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Case Report
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Resumo Abstract

Os tumores neuroenddcrinos primdrios representam
cerca de 4% do total dos tumores do mediastino an-
terior, incluindo o timo, afectando mais homens que
mulheres numa razao de 3:1 e apresentando uma
maior incidéncia entre os 40 e os 60 anos. Antiga-
mente classificados como timomas, desde 1972 sao
considerados um grupo distinto de neoplasias timi-
cas, podendo ser biologicamente activos, estando so-
bretudo associados a sindroma NEM-1 (19 a 25%
dos doentes, sendo nestes casos mais agressivos).

Sao descritos como tendo grande progressao local, re-
corréncia e metdstases em elevada percentagem de ca-
sos, 0 que determina um mau progndstico. O estadia-
mento é o parimetro mais importante para determinar
a sobrevida. Tumores detectados em fase precoce e
capsulados associam-se a um excelente prognéstico,
enquanto em estddios avangados, localmente invasi-
vos, tém progndstico relativamente pobre.

" Anatomia Patolégica
2 Cirurgia Cardiotoracica

Primary neuroendocrine tumours (carcinoid tu-
mours) account for about 4% of anterior mediastinal
tumours concerning thymus localization. They ap-
pear to have a male predilection (3:1 ratio) and occur
mostly between 40 and 60 years of age. Classified pri-
marily as thymomas, they have been considered a dif-
ferent group of thymic neoplasia since 1972. They
can be biologically active, mostly associated with
MEN-1 (19-25% of patients and more aggressive in
these cases).

As alocally invasive disease, with recurrence and me-
tastasis in a high percentage of cases, it correlates with
a poor prognosis. Staging is the most important de-
terminant of survival. Encapsulated tumours diag-
nosed in early stages have an excellent prognosis,
while locally invasive tumours in more advanced
stages have a relatively poor prognosis as happens
with thymomas.
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A remogio cirtrgica completa, para todos os tumores
timicos, ¢ a base da terapéutica e o factor critico para
a sobrevivéncia a longo prazo, independentemente do
tipo histolégico. S0 uma causa de morte importante,
nomeadamente os tumores associados a NEM-1 e sin-
droma de Cushing, e hd autores que defendem a reali-
zagao de timectomia profildctica nestes doentes.

Rev Port Pneumol 2010; XVI (1): 177-185

Palavras-chave: Timo, carcindide, prognéstico.

Introducéo

O timo localiza-se no mediastino anterior,
deriva da 3.2 bolsa faringobraqueal e comeca
a sua formagao a partir da 6.2 semana iz ute-
ro. Histologicamente é constituido por td-
bulos epiteliais que se organizam em lébulos
timicos, formando o cértex e a medula. O
cortex é rico em linfécitos T e tem poucas
células epiteliais, ao contrdrio da medula,
onde predominam células epiteliais. Ao lon-
go destas zonas ocorre a maturagio dos lin-

Quadro | - Classificagéo histolégica dos timomas (WHO 2004)

Complete surgical removal is the critical factor for
long-term survival rates and the basis for treatment of
all thymic tumours, independent of histologic type.
As an important cause of death, especially in carci-
noid tumours associated with MEN-1 and Cushing’s
syndrome, some authors advocate the need for profi-
lactic thymectomy in these patients.

Rev Port Pneumol 2010; XVI (1): 177-185

Key-words: Thymus, carcinoid, prognosis.

focitos T a medida que estes migram do c6r-
tex para a medula. Esta determinacio
embriondria vai permitir entender a histogé-
nese dos timomas'.

