificam-se intera¢fes entre
0s agentes cancerigenos e as células dando inicio ao processo de mutacdo cancerigena do
acido desoxirribonucleico (ADN), provocando danos irreversiveis (Santos & Teixeira,
2011; Jin et al., 2013; Deganello et al., 2013).
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2. Objetivo

Seréa realizada uma revisao bibliografica sobre o tema “Neoplasia de cabeca e pescoco:
ocorréncia de tumores primarios multiplos”. Procurar-se-a entender o motivo de
aparecimento dos TPM, como acontecem, quais sdo as populagdes de risco, as formas de

tratamento e o seu progndstico.

MATERIAIS E METODOS

Para a elaboragéo desta dissertagéo, foi realizada uma revisdo da literatura com recurso
as bases de dados eletronicas Pubmed, B-on e Google Schoolar. Foram também
consultados livros, dissertacdes e outras publicacdes fidedignas. As seguintes expressoes
foram utilizadas como palavras chave: “Cancro de Cabeca e Pescoc¢o”, “Virus Papiloma
Humano (HPV)”, “Tumores Primarios Multiplos (TPM)”, “Cancro Oral”, “Carcinoma
Espinocelular (CE)”, “P53”, “Segundos Tumores Primarios” e “Cancerizagdo em
Campo”. Para limitar os resultados obtidos nas pesquisas ao tema proposto, efetuaram-se
varias combinacdes entre 0s termos de pesquisa acima mencionados. Nesta revisao foram
incluidos artigos cientificos publicados entre 2008 e 2018, com preferéncia para artigos
datados dos altimos cinco anos. Os critérios de inclusdo restringiram a pesquisa a apenas
artigos nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa, com um intervalo de publicacédo de
entre 2008 a 2018. Em fases iniciais, a selecdo dos artigos era realizada baseada no titulo
e resumo dos mesmos. Rejeitando todos os que divergiam significativamente do tema a
abordar. Os critérios de exclusdao foram definidos através da avaliacdo do conteldo
integral de todos os artigos e também da leitura da introducdo e concluséo, resultando

num total de cento e trés artigos.

DESENVOLVIMENTO/RESULTADOS

1. Epidemiologia

Segundo Chen (2016) a incidéncia mundial anual de TPM é aproximadamente 5%, tendo

em conta que cerca de 17% dos 5% ocorrem na cavidade oral. Os TPM ocorrem



Neoplasia de cabega e pescoco: ocorréncia de tumores primarios multiplos

principalmente na regido de cabeca e pescoco, eséfago e pulmdes. Os pulmdes séo o local
mais afetado por estas patologias com cerca de 31%, seguido pela cavidade oral com uma
taxa de incidéncia de 17% (Chen et al., 2016).

Segundo Ko, os TPM ocorreram em 48 dos 394 pacientes estudados (43 homens e 5
mulheres, ou seja, 12.2%). O tempo médio entre o primeiro tumor e 0s seguintes € de 35
a 37 meses. A idade média dos 48 pacientes é de 55 = 9.4 anos e 45 (93.8%) das

ocorréncias de TPM dos pacientes surgiram na cavidade oral (Ko et al., 2016).

2. Fisiopatologia

Fatores como o consumo de alcool, tabaco assim como estilos de vida considerados de
risco sao possiveis de controlar. A genética, alteragdes imunitérias e tratamento de antigos
cancros (radioterapia e quimioterapia), sdo alguns dos varios fatores impossiveis de
controlar que podem levar ao desenvolvimento de tumores primarios multiplos (Ng &
Travis, 2008; Oeffinger et al., 2013; Heroiu et al., 2013; Lopes et al., 2015).

Os TPM de cabeca e pesco¢o ndo sdo acontecimentos raros. Com 0 aumento da esperanga
média de vida das populacdes, verifica-se também um aumento do nimero de pacientes
a desenvolver este tipo de patologias (Heroiu et al., 2013, Moitry et al., 2017). Pacientes
com CCP possuem um maior risco de desenvolver um segundo tumor primario
(Sabharwal et al., 2014; Lopes et al., 2015). A cancerizacdo em campo € considerada a
principal hipdtese responsavel pela recorréncia de CCP e desenvolvimento de TPM
(Olivero, 2018; Simple et al., 2015; Sabharwal et al., 2014).

