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RELATO DE CASO

Carcinoma neuroenddcrino de pequenas células de laringe: relato de caso e
revisao da literatura

Small cell neuroendocrine carcinoma of the larynx: case report and literature revie
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Resumo Abstract

O presente relato de caso refere-se ao carcinoma This case report refers to small cell neuroendocrine
neuroendocrino de pequenas células de laringe acome- | carcinoma of the larynx affecting a 52-year-old fema-
tendo uma mulher de 52 anos. Este carcinoma € uma | le. This is a highly malignant neoplasm with frequent
neoplasia altamente maligna com metastases frequen- | metastases and a lower survival rate. After squamous
tes e taxa de sobrevida baixa. Depois dos carcinomas | carcinomas, the most frequent tumors of the larynx are
espinocelulares, os tumores de laringe mais frequentes | the neuroendocrine, these tumors can be derived from
sdo os neuroendocrinos, que podem ser derivados de | neural or epithelial cells. Neuroendocrine tumors deri-
células neurais ou epiteliais. Os tumores neuroenddcri- | ved from epithelium can be classified into four patho-
nos derivados de epitélio podem ser classificados em | logical categories defined: carcinoid tumor, atypical car-
quatro grupos patologicos bem definidos: tumor carci- | cinoid tumor, small cell neuroendocrine carcinoma and
noide, tumor carcinoide atipico, carcinoma neuroendé- | large cell neuroendocrine carcinoma. It is known that
crino de pequenas células e carcinoma neuroendocrino | despite of having distinct morphology, neuroendocrine
de células grandes. Os carcinomas neuroendécrinos tém | carcinomas have immunohistochemical profile marked
morfologia distinta, entretanto apresentam perfil imu- | by some combination of positive for cytokeratin, chro-
nohistoquimico marcado por algumas combinag¢des de | mogranin, synaptophysin, CD56, CD57, enolase, sero-
positividade para citoqueratina, cromograning, sinapto- | tonin, somatostatin and bombesin. These laryngeal tu-
fisina, CD56, CD57, enolase, serotonina, somatostatina | mors show a broad spectrum of clinical, dependent on
e bombesina. Esses tumores da laringe apresentam um | the histological subtype, which influences the planning
grande espectro de evolugdo clinica, dependente do | of the whole treatment.
subtipo histolégico, que influencia significativamente o

planejamento de todo o tratamento.
Keywords: Carcinoma neuroendocrine. Laryngeal neo-

plasms. Larynx.
Descritores: Carcinoma neuroendécrino. Neoplasias la-
ringeas. Laringe.
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Introducao

Depois dos carcinomas espinocelulares, os tumores
de laringe mais frequentes sdo os neuroenddécrinos. Es-
tes carcinomas podem ser classificados de acordo com
as células que os originaram: derivados de células neu-
rais como os paragangliomas, neuroblastomas ou tumo-
res neuroectodérmicos ou derivados de epitélio, que
sdo conhecidos comumente como tumores neuroendo-
crinos. Estes Gltimos podem ser classificados em quatro
grupos patologicos bem definidos: tumor carcinoide,
tumor carcinoide atipico, carcinoma neuroendocrino de
pequenas células e carcinoma neuroendocrino de célu-
las grandes, sendo esse Ultimo classificado como tumor
carcinoide atipico. Apesar de terem a morfologia distin-
ta, os carcinomas neuroendécrinos apresentam perfil
imunohistoquimico marcado por algumas combinagoes
de positividade para citoqueratina, cromograning, si-
naptofisina, CD56, CD57, enolase, serotoning, somatos-
tatina e bombesina .

Aidentificacdao de qual subtipo de tumor neuroendé-
crino que o paciente apresenta é fundamental para pla-
nejamento terapéutico e prognostico, pois apresentam
potenciais de agressividade e evolugdo clinica distintos.

Objetivo

Apresentar um estudo de caso de carcinoma neuro-
enddcrino de pequenas células e discutir as particulari-
dades desses tumores apds o relato de caso.

