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RESUMO

Objetivo: Analisar os determinantes do prognostico em pacientes com tumores
carcinoides bronquicos tratados cirurgicamente e possivel segunda neoplasia primaria
concomitante. Métodos: Trata-se de uma analise retrospectiva de 51 tumores carcinoides
bronquicos tratados cirurgicamente entre 2007 e 2016. A sobrevida livre de doenca (SLD)
foi calculada pelo método de Kaplan-Meier, e os determinantes do prognostico foram
avaliados. As neoplasias primarias concomitantes aos tumores carcinoides bronquicos
foram identificadas por meio da analise dos prontuarios dos pacientes. Resultados: A
mediana de idade foi de 51,2 anos, 58,8% dos pacientes eram do sexo feminino e 52,9%
eram assintomaticos. A classificacao histologica mais comum foi carcinoide tipico (em
80,4%). A SLD em cinco anos foi de 89,8%. A expressao de Ki-67 foi determinada em 27
pacientes, e a SLD em cinco anos foi melhor nos pacientes nos quais a expressao de Ki-
67 foi < 5% do que naqueles nos quais a expressao de Ki-67 foi > 5% (100% vs. 47,6%;
p = 0,01). Neoplasias primarias concomitantes foram observadas em 14 (27,4%) dos
b1 casos. Entre as neoplasias primarias malignas concomitantes, a mais comum foi o
adenocarcinoma pulmonar, observado em 3 casos. Neoplasias primarias concomitantes
foram mais comuns em pacientes assintomaticos e nagueles com tumores pequenos.
Conclusées: A ressecao cirlirgica & o principal tratamento de tumores carcinoides
broncopulmonares e propicia um bom prognostico. E provavel que tumores carcinoides
bronquicos se relacionem com segunda neoplasia primaria.

Descritores: Tumor carcinoide/diagnostico; Tumor carcinoide/cirurgia; Segunda neoplasia
primaria; Neoplasias pulmonares.
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INTRODUCAO

Tumores carcinoides sao neoplasias malignas raras
provenientes de células neuroenddcrinas. O sistema
broncopulmonar é o segundo sitio mais comum, com
20-25% dos tumores carcinoides. Os tumores carcinoides
bronquicos correspondem a 1-5% dos casos de cancer
de pulmdo.*3 Crescimento lento e baixa taxa de
metastase sdo caracteristicas dos tumores carcinoides.
Histologicamente, os tumores carcinoides pulmonares
sdo classificados em tipicos e atipicos de acordo com
algumas caracteristicas, tais como nimero de mitoses e
presenca de necrose.® Ja se sugeriu que a classificagdo
deveria ser alterada para tumores neuroendocrinos
bem a moderadamente diferenciados; entretanto, a
classificagdao de tumores da Organizagao Mundial da
Saude mantém os termos carcinoide tipico e atipico para
tumores brénquicos.®

progndsticos mais comuns sdo a classificagdo histoldgica,
o tamanho do tumor e a expressao de Ki-67. Entretanto,
como a maioria das séries de casos € pequena, ndo ha
consenso sobre os determinantes dos desfechos clinicos.
(56) Qutro aspecto controverso dos tumores carcinoides é
sua relagdo com segunda neoplasia primaria. Ha relacdo
entre tumores carcinoides provenientes de diferentes
sitios primarios e segunda neoplasia primaria em cerca
de 20% dos casos. 7

O objetivo do presente estudo foi analisar os
determinantes do progndstico em pacientes com tumores
carcinoides brénquicos tratados cirurgicamente e possivel
segunda neoplasia primaria concomitante.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo com dados
extraidos dos prontuarios médicos de pacientes com

Os principios de estadiamento e tratamento cirdrgico
de tumores carcinoides sdo os mesmos que os de
outros tipos de cancer de pulmdo. No entanto, como
os tumores carcinoides tém um comportamento menos
agressivo, varios aspectos do tratamento clinico e
cirdrgico permanecem controversos. Os determinantes

diagnéstico histoldgico de tumor carcinoide bronquico
submetidos a ressecdo cirurgica no A.C. Camargo Cancer
Center, na cidade de Sao Paulo (SP), entre 2007 e 2016.
Durante o periodo estudado, 1.623 pacientes foram
submetidos a ressecao pulmonar. Em 60 deles, foram
realizadas ressegdes de tumores carcinoides. Destes, 3
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foram excluidos porque ndo haviam sido submetidos
a ressegdo cirlrgica completa e 6 foram excluidos em
virtude de dados incompletos nos prontuarios. Portanto,
51 pacientes (3,1%) foram submetidos a ressecao
cirtrgica completa em virtude de tumor carcinoide
brénquico e foram incluidos no presente estudo.