3. Cancerizagdo em campo

O termo “cancerizacdo em campo” surgiu em 1953 por Slaughter et al. Durante a
investigacao do tecido circundante de tumores nas vias aerodigestivas, este verificou que
0 tecido possuia certos marcadores genéticos pré-neoplasicos que poderiam evoluir,
eventualmente, para uma reincidéncia local ou para surgimento de TPM (Simple et al.,
2015; Martins, 2017). A longa exposicdo de agentes carcinogénicos na regido
aerodigestiva produz alteracdes na mucosa, (a nivel celular e genético), aumentando o
risco de ocorrer displasia e a sucessiva cancerizacao da regido (Sabharwal et al., 2014;
Simple et al., 2015; Martins, 2017).
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A nivel celular, a cancerizagdo em campo pode ser explicada através de dois modelos.

O modelo policlonal: defende que as alteracdes e mutacBes ocorrem em multiplas
localizagdes, devido a uma longa e continua exposicdo a agentes carcinogénicos,
originando assim TPM ou lesBes de origem independente.

Por outro lado, 0 modelo monoclonal estabelece que as células cancerigenas do primeiro
tumor primario migram e desenvolvem-se em diferentes localizacBes do campo. Neste
modelo os TPM partilham a mesma origem celular (Mohan & Jagannathan, 2014;
Sabharwal et al., 2014; Simple et al., 2015; Martins, 2017).

A nivel genético existe um modelo de progressdo da cancerizagdo em campo tendo em
conta que a transformacéo do epitélio normal para um canceroso é um processo gradual.
Este modelo é baseado em estudos cientificos que corroboram a relacéo entre as alteraces
genéticas e a progressdo histoldgica do CCP. As mutacdes no gene TP53 (17p) sdo
consideradas como a primeira etapa que ddo inicio a todo um processo de cancerizagao.
Estas células iniciadas proliferam-se em pequenos aglomerados celulares clonais e, com
continuas proliferacdes, evoluem para fragmentos. O fragmento por a¢fes subsequentes
de alteracdes genéticas nas regides 3p,9p,8p e 18p do cromossoma, evolui para um campo
gue com o passar do tempo ira substituir o tecido normal. Futuras mutac6es no gene 11q13
estdo associadas na transformacgéo do campo num carcinoma in situ (CIS). As perdas e
ganhos do gene TP53 (17p13.1) estdo descritas como sendo um fator em comum entre
tumores primarios e TPM (Mohan & Jagannathan, 2014; Simple et al., 2015; Martins,
2017).

A estirpe 16 do HPV é considerada um agente causador em quase 50% dos casos de
cancro orofaringeo em pacientes sem fatores de risco aparentes, especialmente quando
estes se localizam na base da lingua e no trigono retromolar. As estirpes 18, 31 e 33,
apesar de serem raras, também sdo responsaveis por causar CCP (Guidi, Codeca &
Ferrari, 2018; Martins, 2017; Doherty, 2015). Vaérios estudos concluem que a
cancerizagdo em campo ndo ocorre nas neoplasias HPV-positivas. Esta concluséo pode
ser um dos principais motivos para que um carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco
HPV-positivo apresente um melhor prognéstico que o de HPV-negativo (Martins &
Zagalo, 2016; Martins, 2017; Gabusi et al., 2017).
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4. Diagnéstico

A experiéncia e conhecimento do clinico referente ao diagnostico € um dos fatores mais
importantes ao longo deste processo. A bidpsia de tecido e a avaliacdo histopatoldgica
deve-se manter como o “Gold Standard” no diagnostico de cancro oral. E possivel obter-
se celulas individuais, através da citologia oral, que poderdo ser estudadas usando
citomorfometria e analise molecular. Por outro lado, podem ser usados outros métodos
mais simples de avaliagdo como o azul de toluidina. (Carreras-Torras & Gay-Escoda,
2015; Martins, 2017). As técnicas moleculares de diagndstico sao sensiveis na detecéo de
diferenciacGes benignas, displasias e alteragdes malignas, assim como na identificacéo de
areas de displasia ou fases iniciais de CE, que as quais ndo eram possiveis detetarem-se
olho na (Fedele, 2009).