Caso Clinico

Paciente do sexo feminino, 52 anos, tabagista pesa-
da (50 cigarros por dia) de longa data e previamente hi-
gida foi encaminhada ao servigo de cirurgia de cabeca e
pescoco do Hospital Sdo Jodo de Deus (HSID) em maio
de 2000 com um quadro de rouquidao ha seis meses.
A laringoscopia direta identificou lesao neopldsica em
prega vocal direita com pequena extensdo para a banda
ventricular homolateral, sendo totalmente endolarin-
gea. Descricdo da bidpsia: "neoplasia caracterizada por
células dispostas em aglomerados irregulares, raramen-
te com esboco de estruturas adendides e, mais frequen-
temente dispostas em massas irregulares com nucleos
hipercromaticos, de contornos irregulares associada a
reacdo desmoplasica de permeio. Conclusdo: neoplasia
maligna de pequenas células com caracteristicas de um
carcinoma oat cell”, estadiada como T2NOMO.

A paciente foi encaminhada para oncologia e ra-
dioterapia. Indicada quimioterapia com cisplatina as-
sociada a etoposide por seis ciclos, concomitante a

radioterapia. Houve persisténcia do tabagismo e em
maio de 2004 evoluiu com insuficiéncia respiratéria
aguda necessitando de traqueostomia de urgéncia.
Constatada recidiva local clinicamente e nova biopsia
da laringe mostrou tratar-se do mesmo tumor inicial -
recidiva de carcinoma de pequenas células. A paciente
foi submetida a laringectomia total. O resultado anato-
mopatolégico da peca cirurgia confirmou a recidiva de
carcinoma neuroenddcrino tipo oat cell, com margens
cirdrgicas livres.

Painel imunohistoquimico: citoqueratina 20 e TTF-1
foram negativos, cromogranina A (Figura 1), sinaptofisina
e CD99 (Mic-2) foram positivos e focalmente positivos
para citoqueratina’. Foi confirmado carcinoma neuroen-
ddcrino de pequenas células ou oat cell de laringe.

Apds um ano, a paciente evoluiu com dor abdomi-
nal e 6ssea. Ultrassonografia e tomografia do abdome
(03/05) revelaram massa no lobo direito do figado de
11,1 x 10,5x 10,8 cm e ndédulo esplénico sugestivo de
metdstase. Cintilografia 6ssea demonstrou hipercon-
centracdo anormal do radiotracador em articulagcao
escapulo-umeral direita, em borda superior medial de
escapula direita, borda superior medial esquerda, co-
luna vertebral toracica inferior (T9) e ramo inferior de
0ss0 pubico esquerdo, compativeis com processo 0s-
teogénico metastatico multiplo. Reiniciado tratamento
quimioterapico paliativo com cisplatina e etoposide em
maio de 2005, associado a radioterapia antialgica nos
sitios de metastase a distancia. A paciente ndo apresen-
tou tolerancia ao tratamento e evoluiu para obito trés
meses ap0ds o diagnodstico das metastases sistémicas.

Figura 1- Fotomicrografia do tumor neuroendécrino
HE (A). Cromogranina A detectado no tumor
por imunohistoquimca (B).
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Discussao

Os tumores neuroendécrinos sdo o segundo tipo
mais frequente de neoplasias malignas na laringe, cor-
respondendo aproximadamente 1% dos tumores nesse
6rgdo ?. O primeiro caso de carcinoma neuroendécrino
de laringe foi relatado em 1969 ® e a partir dai foram
identificados alguns subtipos desse tumor e algumas
classificagcdes foram propostas. Em 1991, os tumores
neuroendocrinos da laringe foram reclassificados pela
Organizagdo Mundial de Saude em carcinoide tipico,
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carcinoide atipico e carcinoma de pequenas células. O
carcinoide atipico passou a incluir o carcinoma neuroen-
docrino moderadamente diferenciado, o carcinoma de
grandes células e o carcinoide tipo carcinoma medular .
Em relacdo a incidéncia, os tumores carcinoides tipicos
correspondem a 3% dos tumores neuroendocrinos de
laringe, os carcinoides atipicos 54% e os de pequenas
células a aproximadamente 34% deles. Com a observa-
¢do clinica das evolugdes desses pacientes e seguindo
os modelos de classificacdo das neoplasias pulmonares,
alguns autores sugerem que 0s carcinomas neuroendo-
crinos de grandes células sejam considerados como um
grupo a parte, em conjunto com os carcinomas de pe-
quenas células ©. O sitio de ocorréncia mais comum é
a supraglote e no presente caso é interessante ressaltar
que a origem inicial do tumor foi na glote.

