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B Resumo

0Os Tumores neuroendocrinos do timo sdo raros tém comportamento mais agressivo
que os de outras localizacdes e sdo associados com pior progndstico. O objetivo
deste artigo ¢ fazer uma revisdo sobre este tipo incomum de neoplasia. Devido a
baixa incidéncia desses tumores, ha experiéncia limitada entre os especialistas em
sua abordagem e frequentemente nio existem normatiza¢des de condutas em cada
instituicdo. A maioria se apresenta com sinais e sintomas decorrentes de compressio
ou invasdo de estruturas anatéomicas do mediastino anterior. Sdo mais frequentes
em homens numa proporcdo de 3:1, e na sexta década de vida. Cerca de 50% séo
ativos funcionalmente, principalmente na producéo ectopica de ACTH, e associados
com endocrinopatias. A ressecc¢do cirurgica permanece o tratamento inicial de esco-
lha, tendo relagdo direta com o prognodstico. O tratamento adjuvante é controverso,
devido a pequena experiéncia descrita na literatura baseada em relatos de casos em
pequenas séries de pacientes. A radioterapia poderia ser empregada apds a cirurgia
devido a grande incidéncia de recorréncia local e a quimioterapia associada ou néo
a radioterapia, nos tumores menos diferenciados. Nos tumores diferenciados o uso de
octreotide e alfa interferon deveriam seguir os padrdes dos tumores neuroenddcrinos
de outras localizagdes. A sobrevida em cinco anos ¢ de cerca de 30%. Os principais
determinantes de pior progndstico sdo: alto grau histolégico, extensdo tumoral, pre-
senca de endocrinopatias, resseccdo cirdrgica incompleta, comprometimento linfonodal
e presenca de metastases.

B ABSTRACT

Neuroendocrine tumors of the thymus are rare and have a more aggressive beha-
vior than tumors of other locations and poor prognosis. The aim of this article is a
review of this uncommon neoplasm. They are rare and because of it there is a lack
of knowledge about treatment and how to deal with these tumors. They are more
commonly associated with symptoms due to local compression or invasion of nei-
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ghboring structures. They are more common in men (3:1) and in the sixth decade of
life. Fifty percent produce hormones, mainly adrenocorticotropic hormone (ACTH),
and causing endocrinopathy. Surgical excision and complete resection is the main
treatment option, and determines prognosis. Adjuvant therapy is controversial, be-
cause of the lack of experience in this area, and is based in case reports and small
series of patients. Radiation therapy could be used after surgery due to high incidence
of local recurrence. Chemotherapy is recommended for tumor poorly differentiated.
For the well differentiated tumors, treatment with octreotide and Interferon alfa is
recommended as other carcinoid tumors. Overall five-year survival is for about 30%.
Worse prognosis is determined by: high histologic grade, tumor extension, existence

of endocrinopathy, incomplete resection, lymph node and distance metastases.

B INTRODUCAO

Carcinoma neuroenddcrino timico, previamente refe-
rido como tumor carcinoide do timo, foi inicialmente
relatado em 1972' e definido como parte de um grupo
de doencas diferente dos timomas. Essa localizagdo de
tumor ¢ rara e a maioria das publicacdes ¢ de descri¢do
de casos isolados ou de séries com pequeno numero
de pacientes, o que torna as praticas de oncologistas
clinicos e cirurgides toracicos pouco familiares com
este tipo de neoplasias2.

Sdo tumores raros, um terco dos tumores neuroendo-
crinos esta situado no pulméo e bronquios. Enquanto
a incidéncia dos tumores neuroendocrinos bronquicos
¢ 0,6/100.000 a do timico é 0,01/100.000/anos3.

Define-se carcinoma neuroenddcrino do timo como
sendo neoplasias epiteliais timicas compostas de
forma predominante ou exclusiva por células neuro-
endocrinas. Portanto sdo classificados como tumores
malignos e de maneira geral apresentam compor-
tamento clinico mais agressivo que as neoplasias
neuroenddcrinas bronquicas®.

H OBJETIVO

Devido a raridade e consequente escassez de infor-
macdes sobre os tumores neuroenddcrino do timo,
fizemos uma breve revisio da literatura considerando
fisiopatologia, diagndstico, estadiamento, tratamento
e seguimento deste grupo de neoplasias.

B FisioPATOLOGIA

O papel primério do timo ¢ a diferenciacdo das cé-
lulas T, entretanto ha interacdo bidirecional entre o
sistema imune e as células neuroendocrinas do timo,
que atuam como imunomoduladores durante a res-
posta imune, responsaveis por uma cadeia de sinais
e secrecdo de neuropeptidios®.