Em 1999, a Organizagio Mundial de Saud-
de (OMS) actualizou a classificacio dos
tumores do timo. A classificacio dos timo-
mas baseia-se na avaliagio histoldgica da
componente neopldsica epitelial e quanti-
dade relativa do componente linfocitico
nao neopldsico’ (Quadro I), sendo a sua
aplica¢do consensual. Foi mantida na edi-
cao de 200424,

Os carcinomas neuroenddcrinos estio in-

cluidos no grupo de tumores designado por

carcinoma timico e abrangem os tipos his-

tolégicos seguintes: carcinoma neuroendé-

crino bem diferenciado (carcindide tipico e

A Timoma benigno Timoma medular

AB Timoma misto

B1 Timoma maligno | Timoma de predominio cortical

B2 Timoma cortical

B3 Carcinoma timico bem diferenciado

C Timoma maligno |l Carcinoma epiderméide queratinizante

Carcinoma linfoepitelioma-like
Carcinossarcoma

Carcinoma de células claras
Carcinoma basaloide
Carcinoma mucoepidermdide
Carcinoma indiferenciado

atipico) e carcinoma neuroendécrino pouco
diferenciado (carcinoma neuroenddcrino de
células grandes e carcinoma neuroendcri-
no de células pequenas) semelhando a clas-
sificagio deste grupo de tumores no bron-
quio e pulmao?>8.
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Na edi¢ao de 2004 foram também acrescen-
tados os tipos histoldgicos seguintes ao gru-
po do tumores epiteliais do timo:

— Tumor timico epitelial combinado: neo-
plasia que tem pelo menos duas dreas dis-
tintas, cada uma correspondendo ao ti-
moma e/ou carcinoma timico, incluindo
o carcinoma neuroendécrino (a combina-
¢do mais frequente ¢ o tipo B2 e o B3,
seguido do tipo B3 combinado com o car-
cinoma timico das células escamosas);

— Timoma micronodular: 1% a 5% dos ti-
momas ¢ encapsulado e raramente estd
associado a miastenia gravis. Poderd estar
associado ao tipo A;

— Timoma metapldsico bifdsico: designado
anteriormente como “timoma com estro-
ma pseudosarcomatoso” e “carcinoma
metapldsico de baixo grau”;

— Carcinoma e adenocarcinoma;

— Carcinoma com t'>%,

Os tumores do timo s3o raros, mas sio os
tumores do mediastino anterior mais fre-
quentes nos adultos (representam cerca de
50% das massas com esta localizacio) e a
maioria dos doentes estd entre os 40-60 anos
de idade. A etiologia continua desconhecida
e actualmente nenhuma anomalia cromos-
sémica foi associada ao tipo histolégico es-
pecifico de timoma ou carcinoma timico. A
incidéncia ¢ semelhante em ambos os sexos,
embora alguns estudos mostrem uma ligeira
predominéncia do sexo masculino, nomea-
damente do carcinoma timico®''.

Os autores apresentam um caso de carcindi-
de timico e abordam o comportamento cli-
nico desta entidade com base na literatura
disponivel, estabelecendo uma comparagio
com os restantes tumores do timo.

REVISTA PORTUG

Caso clinico

Doente do sexo masculino, com 37 anos,
admitido nos Hospitais da Universidade de
Coimbra em Julho de 2006 devido a des-
conforto retroesternal recente, sem histéria
de tosse, expectoracdo, dispneia ou queixas
constitucionais. Tinha antecedentes pessoais
de amigdalectomia aos 9 anos, esteatose he-
pdtica e litfase renal esquerda (detectados
por ecografia abdominal em 2006). Sem
alergias conhecidas, o doente tinha cessado
habitos tabdgicos (30 UMA) um ano antes e
referia consumo moderado de dlcool. Apre-
sentava um bom estado geral, sem alteracoes
a0 exame fisico.

Na recolha analitica observou-se hemoglobi-
na de 20,4 g/dl (N=14-18 g/dl) e VS de 37
mm/h (N<15 mm/h). A radiografia toricica
(Rx térax) mostrou uma massa de contorno
regular e bem definido, com procidéncia no
bordo esquerdo do mediastino, a nivel da ja-
nela aortopulmonar. A tomografia axial
computorizada tordcica (TACt) revelou uma
massa de tecidos moles no mediastino ante-
rior, de localizacdo justaadrtica, bem delimi-
tada e de contornos ligeiramente polilobula-
dos, com cerca de 4,7x3,7 cm, com plano de
clivagem com as estruturas adjacentes, so-
frendo realce periférico apés contraste intra-
venoso, nio se detectando adenopatias
mediastino-hilares (Fig. 1). A broncofibros-
copia, provas de funcio respiratéria e ECG
nio revelaram alteracoes.