Todos os pacientes foram submetidos a TC de tdrax
e broncoscopia. Foram considerados tumores centrais
os visualizados diretamente durante a broncoscopia
e periféricos os que ndo o foram. O estadiamento
baseou-se na TC de tdrax, broncoscopia, tomografia por
emissdo de pdsitrons com TC, ressonancia magnética
cerebral e cintilografia com octreotida radiomarcada,
a critério do médico assistente.

Todos os blocos de parafina foram analisados
por patologistas a fim de estabelecer o diagndstico
histoldgico e classificar os tumores carcinoides em
tipicos e atipicos conforme os critérios da Organizagdo
Mundial da Saude.(®*) O diagndstico histoldgico e
a classificacdo final foram feitos apds a andlise das
pecas cirirgicas.

Os dados compilados incluiram idade, sexo, histéria de
tabagismo, sintomas, método diagnéstico, localizagdo
do tumor, estagio clinico, tipo de ressegdo cirlrgica,
tamanho do tumor, nimero de linfonodos mediastinais
ressecados, classificagdo histoldgica, expressdo de Ki-67,
presenga de segunda neoplasia priméria e estado na
Ultima avaliagdo de acompanhamento. O estadiamento
dos tumores foi realizado em conformidade com a 72
edigdo da classificacao TNM de tumores malignos.?

Neoplasias primarias concomitantes a tumores
carcinoides brénquicos foram identificadas por meio da
analise dos prontuarios dos pacientes. De acordo com o
momento do diagndstico, as neoplasias concomitantes
foram classificadas em anteriores, simultaneas e
subsequentes aos tumores carcinoides brénquicos. O
diagndstico de segunda neoplasia primaria menos de
3 meses depois do diagnostico de tumor carcinoide
bronquico foi considerado diagndstico simulténeo.

Todas as analises estatisticas foram realizadas
com o programa IBM SPSS Statistics, versao 20.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). As variaveis
continuas foram expressas em forma de mediana
(minimo-maximo) para descrever as caracteristicas dos
pacientes. As diferengas entre as variaveis categdricas
foram avaliadas por meio do teste do qui-quadrado
ou do teste exato de Fisher, conforme apropriado. As
taxas de sobrevida foram calculadas pelo método de
Kaplan-Meier, e os grupos foram comparados pelo teste
de log-rank. Em todos os testes, valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da instituicdo (Protocolo n. 1.607.727).

RESULTADOS

Durante o periodo estudado, 51 pacientes foram
identificados e incluidos na analise. A idade variou de
16,6 a 86,1 anos (mediana: 51,2 anos). A maioria
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dos pacientes era assintomatica (52,9%). Entre os
que apresentaram manifestagGes clinicas (n = 24),
os sintomas mais comuns foram pneumonia, em 16,
sibilancia, em 7, hemoptise, em 6, dispneia, em 3 e
tosse, em 1. O tamanho dos tumores variou de 0,4
a 7,5 cm (mediana: 2,5 cm). Outras caracteristicas
clinicopatoldgicas sdo apresentadas na Tabela 1.

Todos os pacientes foram submetidos a ressegdo
cirdrgica completa. Foi realizada lobectomia em 43
casos (84,3%), ressecdo em cunha em 4 (7,8%)
e pneumonectomia em 4 (7,8%). Foi realizada
broncoplastia com lobectomia em 9 pacientes (17,6%) e
arterioplastia pulmonar em 1. A mediana de linfonodos
removidos foi 6 (variagdo: 0-31); 3 pacientes (5,8%)
apresentaram metdastase linfonodal. O tempo de
internacdo hospitalar pds-operatoria variou de 3 a 20
dias (mediana: 6 dias). Complicagbes pds-operatdrias
foram identificadas em 11 pacientes (21,6%): escape
aéreo prolongado, em 3, derrame pleural, em 2,
hemotérax, em 1, quilotdrax, em 1, empiema pleural,
em 1, dor crbnica, em 1, infeccdo da ferida cirdrgica,
em 1 e abdome agudo obstrutivo, em 1. Ndo houve
mortalidade no pds-operatorio.