Acredita-se que os tumores neuroenddcrinos sejam
originados dessas células neuroenddcrinas existentes
no timo normal, sendo que nas células tumorais o pa-
drdo de expressdo genética difere das do timo normal
e sdo caracterizadas por desregulacdo de uma série de
biofung¢des®. Ndo hd nenhum fator identificado como
causador dos carcinomas neuroenddcrinos do timo.

Embora estudos anteriores tenham mostrado que os
carcinomas pulmonares de pequenas células sdo a
principal causa de producio ectdpica do ACTH, a in-
cidéncia de carcindides, incluindo carcindide timico,
como causadores da producéo ectopica de ACTH tem
aumentado substancialmente em estudos recentes’.

Ha hipdtese de que a sindrome clinica de producéo
ectopica de ACTH ocorre somente em tumores com
alta proopimelanocortin (POMC, o precursor o do
ACTH). Recentemente uma série de fatores de trans-
cricdo que participam em ambas as diferenciacdes e
na expressdo génica do POMC tem sido identificados
nas células corticotrépicas hipofisarias maduras, mas
o0 mecanismo molecular para aumento de expressdo
do POMC ectdpico permanece obscuro’.

A secrecdo de horménio adenocorticotropico (ACTH)
ectopica de um tumor nio hipofisario ¢ a principal
causa de sindrome de Cushing, a qual ¢ associada a
morbidade e mortalidades significativamente elevadas’.

B DiaGnoOsTICO

Os tumores neuroendocrinos do timo sdo raros, cor-
respondem a 5% de todas as massas do mediastino
anterior. A idade do diagnostico ¢ varidvel e tem sido
reportada entre 32 e 78 anos em diferentes séries de
casos. Homens sdo mais afetados que as mulheres,
numa proporc¢do de 3:1.

Clinicamente esses tumores podem se apresentar de

quatro formas: 1- Achado de imagem tordcica em
assintomaticos em um terco dos casos, 2- Sintomas
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decorrentes de compressdo ou invasdo de estruturas
mediastinais, como tosse, dor toracica e sindrome da
veia cava superior, aos quais representam a maior fre-
quéncia de apresentacdo 3- Sintomas relacionados a
endocrinopatias, ou 4- Sintomas e sinais relacionados
a metastases a distdncia em cerca de 20%?2.

Ha associacio com outras desordens enddcrinas, como
a Sindrome de Cushing pela producio ectopica de
ACTH, em 30% a 40% dos tumores funcionalmente
ativos. Os portadores de Sindrome Neoplasia Endo-
crina Multipla tipo I (MEN I) tem prevaléncia de 3% a
8% de tumor neuroendocrino de timo, sendo a maioria
tabagista, frequentemente associada a hiperparatireoi-
dismo. Embora o prognostico seja estadio dependente,
a associacdo de tumor neuroendocrino timico e MEN
I esta relacionada com pior prognostico ®°.

Resseccdo prévia de cancer de tireoide também tem
sido descrita'®. Outras condicdes associadas incluem
poliartropatia, miopatia proximal, neuropatia peri-
férica, osteoartropatia hipertréfica e a sindrome de
Eaton Lambert®.

Ataxia cerebelar ¢ uma rara manifestagdo clinica rela-
cionada a uma degenera¢do autoimune do cerebelo'.

Ha diferenca clinicopatoldgica clara com timoma,
sendo que os carcinomas neuroendocrinos tendem a
ter curso clinico mais agressivo, com invasio local de
estrutura adjacentes em aproximadamente 80% dos
pacientes. Linfonodos intratoracicos comprometidos
ocorrem em mais de 40% de casos e metastase a distan-
cia, mais frequente para pulméo, osso (Figura 1), figado
e cérebro ocorrem em cerca de um ter¢o dos casos'.

Os tumores neuroendocrinos de timo podem mostrar
um espectro continuo de diferenciacdo que vai de
carcinoide tipico, bem diferenciado até carcinoma
neuroendocrino de células pequenas. Os tumores
carcinoides tipicos e atipicos podem expressar mar-
cadores neuroendocrinos pela imunohistoquimica:
cromogranina A, sinaptofisina e neuroenolase es-
pecifica, enquanto carcinomas de células grandes e
carcinomas de pequenas células expressam raramente
ou fracamente estes marcadores®.

Os achados bioquimicos sdo dependentes do tipo
histolédgico do tumor neuroenddcrino.