Cerca de trés semanas depois do episédio
clinico, o doente foi submetido a interven-
¢ao cirdrgica para excisao da massa medias-
tinica, por esternotomia mediana, com dis-
seccdo da loca timica, sem complicagoes
intra ou pds-operatorias.

A pega operatéria consistia numa formagao

nodular com 46 g de peso e 6,5%3,5x3,8 cm
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Fig. 1 - A: corte da TACt pré-operatéria; B: caracterizagdo da localizagao intratimica da neoplasia pela CK 19 e negatividade das células neoplésicas,
CK19 X 40; C: padrdes trabecular e solido, HE X 100; D: marcagéo granular da cromogranina citoplasmatica (TTF-1 negativa), cromogranina X 200; E:
mitose visivel, HE X 200; F: indice proliferativo superior a 10%, Ki 67 X 200

EVISTA

de dimensoes, envolvida por uma fina cdpsu-
la brilhante e acinzentada, com dreas suspei-
tas de invasdo. O padrio histolégico corres-
pondia a um tumor carcindide com padrio
sélido e trabecular, intratimico e sem invasio
da cdpsula do 6rgo, dreas extensas de necro-
se e indice mitdtico superior a 10% (Ki 67).
Por imunoistoquimica, as células neopldsicas
mostraram positividade citoplasmdtica para
cromogranina e queratina (Fig. 1). Trés gin-
glios linfdticos mediastinicos nao apresenta-
vam metdstases, permitindo classificar este
carcinoma neuroendécrino bem diferenciado
no estddio I da classificagio de Masaoka (T1
NO Mx).

No periodo pés-operatério foram realizados
doseamentos hormonais: ACTH e PTH

PORTUGUESA

D

normais; cortisol sérico de 26,0 pg/dl (N =
= 5-25 pg/dl) e cortisol urindrio de 139
pg/24h em 3150cc (N = 10-80 pg/24h).

O cintigrama com pentetredtido-In'" (re-
ceptores de somatostatina) nido mostrou
lesbes; no entanto, havia dois pequenos fo-
cos de valorizagio duvidosa no andar mé-
dio do mediastino posterior, pelo que um
més apés a cirurgia realizou radioterapia
adjuvante em 28 fraccoes de 180 cGy,
numa dose total de 50,40Gy (fotdes de 18
MYV). Durante este tratamento surgiu eri-
tema da pele irradiada e disfagia discreta
para sélidos. Apds o término da radiotera-
pia adjuvante, decidiu-se pela nio realiza-
¢ao de quimioterapia. Aos 6 meses de pés-
-operatério, foi realizada uma ressonéncia
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Vol XVI N.°1 Janeiro/Fevereiro 2010



TUMOR CARCINOIDE DO TIMO — CASO CLINICO

Lina Carvalho, Luis Eugénio Fernandes, Filipe Ferreira, Filipa Januario, Diogo Robles, Inés Sanches, Edgar Vaz, Manuel Antunes

magnética nuclear tordcica (RMNrt), onde
se observou no lobo superior do pulmio
esquerdo (segmento dpico-posterior) uma
drea de hipersinal ligeiro, compativel com
processo inflamatério em resolugio ou
processo fibrético residual.

Actualmente, 2009, o doente ¢ vigiado em
consultas de oncologia médica e radiotera-
pia, ndo apresentando alteracoes clinicas ou
imagioldgicas.

Discusséio

Os tumores neuroenddcrinos do timo sio
tumores pouco frequentes, representando
até 4% do total dos tumores do mediastino
anterior ¢ menos de 1,8% do conjunto de
tumores neuroendécrinos®.  Antigamente
classificados como timomas, desde 1972
que sio considerados um grupo distinto de
neoplasias timicas''. Sao neoplasias que
afectam mais 0 homem que a mulher, numa
razdo 3:1, com maior incidéncia entre os 40
e 0s 60 anos. O caso clinico apresentado diz
respeito a um doente do sexo masculino de
37 anos, aproximando-se desta maneira do
pico de incidéncia!>13.