Azul de toluidina: é o corante mais utilizado na detecdo de lesbes orais pré-malignas e
carcinomas espinocelulares orais (Carreras-Torras & Gay-Escoda, 2015; Martins, 2017).
Este composto realca os acidos nucleicos tal como o ADN e RNA, e a sua utilizacéo
remonta a varias décadas, como um corante auxiliar na identificacdo de alteracdes na
mucosa, tal como para auxiliar na demarcacdo da extensdo de lesdes potencialmente
malignas, antes da sua eventual excisdo (Fedele, 2009).

Autofluorescéncia tecidular: € uma técnica utilizada para facilitar a visualizacéo e
seguimento de cancro e lesbes preneoplasicas orais. Consiste na iluminacdo das lesdes
suspeitas com a ajuda de um feixe de luz monocromatico, excitando os fluor6foros
enddgenos tornado os tecidos fluorescentes. As modificacBes celulares resultam na
alteracdo da concentracédo de fluoréforos, que levam a uma perda de fluorescéncia. Essas
diferencas sdo observadas no espectro de autofluorescéncia de tecidos saudaveis,
rondando os 500nm em comparacédo a lesdes malignas que se situam entre 635 a 705nm
(Awan, Morgan & Warnakulasuriya, 2011).

Citologia exfoliativa:

A citologia exfoliativa consiste numa avaliacdo microscopica de células epiteliais, através
de um processo de fixacdo e coloragdo. E um método de diagndstico simples, ndo
invasivo, indolor e de razoavel satisfagdo dos pacientes (Kazanowska, Haton & Radwan-
Oczko, 2014). Esta técnica é baseada na fisiologia do epitélio. Um epitélio normal sem
patologias é exposto a uma exfoliacdo regular, mas na presenca de uma doenca benigna
ou de transformacéo epitelial maligna, causa uma perda de adeséo celular, que por sua

vez, permite a colecdo de células para analise microscopica. Nestas sdo evidenciadas

~10 ~
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alteracGes morfoldgicas das células, resultantes de anomalias moleculares (Verma et al.,
2015).

5. Plano de Tratamento

As terapias para os CCP dependem dos estadios dos mesmos e variam com a suas
localizagdes. De forma geral, os cancros em fase inicial sdo tratados com apenas uma
terapia, excisdo ou radioterapia cirdrgica. Os tumores com o estadio avangado como por
exemplo os estagios 11 e 1V séo tratados por terapias combinadas, cirurgia e radioterapia
poOs-operatoria, ou quimioterapia/ radioterapia (Doherty, 2015; Santos & Teixeira, 2011).
Os tratamentos destes tumores dividem-se em dois tipos: local e sistémicos. Nos
tratamentos locais incluem a cirurgia, terapia de radiagdo (como a terapia fotodindmica),
abordagens ablativas, tratamentos com radiofrequéncia e criocirurgias. Os tratamentos
sistemicos dividem-se em quimioterapia (inclui a quimioterapia hormonal e a terapia
direcionada molecularmente) e também a terapia bioldgica (que por sua vez engloba a
imunoterapia). Estes tratamentos sdo usados frequentemente em combinacéo e os agentes
de cada categoria podem atuar por diversos mecanismos (Kasper et al., 2015).

Terapia cirargica: O principal objetivo desta terapia € alcancar a cura oncoldgica. Para
realizar este tratamento pressupde-se que o tumor esta confinado ao érgdo de origem ou
ao 0rgdo e regido do nodulo linfatico regional. Nos pacientes em que 0s tumores primarios
ndo sdo ressacaveis com as margens cirdrgicas negativas, 0s mesmos sdo considerados
inoperéveis (Charles et al., 2015).

Radioterapia: A radioterapia utiliza radiagdes ionizantes no tratamento de tumores. Esta
terapia é recomendada nos CCP em estadios iniciais, altura em que os resultados sdo
sobreponiveis aos da terapia cirlrgica, e em estadios avancados considerados
irressecaveis, ou pode ser utilizada como uma terapia de preservacdo do 6rgao (Santos &
Teixeira., 2011).

Quimioterapia: A quimioterapia consiste no uso de substancias quimicas, isoladas ou em
combinagc&o, para tratar as neoplasias malignas. E o principal tratamento para patologias
do sistema hematopoético e para tumores sélidos, que apresentem ou ndo metéstases
regionais ou a distancia (INCA, 2008; Santos & Teixeira, 2011).