Carcindides tipicos cursam com aumento da cromo-
granina sérica. Pode haver aumento do ACTH, GHRH,
IGE-I, TSH, cortisol urinario, 5 hidroxidoindolacético
ou metabolicos histaminicos*!2.

Ao raio-X simples de torax os tumores neuroen-
docrinos sdo usualmente indistintos dos timomas,
mostrando massa lobulada no mediastino anterior,
embora sejam de dimensdes maiores.
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Figura 1. Cintilografia dssea mostrando metastases de
carcinoma neuroenddcrino do timo

Tomografia computadorizada (Figura 2) e ressonéincia
magnética de torax, abdome e broncoscopia, sido os
melhores procedimentos para diagnostico e estadia-
mento*. As massas mediastinais podem ser biopsiadas
através de puncéio transtoracica, com agulha grossa,
orientada por tomografia computadorizada. Este pro-
cedimento, em geral permite a obteng¢do de material
suficiente para o diagnostico e classificacéo histolégica.

Figura 2. Tomografia computadorizada de tdrax
mostrando carcinoma neuroenddcrino do timo
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Desde que 80% dos carcindides tipicos expressam
receptores de somatostatina, cintilografia para recep-
tores de somatostatina é um importante recurso no
diagnostico e estadiamento.

B HISTOPATOLOGIA

Os tumores neuroendocrinos timicos podem ser di-
vididos em:

1. Baixo grau, quando ha menos que 3 mitoses/cam-
po, com minimo de atipia.

2. Grau intermediario, com 4 a 9 mitoses/campo e
atipia citoplasmatica.

3. Alto grau, com 10 ou mais mitoses/campo e atipia
nuclear'.

B ESTADIAMENTO

Néao ha estadiamento especifico para tumores timicos
neuroenddcrinos. O estadiamento empregado com
maior frequéncia ¢ o mesmo utilizado na classificacdo
dos timomas, estabelecido por Masaoka e colabora-
dores'. Este sistema de classificacdo fundamenta-se
no grau de invasio do tumor, tanto infiltracdo macro
quanto microscdpica da cdpsula e de estruturas ana-
toOmicas adjacentes.

B TRATAMENTO

A resseccdo cirurgia ¢ o tratamento primario de esco-
Iha para os tumores localizados. A ressecc¢éo cirurgica
completa tem sido relatada como uma das principais
caracteristicas determinantes do prognostico. Por ser
o principal recurso terapéutico, a resseccdo completa
(RO) deve ser o objetivo do tratamento, mesmo que
envolva a remocio de estruturas adjacentes compro-
metidas pelo tumor.

Na maior série de pacientes descrita na literatura,
Moran e colaboradores estudaram 80 pacientes com
carcinoma neuroenddcrino do timo submetidos a
resseccdo cirurgica completa. Os autores observaram
recidiva local em 22,5% dos casos e recidiva sistémica
em 259%, os principais sitios de recorréncia foram:
linfonodos, pulmées, ossos, parede toracica e figado.
Infelizmente, nesta série de pacientes ndo havia dados
suficientes para avaliar o papel de radioterapia ou
quimioterapia adjuvante. Entretanto, frente as altas
taxas de recorréncia, mesmo apds ressecgio cirurgica
completa, o tratamento adjuvante deve ser considera-
do, especialmente nos casos de tumores que se apre-
sentam com maior grau de invasio local'*, margens
positivas ou capsula comprometida. Qutras séries com
menor numero de casos mostraram resultados bastante
desanimadores, com taxa de recorréncia chegando

até a 70% apesar da maioria dos pacientes terem sido
submetidos a resseccio cirurgica e diferentes formas
de tratamento adjuvante'* '®, incluindo radioterapia
e quimioterapia.

A vantagem potencial da radioterapia adjuvante em re-
lacdo ao tratamento neoadjuvante ¢ evitar a realizacdo
de cirurgia em area previamente irradiada, o que pode
se associar a maiores dificuldades técnicas e aumentar
a morbidade e mortalidade da resseccdo cirurgica.

Os agentes quimioterapicos adjuvantes mais usados
sdo derivados da platina e vepeside® Fluorouracil e
espretozocina foram utilizados em poucos casos. A
pequena experiéncia descrita na literatura ao longo
de muitos anos faz com que seja dificil a analise de
resultados do tratamento quimioterdpico adjuvan-
te e seu impacto na evolucdo da doenga2. Poucas
séries tém descrito a utilizacdo de quimioterapia
associada a radioterapia como adjuvante seguindo
o tratamento cirurgico.