A apresentacio clinica mais frequente diz
respeito a manifestacoes relacionadas com
efeito de massa local (tumores entre 6-20cm
de maior didmetro), sendo os sintomas mais
comuns a dor ou desconforto toricico, tos-
se, dispneia ou sindroma da veia cava supe-
rior. Podem estar associados a sindroma de
neoplasias enddcrinas multiplas tipo 1
(NEM-1) em aproximadamente 19-25%
dos doentes'’, tendo estes casos comporta-
mento mais agressivo. Podem ser biologica-
mente activos (33%), segregando um con-
junto de hormonas, entre as quais se destaca
a ACTH (estando associado a sindroma de

REVISTA PORTUG

Cushing'*?!), por vezes também a producio
de HAD? e PTH'¢¢ j4 foram reportados ca-
sos de secre¢io de calcitonina e 8-HCG!S.
Nio estdo no entanto relacionados com a
sindroma carcindide ou miastenia gravis, ao
contrdrio de outros tumores timicos. Apro-
ximadamente 30% dos casos sao assintomd-
ticos na altura do diagndstico, sendo encon-
trados acidentalmente através da realizacio
de RX térax'* ou TACt. A apresentagao cli-
nica do caso actual enquadra-se nas mani-
festacoes devidas a efeito de massa local,
nomeadamente sob a forma de desconforto
retro-esternal recente. Embora a associagio
com a sindroma de Cushing seja frequen-
te?!, o caso presente ndo demonstrou clinica
sugestivalé1e,

O diagnéstico clinico de um tumor timico é
feito essencialmente por meios imagioldgicos:
no RX do térax identifica-se uma massa lobu-
lada e mais de 90% dos casos estao localizados
a0 mediastino anterior’, nao permitindo esta-
belecer diagndstico diferencial entre os dife-
rentes tipos histolégicos; a TACt permite lo-
calizar a neoplasia com maior precisio
anatémica, a sua relagio com as estruturas ad-
jacentes e caracteristicas que possam fazer sus-
peitar de malignidade. No caso, a radiografia
do térax e a TAC tordcica identificaram uma
massa mediastinica com plano de clivagem
com as estruturas adjacentes. Para diagndstico
também podemos recorrer & medicina nuclear
e a doseamentos hormonais, uma vez que os
carcindides timicos estao frequentemente as-
sociados a NEM-1 e a sindromas paraneopli-
sicas, nomeadamente com manifestacdes do
sindroma de Cushing, como jd referido. O
doente nao apresentava alteracoes significati-
vas no cintigrama com pentetreétido—ln“‘,
tendo no entanto aumento dos niveis séricos
e urindrios de cortisol'7-?.
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A observagao macroscépica, o carcindide
timico apresenta-se como uma massa acin-
zentada com ou sem focos de necrose'®. Em
microscopia apresenta mais vulgarmente
um padrao organdide, possivel microcalci-
ficagdo, vascularizagdo marcada e pode es-
tar presente invasdo linfética e vascular. Por
imunoistoquimica, as células tumorais
mostram positividade para citoqueratinas
de baixo peso molecular (CAM 5,2), em
100% dos casos, queratinas de largo espec-
tro (88%) e para marcadores neuroenddcri-
nos como a cromogranina A (75% dos ca-
sos), sinaptofisina (72%), Leu 7/CD 57
(68%) e enolase neuronioespecifica (NSE)
em raros casos®®. No caso clinico reportado
O tumor apresentava-se COmMO uma massa
capsulada acinzentada, com 4reas sugestivas
de necrose e histologicamente com um pa-
driao sélido e trabecular, sem invasio da
cdpsula timica. A marca¢io imunoistoqui-
mica mostrou positividade para queratina
MNF116 e cromogranina no citoplasma
das células neopldsicas, caracteristicas de
tumor carcindide com qualquer localiza-
¢ao. Foram identificas mitoses em HE em
ndmero superior a 2 por 10 HPF (campos
de grande ampliagio) e o indice mitdtico
era superior a 10% pela marcagao da histo-
na nuclear Ki 67 (Fig. 1). Desta forma, a
neoplasia foi classificada como carcinoma
neuroenddcrino bem diferenciado — carci-