O periodo de acompanhamento variou de 0,3 a 115,4
meses (mediana: 37,6 meses). Houve recidiva sistémica
em 3 pacientes (pulmao, 0ssos, suprarrenais e pleura).
Ndo houve recidiva local nem morte por cancer.

A sobrevida livre de doenga (SLD) em 5 anos foi de
89,8% (Figura 1). A Tabela 2 mostra os determinantes
da SLD em 5 anos. Houve relagdo entre elevada
expressdo de Ki-67 e pior SLD (Figura 2). A SLD foi
maior nos pacientes com expressao de Ki-67 < 5%

Tabela 1. Caracteristicas clinicopatoldgicas dos pacientes
(N = 51).

Caracteristica n %

Sexo

Feminino 30 41,2

Masculino 21 58,8
Tabagismo

Sim 16 31,4

Nao 35 68,6
Manifestagéo clinica

Sem sintomas 27 52,9

Sintomas clinicos 24 47,1
Histologia

Tipica 1 80,4

Atipica 10 19,6
Lado acometido

Direito 33 64,7

Esquerdo 18 35,3
Localizacao

Central 34 66,7

Periférica 17 33,3
Lobo de origem

Superior 22 43,1

Médio 08 15,7

Inferior 21 41,2
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do que naqueles com expressao de Ki-67 > 5%. No
entanto, a expressao de Ki-67 foi determinada em
apenas 27 pacientes. Embora a SLD tenha sido maior
nos pacientes com tumores carcinoides tipicos do que
naqueles com tumores carcinoides atipicos (92% vs.
82%), a diferenga ndo foi significativa (p = 0,55).
Catorze pacientes (27,5%) apresentaram segunda
neoplasia primaria. Destes, 11 receberam diagnostico
de tumor carcinoide brénquico tipico. Apenas 5
pacientes eram fumantes. Dos 14 pacientes com
segunda neoplasia primaria, 11 (21,5%) apresentaram
neoplasia maligna e 3 (6,0%) apresentaram neoplasia
benigna. As neoplasias malignas mais comuns foram
0 adenocarcinoma pulmonar, em 3, e o carcinoma
ovariano, em 2. As caracteristicas das neoplasias
primarias concomitantes sdo apresentadas na Tabela 3.
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Figura 1. Sobrevida livre de doenga em pacientes com
tumores carcinoides brdonquicos submetidos a ressecdo
cirirgica completa.

A segunda neoplasia primaria foi considerada anterior,
simultanea e subsequente ao tumor carcinoide bronquico
em 6 (11,8%), 5 (9,8%) e 3 (5,9%) dos pacientes,
respectivamente. A mediana de tempo entre o diagndstico
de neoplasia primaria anterior e tumor carcinoide
bronquico foi de 20,6 meses (variagdo: 7,8-196,8 meses),
ao passo que a mediana de tempo entre o diagndstico
de neoplasia primaria subsequente e tumor carcinoide
bronquico foi de 34,7 meses (variacdo: 17,8-42,6 meses).

As correlagdes entre diferentes caracteristicas dos
tumores carcinoides bronquicos e neoplasias primarias
concomitantes sdo apresentadas na Tabela 4. Como
se pode observar na Tabela 4, as neoplasias primarias
concomitantes foram mais comuns em pacientes
assintomaticos e naqueles com tumores carcinoides
brénquicos pequenos (T1 ou T2).
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Figura 2. Sobrevida livre de doencga e expressao de Ki-
67. Linha continua: Ki-67 < 5%. Linha tracejada: Ki-67
> 5% (p = 0,01).

Tabela 2. Andlise univariada dos determinantes da sobrevida livre de doenga em cinco anos.