Ruffini estudou tratamento neoadjuvante com radio-
terapia e quimioterapia com cisplatina e vepeside, no
estadio clinico III, com resseccdo completa'.

Como 95% dos portadores de MEN I apresentam-se
com hiperparatireoidismo, no momento da exploracido
cervical, uma timectomia deveria ser realizada numa
tentativa de se reduzir a incidéncia de tumor neuro-
endocrino timico' '8,

Tratamento da Recorréncia

A cirurgia também pode ser util no tratamento da
recorréncia local, tanto com a finalidade de resgate
terapéutico quanto paliativo devido a invasio ou
compressdo de estruturas adjacentes. Estas situacdes
frequentemente estdo associadas a resseccdes mais
extensas, de maior complexidade e consequentemente
com morbidade e mortalidade mais elevadas.

A radioterapia pode ser empregada no tratamento dos
tumores irressecaveis, associado ou nio a quimioterapia.

Hamaji estudou nove de doze pacientes com carci-
noide timico recidivado e observaram que recorréncia
nio afetou a sobrevida, ao contrdrio do que ocorre
com timoma e carcinoma timico®.

Tratamento Paliativo

O objetivo do tratamento paliativo ¢ aliviar as ma-
nifestacdes clinicas que podem ser decorrentes do
crescimento e invasio local ou consequéncia da pro-
ducédo ectopica de tumores ditos funcionantes, que
provocam desordens enddcrinas.

Em tumores com alto grau proliferativo ou que se
tornam rapidamente progressivos, normalmente apds
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muitos anos de crescimento lento, o tratamento qui-
mioterapico similar ao carcinoma de pequenas células
deve ser considerado.

Para tumores com baixo indice proliferativo, trata-
mento paliativo com andlogos da somatostatina, deve
ser empregado quando se apresentam com progressao
de doenca, sintomaticos ou se o tumor ¢ funcional.

O alfa interferon ¢ usado associado ao analogo da
somatostatina, na progressdo deste.

A radioterapia ¢ empregada para alivio de sintomas
decorrentes de invasdo ou compressdo de estruturas
anatomicas adjacentes ao tumor.

Quando hd expressdo dos receptores de somatostatina
tratamento com octreotato-lutéciol77 ¢ uma opcéo
terapéutica que deve ser considerada3.

B PROGNOSTICO

Devido ao pequeno numero de casos descritos na li-
teratura, existem controvérsias em relacio aos fatores
apontados como determinantes do progndstico.

Os carcinoides timicos tém taxa de sobrevida em 5
anos de 60% para tumores localizados, 50% para
regional e 30% para metdstase a distancia®. Desta
forma o estadiamento baseado na extensido anato-
mica do tumor ¢ um dos principais determinantes
do prognostico. Além disso a resseccdo cirurgica
completa também ¢ um importante fator associado
ao prognostico destes pacientes.

A sobrevida se correlaciona também com o grau
de diferenciacdo, e com presenca de endocrinopa-
tias. Tumores bem diferenciados tém cinco e dez anos
de sobrevida livre de doenca de 50% e 9% respec-
tivamente. Tumores de grau intermediario tém 20%
em cinco anos e nenhuma aos 10 anos. Nenhum dos
portadores de tumores de alto grau estava livre de
doenca aos cinco anos?.

B SEGUIMENTO

Como as taxas de recorréncia local e sistémica po-
dem ser elevadas e a doenca recorrente pode trazer
complicacdes locais devido a invasido de estruturas
adjacentes, ¢ importante que estes pacientes sejam
submetidos a um processo de seguimento oncoldgico
apos o final do tratamento. Entretanto, ndo ha padroes
definidos para este seguimento.

Em analogia ao que se recomenda para boa parte
das neoplasias malignas, inicialmente os pacientes
devem ser seguidos a cada trés meses, nos primeiros
dois anos. Posteriormente o seguimento pode ser
espacado para semestral até ao quinto ano e anual
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depois de cinco anos. Considerar que o seguimento
mesmo a longo prazo tem importancia. Alguns relatos
de caso referem recidiva tardia, mesmo 8 anos depois
de finalizado o tratamento.

0 seguimento inclui anamnese, exame fisico e exame
de imagem da regido mediastinal, preferencialmente
TC de téorax. Marcadores bioquimicos como cromo-
granina A também podem ser empregados. Caso haja
superproducdo de ACTH ao diagnostico, a dosagem
do mesmo deve ser monitorada*.
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