Quadro Il - Classificagéo de Masaoka

Lina Carvalho, Luis Eugénio Fernandes, Filipe Ferreira, Filipa Januério, Diogo Robles, Inés Sanches, Edgar Vaz, Manuel Antunes

néide atipico do timo. A caracterizago his-
tolégica dos tumores neuroendécrinos do
timo e recomendagdes para a sua classifica-
¢ao acompanham os conhecimentos para
os tumores neuroendécrinos do pulmio e
do aparelho digestivo?*-23.

Os tumores timicos podem ser estadiados
por vérios sistemas, nomeadamente pelo sis-
tema TNM ou pelos critérios de Masaoka. O
sistema de Masaoka® (Quadro II) correspon-
de a uma classificagao histoclinica com base
no grau de invasio local e a distincia? e ¢
mais utilizada do que o estadiamento TNM.
Classifica os tumores em 4 estadios (I — IV):
no estddio I o tumor estd completamente
capsulado e microscopicamente nao apresen-
ta invasdo da cdpsula; no estddio II j4 hd inva-
sio da cdpsula, tecido adiposo mediastinico
e/ou pleura mediastinica, mas nio dos 6rgaos
vizinhos (pericdrdio e coragdo, grandes vasos
ou pulmao); caso isso ocorra serd classificado
no estadio I1I; no estddio IV ocorre dissemi-
nagio metastdtica por via linfitica ou hema-
togénica. Segundo estes critérios, o tumor
em estudo foi classificado no estddio I. Se-
gundo o sistema TNM, caracteriza-se como
T1 (sem invasdo da cdpsula ou envolvimento
de tecidos adjacentes), NO (sem metdstases
dos nédulos linféticos) e MO (pois nos exa-
mes realizados nio foram confirmadas me-
tastases A distAncia)!7-2425,

Num estudo genético recente demonstrou-
-se alteragbes cromossémicas especificas que
nao foram observadas em tumores carcindi-
des com outras localizacoes (aparelho diges-

Estadio  Critérios de diagndstico

| Microscopia — sem invasao da capsula

I Invasao local (capsula, gordura mediastinica e/ou pleura mediastinica)
I Invasao dos 6rgaos vizinhos

VA Disseminagao pleural e/ou pericardica

IVB Disseminagao por via linfatica ou hematogénea

Masaoka A, Monden Y, Nakahara K, Tanioka D. Follow-up studies of thymomas with special reference
to their clinical stages. Cancer 1981; 48:2485-2492

tivo, esporddicos ou associados a NEM-1).
O facto de nio terem sido detectadas altera-
goes cromossomicas em 11ql13 suporta a
distingdo entre este tumor e o grupo de tu-
mores que se integram no NEM-1, onde
estdo expressas em 36% dos casos'®!. Con-
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sequentemente, deve ser considerada a exis-
téncia de um mecanismo citogenético dis-
tinto no desenvolvimento do carcindide
timico, comparativamente aos outros carci-
ndides. No caso clinico descrito, o doente
nio apresentava outras neoplasias, dai que
se tenha optado por nao fazer o seu estudo
citogenético'426-28

O diagnéstico diferencial do carcinéide ti-
mico ¢ feito com outros tumores mediasti-
nicos primdrios, nomeadamente o timoma,
o paraganglioma, o linfoma, adenoma/car-
cinoma da paratirdide e carcinoma medular
da tirdide. A diferenciagao mais dificil e im-
portante prende-se com o timoma, princi-
palmente o carcinoma de células escamosas/
/epidermdide do timo em pequenas amos-
tras de tecido biopsado, sendo ambos posi-
tivos para a queratina de adesdo celular
CAM 5,2. Os timomas nao expressam mar-
cadores neuroenddcrinos como a cromogra-
nina ou a sinaptofisina’. Os paragangliomas
mediastinicos tém positividade celular para
os marcadores neuroenddcrinos e nao apre-
sentam a citoqueratina CAM 5,2; os tumo-
res da paratirdide tém secre¢io celular PAS
positiva; no carcinoma medular da tirdide,
as células tém positividade citoplasmdtica
para calcitonina e para o CEA (antigénio
carcinoembriondrio)!2-30

