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TUMOR NEUROENDOCRINO DA LARINGE COM METASTIZAGAO CUTANEA
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RESUMO

Os tumores neuroenddcrinos da laringe sao tumores raros, que podem ser divididos em quatro subtipos histolégicos: paraganglioma, carcinéide tipico, carcinéide atipico
e neuroendocrino de pequenas células.

Aidentificagdo do tipo de tumor é essencial, dado que o seu comportamento clinico e resposta a terapéutica estio intimamente relacionados com o diagndstico histologico.
Os autores descrevem o caso de sujeito com diagnostico de tumor neuroenddcrino da laringe com vdrias recidivas regionais e metastizagao cutanea.

O seu comportamento recidivante e a presenga de metastizacao cutinea sao a favor de se tratar de um carcinéide atipico.

A propésito do presente caso, procedeu-se a revisao da literatura.
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NEUROENDOCRINE TUMOR OF LARYNX WITH CUTANEOUS METASTASIS

ABSTRACT

Neuroendocrine tumours of the larynx are rare tumours which include four histologic subtypes: paraganglioma, typical carcinoid, atypical carcinoid tumor and small
cell neuroendocrine carcinoma.

The identification of the right tumour type is of great importance since the tumour clinical behaviour and response to therapy are closely related to the histological diagnosis.
The authors report a clinical case of neuroendocrine tumour of the larynx with multiple regional recurrences and cutaneous metastasis.

The recurrent tumour behaviour and cutaneous metastasis favour the diagnosis of atypical carcinoid.

Following this case, a literature review is undertaken.
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INTRODUCAO

Os tumores neuroendécrinos da laringe sdo tumo-
res raros. Eles podem corresponder a menos de 1%
de todos as neoplasias primarias da laringe.** Ainda
assim, constituem o segundo grupo mais comum
de neoplasias nesta localizagao, depois dos carcino-
mas de células escamosas."*

A identificagdo do tipo de tumor é essencial, dado
que o seu comportamento clinico e resposta a te-
rapéutica estdo intimamente relacionados com o
diagnostico histologico.">*

A classificagdo da Organiza¢do Mundial de Sau-
de, divide os tumores neuroendécrinos da laringe
em 4 subtipos: paranganglioma, carcindide tipico,
carcinoide atipico e neuroendécrino de pequenas
células.>* Recentemente, um subtipo agressivo
dos carcindides atipicos foi identificado como en-
tidade isolada — o carcinoma neuroenddcrino de
grandes células.?

O diagndstico do subtipo do tumor, bem como
seu estadiamento constituem um verdadeiro desa-
fio clinico, dado que os diferentes subtipos podem
sobrepor caracteristicas histoldgicas e imunohis-
toquimicas. Os tumores neuroendécrinos podem
representar ainda, parte de neoplasias compostas
de tumor neuroenddcrino e carcinoma de células
escamosas, atrasando ou mesmo impedindo o tra-
tamento adequado.**

Face a sua raridade, apenas uma pequena série de
casos tem sido publicada.* Assim, a descrigdo da ex-

periéncia das diversas institui¢des revela-se impres-
cindivel, permitindo conhecer o comportamento
clinico-patoldgico destes tumores.

Os autores descrevem, seguidamente, um caso cli-
nico ilustrativo desta patologia, tendo-se procedido
auma revisao da literatura.

CASO CLiNICO

Doente do género feminino, 64 anos de idade, sem
antecedentes patologicos relevantes, que iniciou em
2004 quadro de odinofagia e disfonia. Na laringos-
copia apresentava espessamento da prega ariteno-
epigldtica direita. A histologia revelou neoplasia
epitelial maligna nao-pequenas células, com imu-
norreatividade para sinaptofisina, compativel com
tumor neuroenddcrino (Figura 1). A tomografia
axial computadorizada (TAC) cervico-toraco-ab-
dominal ndo evidenciava adenomegalias ou me-
tastizagdo a distdncia. Foi submetida a laringecto-
mia parcial supragldtica direita com esvaziamento
cervical homolateral seletivo dos niveis II, IIT e IV.
Histologicamente confirmou-se tumor neuroendé-
crino, estadio TNM pI'2pNOMORO.

Permaneceu em vigildncia em consulta de Otorri-
nolaringologia e, em Margo de 2008, surgiram ade-
nopatias cervicais a esquerda. A citologia foi compa-
tivel com metastase de tumor neuroendécrino e foi
submetida a dissecio cervical radical modificada
esquerda.
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Cerca de 6 meses ap0s a cirurgia, objetivou-se re-
cidiva regional & esquerda (Figura 2) que justificou
revisdo de dissecdo cervical radical em Fevereiro
de 2009. Realizou cintigrafia com andlogos da so-
matostatina que mostrou focos de hiperfixagio ao
nivel da base cervical bilateralmente decidindo-se
iniciar terapéutica com octreotideo.

Apds 4 meses de tratamento, apresentou cervical-
gias de agravamento progressivo e realizou TAC
que mostrou dismorfia dos planos laterais esquer-
dos da hipofaringe e da laringe com vérias forma-
¢oes ganglionares das cadeias linfaticas cervicais,
tendo a citologia confirmado presenca de tumor
neuroendécrino.

Ap0s reintervengao, com resgate cirdrgico cervi-
cal, iniciou radioterapia e manteve terapéutica com
octreotideo.