Variavel n

Idade, anos

<55 28

> 55 23
Sexo

Masculino 21

Feminino 30
Tabagismo

Fumante 16

Nao fumante 35
Histologia

Tipica 41

Atipica 10
Apresentacéo clinica

Assintomatico 27

Sintomatico 24
Localizacao

Central 31

Nao central 20
Estagio T

T1eT2 32

T3 19
Expressao de Ki-67

< 5% 19

> 5% 08

SLD em cinco anos, % p
88,2 0,64
93,7
93,3 0,56
85,9

90 0,82
89,5

92 0,55
80

92,9 0,48
86,7

88,2 0,64
91,7

90,5 0,95
90

100 0,01
47,6

SLD: sobrevida livre de doenga; e T: tumor.
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DISCUSSAO

Os tumores carcinoides correspondem a 0,5% de
todas as neoplasias malignas, e apenas 20-25% deles
sdo provenientes do sistema broncopulmonar.®’> Como
se trata de uma neoplasia rara, a maioria dos estudos
sobre tumores carcinoides é de natureza retrospectiva
e inclui um pequeno nimero de pacientes recrutados
ao longo de muito tempo.®® Nosso estudo incluiu 51
pacientes ao longo de 10 anos, uma amostra igual a
de outras séries de casos em uma Unica instituicdo,
ou mesmo maior. ¢34

No presente estudo, a maioria dos tumores carcinoides
foi tipica e pequena, sem manifestacdes clinicas. As

Tabela 3. Caracteristicas da segunda neoplasia primaria
em pacientes com tumores carcinoides brénquicos.

Sitio primario e tipo n

Neoplasia benigna
Adenoma de pardtida 1
Neurofibroma brénquico 1

-

Adenoma de paratireoide
Neoplasia maligna
Pulmao, adenocarcinoma
Ovario, carcinoma seroso
Colon e reto, adenocarcinoma
Melanoma
Palato, carcinoma de células escamosas
Tireoide, carcinoma papilar
Testiculo, tumor de células germinativas
Colo do Gtero, carcinoma de células escamosas

_, m m m A N W

mesmas caracteristicas foram descritas em diferentes
estudos, o que sugere que os tumores carcinoides tém
comportamento clinico indolente.® % ManifestacGes
clinicas ocorrem em 40-50% dos casos,%71%) e as
mais comuns sdo pneumonia recorrente, hemoptise,
sibilancia, dispneia e tosse, como em nosso estudo.

A ressecdo cirurgica é o principal tratamento curativo
de tumores carcinoides bronquicos; entretanto, existem
algumas questdes sobre a extensdo da ressegdo e o
papel da linfadenectomia mediastinal.*¢*”) Segundo
alguns autores, a ressecdo sublobar é uma abordagem
cirlrgica apropriada para tumores carcinoides bronquicos
tipicos periféricos. No entanto, outros recomendam a
lobectomia/pneumonectomia, independentemente do
tipo histoldgico. (820 Como todos os estudos supracitados
foram retrospectivos e compararam grupos heterogéneos
de pacientes, é dificil tirar conclusdes definitivas sobre
a extensdo da ressecdo cirlrgica no tratamento de
tumores carcinoides bronquicos.® A ressecdo sublobar
poderia ser um procedimento adequado para tumores
carcinoides bronquicos tipicos periféricos pequenos. Além
disso, a pneumonectomia deve ser evitada quando se
realiza broncoplastia ou arterioplastia.(*1°-2)

Ndo existem estudos definitivos sobre o papel da
linfadenectomia mediastinal na sobrevida em longo
prazo. Um grupo de autores observou metastases
linfonodais mediastinais em 11,1% dos casos, e a
maioria dos casos classificados em N2 (83,3%) ndo
foi identificada durante a avaliagdo pré-operatéria.??
Como as metastases linfonodais mediastinais parecem
ser determinantes do progndstico, a ressecdo de

Tabela 4. Correlagdo de variaveis clinicopatoldgicas em pacientes com tumores carcinoides brénquicos com e sem

segunda neoplasia primaria.
Variavel

Segunda neoplasia primaria

Sim Nao

Idade, anos
<55 5 (17,9%) 23 (82,1%) 0,09
> 55 9 (39,1%) 14 (60,9%)