O carcinoide tipico da laringe ou carcinoma neuro-
enddcrino bem diferenciado € extremamente raro e seu
tratamento preferencial é a ressec¢do cirdrgica ©. Nes-
te carcinoma, ndo se encontram areas de necrose, nem
atividade mitética ou pleomorfismo nuclear no exame
histologico. Ele parece n3o estar relacionado com o ta-
bagismo, enquanto que todas as outras formas de ne-
oplasia neuroenddcrina mostram uma forte associagdo
com esse habito. Entre todos os tumores neuroendécri-
nos, o carcinoide tipico da laringe é o que apresenta
menor potencial de agressividade e apresenta metasta-
ses em cerca de um terco dos casos.

O carcinoide atipico ou carcinoma neuroendécrino
moderadamente diferenciado é o tumor maligno ndo
escamoso mais comum da laringe. Esse tumor tem uma
forte predilecao pelo sexo masculino e uma grande par-
te dos pacientes é tabagista. O carcinoide atipico € uma
doenca agressiva e potencialmente metastatica, prefe-
rencialmente para linfonodos. O tratamento é cirdrgico
sendo que a resposta a radioterapia e quimioterapia é
significante, podendo as terapias serem combinadas .
A sobrevida de 46,7% é relatada para cinco anos.

O carcinoma neuroendécrino de pequenas células
€ também conhecido como carcinoma indiferencia-
do ou carcinoma de células com formato em “aveia”.
Apresenta comportamento clinico semelhante ao car-
cinoma de células pequenas do pulmao e a histologia
mostra um tumor com dreas de necrose e alto indice
mitético. E uma neoplasia altamente agressiva, com
metastases frequentes e uma taxa de sobrevida baixa,
independente do tamanho inicial do diagnostico, sendo
semelhante a neoplasia pulmonar de pequenas células.
Poucos pacientes sobrevivem mais que cinco anos ap6és
o diagnostico. A quimioterapia e a radioterapia sdo as
modalidades de tratamento preferenciais. Os resulta-
dos cirdrgicos para o tratamento desse tumor n3o sdo

significativos, sendo a cirurgia indicada apenas nos ca-
sos de recidiva local sem evidéncias de metastases (.
Quando da época da realiza¢do do tratamento cirlrgico
de resgate, ndo havia evidéncia de doenca sistémica,
no entanto com poucos meses apo6s a operagao houve
evidéncia clinica da neoplasia.

O presente estudo mostra a agressividade do tumor
neuroenddcrino, tipo pequenas células de laringe. O
tumor inicial era endolaringeo, restrito a hemilaringe
direita. O intervalo livre de doenca, ap0s o tratamento
inicial foi razoavel, uma vez que a paciente apresentou
quatro anos de sobrevida sem sinais de doencga. No
entanto, mesmo o tumor inicial sendo pequeno, a pa-
ciente apresentou recidiva local. Em menos de um ano,
apos arecidiva local, as metastases a distancia se mani-
festaram, sendo incontrolaveis e responsaveis pelo seu
6bito. Em estudo de caso similar descrito na literatu-
ra, mesmo com o controle local da doenga, a paciente
evoluiu com metastases a distancia, no sistema nervoso
central e nos 0ssos da pelve, como a nossa paciente .

Conclusdo — Os tumores neuroendécrinos de larin-
ge apresentam um grande espectro de evolucdo clinica,
dependente do subtipo histolégico. Todo o tratamento
deve ser planejado de acordo com o diagnostico inicial
do subtipo de carcinoma neuroenddécrino. Os carcino-
mas neuroenddcrinos de pequenas células apresentam
um prognostico desfavoravel com baixos indices de so-
brevida em cinco anos, com alta incidéncia de metasta-
ses a distancia.
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