Em Abril de 2010, apresentou em ressonincia
magnética nuclear (RMN) multiplas adenomega-

2014;28[2]:33-35

ARQUIVOS DEMEDICINA

lias cervicais a esquerda, pelo que foi associada tera-
péutica com interferdo-alfa 2b.

Em Outubro, surgem nédulos subcutdneos na
regido do couro cabeludo e infra-mamilares, cuja
citologia foi compativel com lesdes secundarias de
tumor neuroendécrino.

Perante progressio da doenga e elevado indice
proliferativo (Ki-67 de 25%), foi decidido iniciar
quimioterapia com o esquema cisplatino (75mg/m?
dia 1) e etoposideo (100 mg/m*d1,2 e 3) de 21 em 21
dias. A doente realizou um ciclo de quimioterapia
com agravamento progressivo do estado geral, aca-
bando por falecer.

DISCUSSAO

Os tumores neuroenddcrinos da laringe consti-
tuem um grupo raro e heterogéneo de tumores,
com comportamento distinto do carcinoma de
células escamosas. Acredita-se que tenham origem
nas stem cells pluripotenciais localizadas na submu-
cosa da laringe.**

A maioria dos tumores, a excep¢io dos carcindi-
des tipicos, apresenta uma elevada taxa de recidiva
loco-regional e a distancia.”

Contrariamente aos carcinomas de células esca-
mosas dalaringe, o progndstico destes tumores esta
pouco relacionado com o estadio a apresentagdo.* O
indicador progndstico mais preciso é o seu diagnos-
tico histologico:*

As diferencas do seu comportamento clinico le-
vam a que as recomendagdes terapéuticas variem
de acordo com o subtipo.®

Dentro dos tumores carcindides, o tipico é o mais
raro e com melhor progndstico embora sejam mais
agressivos do que inicialmente se pensava, podendo
metastizar em cerca de um tergo dos casos.” Apre-
senta uma predominancia no género masculino e
nameia idade.” Uma grande série reportou uma so-
brevivéncia global aos 5 anos de 48,7%.> A cirurgia
¢ o tratamento de elei¢io, habitualmente laringecto-
mia parcial supraglotica.”?

Os atipicos sd0 mais comuns e agressivos e a sua re-
corréncia local e metastizacdo sio bem conhecidas.
Estes tumores sdo mais frequentes na meia-idade e no
género masculino, mas ao contrario dos carcindides
tipicos, frequentemente apresentam ao diagnostico
metastases ganglionares.” O tratamento de eleigdo é a
laringectomia parcial ou total, com dissegdo cervical
eletiva ou terapéutica, de acordo com o tamanho e a
extensdo do tumor** Alguns doentes podem tam-
bém beneficiar de quimio-radioterapia.”*® Esta des-
crita uma sobrevivéncia global aos 5 anos de 46,7%.
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Os tumores neuroenddcrinos de pequenas células
sdo altamente agressivos e devem ser considerados
disseminados ao diagnostico inicial.*’ Tal como os
outros subtipos, este tumor tem uma predominén-
cia pelo género masculino, embora surjam numa
populagdo com idade mais avancada. O tratamento
consiste na combinagdo da radioterapia e quimio-
terapia.”** Muito poucos doentes sobrevivem além
dos 5 anos apds o diagndstico inicial, apresentando
uma sobrevivéncia global semelhante aos carcino-
mas de pequenas células do pulmao.”

Os carcinomas de grandes células sao a variante
mais rara e de pior progndstico, sendo a sua aborda-
gem terapéutica ainda alvo de debate.**°

O paraganglioma é de origem neural e ¢ tratado
com excisao local ou laringectomia parcial. Tem
um comportamento, habitualmente, benigno e tem
excelente prognostico.”"!

Uma caracteristica dos tumores neuroendd-
crinos da laringe, em particular do subtipo car-
cindide atipico, ¢ a sua capacidade para originar
metastases a distancia sob a forma de nddulos
cutaneos dolorosos e que podem ser encontrados
em diversas localizacdes.””'> O laser CO2 é uma
das possiveis abordagens terapéuticas.> A grande

revisio de Woodruff and Senie, que inclufu 127
casos, reportou uma taxa de metdstases cutineas
nos carcindides atipicos de 22%."” Varios doentes
sobrevivem por um longo periodo depois do sur-
gimento das metastases cutdneas.”

Embora a literatura seja consistente relativamente
ao tratamento inicial destes tumores, pouco tem
sido publicado relativamente ao tratamento “salva-
ge” ou paliativo.* Apesar da elevada taxa de recidiva,
a cirurgia radical, quando exequivel, deve ser sem-
pre considerada, com beneficio na sobrevivéncia
destes doentes.*

No presente caso, pelas suas caracteristicas histolo-
gicas raras, ndo foi possivel enquadrar em nenhum
dos subtipos carcindides, o que podera ter limitado a
orientagdo terapéutica desde o diagndstico inicial. No
entanto, pela sua frequéncia, comportamento recidi-
vante e metastizagio cutinea, o mais provavel seria
estarmos perante um tumor carcindide atipico.

Tal como descrito na literatura, este caso demons-
tra que, apesar das varias recidivas regionais e a
distancia, é possivel alcangar uma sobrevivéncia a
longo prazo nestes doentes. Deste modo, a cirurgia
com intuito “salvage” e o tratamento paliativo de-
vem ser sempre considerados.
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