A cirurgia continua a ser a principal medida
terapéutica preconizada para o tratamento
de todos os rumores do timo, onde se in-
cluem os tumores neuroendécrinos. O ob-
jectivo é a ressec¢ao completa de todo o tu-
mor, incluindo zonas de invasio local e
metdstases regionais. O doente poderd tam-
bém beneficiar de terapéutica regional ou
sistémica adicional, rddio ou quimioterapia
adjuvante, considerada nas situagdes em que
a cirdrgica nio estd indicada, como nos ca-

REVISTA PORTUG

sos de doenca metastdtica generalizada ou
quando a invasao de estruturas vitais torna a
ressecio curativa invidvel. Tendo em conta
que estes tumores apresentam radiossensibi-
lidade razodvel, a radioterapia ¢ utilizada
sobretudo para controlo local da doenga e
melhoria sintomatolégica, apresentando ex-
celentes resultados, nomeadamente na sin-
droma de Cushing. E uma forma de trata-
mento muitas vezes preconizada, sendo
normalmente utilizadas doses de 50-60Gy,
e poderd ser aplicada em regime pds-
-operatério, eliminando assim a necessidade
de operar num campo irradiado, optimizan-
do ainda o efeito biolégico por evitar a in-
terrupgao da irradiacdo. A aplicabilidade da
quimioterapia nestes tumores ¢ discutivel,
visto ainda nio ter sido encontrado um regi-
me satisfatério, aplicando-se os conheci-
mentos adquiridos para outras localizagdes
Virios farmacos foram administrados, como
a cisplatina (utilizada no carcinoma timico)
e também o 5-fluorouracilo, a estreptozoci-
na e o O-interferdo (agentes utilizados com
sucesso nos tumores neuroenddcrinos intes-
tinais), sem beneficios significativos. No
presente caso efectuou-se timectomia total
através de esternotomia mediana associada a
radioterapia pds-operatdria (28 sessdes com
dose total de 50,40 Gy), tratamento que se
enquadra nos padroes vigentes!!3-33,

Tratando-se de uma doenga com grande
progressao local possivel, recidiva e me-
tastizagao em elevada percentagem de ca-
sos, apresenta um mau progndstico geral.
A ressecgdo cirtrgica incompleta, a pre-
senca de sindroma de Cushing'® ou NEM-
-1, recidiva apds a quimio e radioterapia
e presenca de metdstases s3o factores asso-
ciados a pior prognéstico. O estadiamen-
to é a condicionante mais importante para

UESA DE PNEUMOLOGIA

Vol XVI N.°1 Janeiro/Fevereiro 2010

183



TUMOR CARCINOIDE DO TIMO — CASO CLINICO

a sobrevivéncia, sendo a sobrevida média
de 28% ¢ 10% aos 5 e 10 anos, respectiva-
mente®. Sio uma causa de morte impor-
tante, nomeadamente nos casos associa-
dos a NEM-1 e sindroma de Cushing, e
existem autores que defendem a realizagio
de timectomia profildctica nestes doen-
tes'7. No presente caso existem indicado-
res que apontam para um bom progndsti-
co, como seja o facto de ter sido realizada
uma cirurgia com ressecgdo total da neo-
plasia e nao estar associada a sindroma de
Cushing? 13142634

Pode concluir-se que os tumores neuroen-
décrinos do timo tém uma baixa incidéncia,
relativamente a outras neoplasias do timo,
mas sdo tumores malignos de mau prognds-
tico e, por isso, devem ser diferenciados dos
restantes tumores mediastinicos anteriores e
estabelecer a sua origem primdria. O trata-
mento de escolha ¢ a resseccio cirtirgica to-
tal, com possivel terapéutica adjuvante de
radioterapia e/ou quimioterapia.
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