~11 ~
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Imunoterapia: Apesar de haver progressos nas formas de tratamento convencionais tais
como a cirurgia, a radioterapia e/ou a quimioterapia, o prognostico dos pacientes com
CCP em estadios avancados (I11/1V) continua a ser adverso devido a recorréncia loco-
regional. A imunoterapia pretende através de substancias dirigidas, como por exemplo, o
anticorpo monoclonal do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), os
inibidores do recetor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR) e os inibidores
da via de sinalizacdo PI3BKAKtmTOR, proporcionar ao paciente qualidade de vida e
minimizar os efeitos adversos adquiridos das outras terapias convencionais (Matta &
Ralhan, 2009; Ishii, Tanaka & Masuyama, 2015).

6. Prognostico e qualidade de vida

O diagndstico e tratamento precoce dos TPM é critico para melhorar o prognostico geral
destes pacientes, apesar de ser detetado em fases iniciais, o prognostico dos pacientes que
contraem TPM é pior do que aqueles que apenas contraem um tumor. (Patrucco &
Aramendi, 2016).

O aparecimento de um TPM diminui significativamente a sobrevivéncia dos pacientes.
Apesar das técnicas de tratamento mais recentes apresentarem uma maior eficacia, o TPM
é das principais causas de morte em pacientes com CCP (Cadoni et al., 2017, Gonzalez-
Botas, Vazquez & Barro., 2016; Gan et al., 2013).

IV. DISCUSSAO

Nas ultimas décadas apesar de haver progressos cientificos quer no diagnéstico como no
tratamento destas patologias, os TPM continuam a ser uma das principais causas de morte
nos pacientes com CCP (Lopes et al., 2015; Ryser et al., 2016).

A cancerizacdo em campo é a teoria aceite pela comunidade cientifica para explicar a
ocorréncia de TPM (Guidi, Codeca & Ferrari, 2018; Gabusi et al., 2017).

Os fatores de risco como o tabaco e alcool sdo os principais agentes que levam a uma
cancerizacdo em campo do epitélio das vias aerodigestivas, conduzindo a um aumento da
probabilidade de contrair um TPM (Jain et al., 2013; Ryser et al., 2016). Os pacientes

com maior risco de contrair TPM séo os que possuem CCP devido a maior fragilidade
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genética e celular causada pelo primeiro cancro principal e pelo consumo continuo destes
agentes de risco, que potenciam surgimento de TPM (Matsui et al., 2018, Wang, 2016).
A radioterapia pode ser também um fator de risco para o desenvolvimento de TPM, pois
esta ndo afeta apenas o tumor, mas também toda a regido envolvente ja fragilizada pelo
mesmo (Patrucco & Aramendi, 2016; Ryzer et al., 2016).

Alguns pacientes que ndo tém os habitos de risco também desenvolvem estes TPM, isto
explica-se por fatores como a idade, 0 sexo, a tendéncia e a fragilidade genética ou a
alteracdo do gene TP53 responsavel pela proteina p53 que por sua vez atua na supressao
de células malignas (Lopes et al., 2015; Patrucco & Aramendi, 2016).

O HPV é a principal causa de CCP em pacientes que ndo estdo sujeitos nem se enquadram
nos fatores de risco acima mencionados, porém verifica-se que ndo ocorre uma
cancerizagdo em campo nestes tumores. Desta forma estes estdo confinados ao local.
Apés a avaliacdo de diversos estudos conclui-se que os tumores HPV positivos tém
melhor prognostico que os de HPV negativos, devido a menor probabilidade de
desenvolver um TPM (Gabusi et al., 2017; Martins & Zagalo, 2016).

Como em todos os tumores, o seu diagnostico precoce é essencial para um bom
prognostico e assim proporcionar ao paciente um melhor tratamento de TPM (Matsui et
al., 2018; Lopes et al., 2015).

V. CONCLUSAOQ:

Com o aumento da incidéncia dos TPM, é importante entender 0s mecanismos que lhes
antecedem (cancerizagcdo em campo), identificar os habitos de risco alertando para 0s
mesmos e proceder a vigilancias mais rigorosas aos pacientes que possuem CPP. Desta
forma é possivel obter um diagndstico precoce, e melhorar o prognéstico de TPM nestes

pacientes.
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