Sexo
Masculino 8 (38,1%) 13 (61,9%) 0,15
Feminino 6 (20,0%) 24 (80,0%)

Tabagismo
Fumante 5 (31,2%) 11 (68,8%) 0,68
Nao fumante 9 (25,7%) 26 (74,3%)

Histologia
Tipica 13 (31,7%) 28 (68,3%) 0,25
Atipica 1 (10,0%) 9 (90,0%)

Apresentacao clinica
Assintomatico 10 (30,3%) 23 (69,7%) 0,05
Sintomatico 4 (22,2%) 14 (77,8%)

Localizacao
Central 7 (22,6%) 24 (77,4%) 0,33
Nao central 7 (35,0%) 13 (65,0%)

Estagio T
T1eT2 12 (37,5%) 20 (62,5%) 0,05
T3 2 (10,5%) 17 (89,5%)

T: tumor.
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linfonodos mediastinais pode ser importante para
o estadiamento patoldgico e tratamento adequado.

Como em outros estudos,*317.18 a lobectomia
foi a ressecdo cirurgica mais comum no presente
estudo (realizada em 84,3% dos casos). Para evitar
a pneumonectomia, foi realizada broncoplastia em 9
pacientes (17,6%) e arterioplastia em 1. A linfadenectomia
mediastinal é nossa abordagem-padrdo em todos os
casos de cancer de pulmdo. Entretanto, em nossa série
de tumores carcinoides brénquicos, nenhum linfonodo
foi removido em 3 pacientes. Esses pacientes eram
mais velhos e foram submetidos a ressecdo sublobar
de tumores pequenos e periféricos. Foram encontradas
metastases em apenas 3 (5,8%) dos pacientes submetidos
a linfadenectomia mediastinal. Apesar desses aspectos
controversos, acreditamos que se deve realizar lobectomia
com linfadenectomia mediastinal em todos os pacientes
com desempenho clinico adequado, independentemente
do tipo histoldgico e da auséncia de metastases linfonodais
no estadiamento clinico. Recomendamos essa abordagem
porque as vezes a classificagdo histolégica completa s6
€ possivel apds a ressegdo completa e a analise de um
espécime inteiro. A possivel presenca de metastases
linfonodais das quais ndo ha suspeita clinica exige que
se realize a linfadenectomia.

Como os tumores carcinoides bronquicos costumam
ter um comportamento bioldgico menos agressivo,
a sobrevida global é boa. Varios estudos relataram
taxas baixas de recidiva e sobrevida global em 5 anos
superior a 80%. 1821

Alguns fatores progndsticos podem ajudar a prever
um comportamento biolégico mais agressivo em
tumores carcinoides brénquicos. Ha relatos de que
tumores carcinoides atipicos e metastases linfonodais
relacionam-se com pior progndstico.®1521.23) A histologia
é considerada um fator progndstico independente na
maioria dos estudos.51%1921.24) Ag contrario do que
se descreveu na maioria dos estudos,>7'%?1) nao
houve diferenga significativa entre tumores carcinoides
tipicos e atipicos quanto a SLD em 5 anos em nosso
estudo (92% vs. 80%). Segundo Cardilo et al.,?* a
histologia ndo é um determinante independente da
sobrevida. Kornerup et al.(?> avaliaram 68 pacientes
com tumores carcinoides e ndo observaram diferengas
entre tumores tipicos e atipicos quanto a sobrevida
global. No tocante a histologia, nossos resultados ndo
estdo de acordo com os de outros estudos,®-7121)
possivelmente porque houve poucas (apenas trés)
recidivas e a mediana do periodo de acompanhamento
foi baixa (37,6 meses) em nosso estudo.

Em nosso estudo, a expressdo de Ki-67 foi a Unica
variavel que se relacionou com o progndstico. Como ndo
se determina rotineiramente a expressdo de Ki-67 em
nossa instituigdo, havia dados referentes a expressdo
de Ki-67 em apenas 27 pacientes, e qualquer analise
estatistica de um pequeno grupo de casos deve ser
interpretada com cautela. Mesmo assim, a SLD foi
significativamente maior em pacientes com expressao
de Ki-67 < 5% em nossa amostra. Kornerup et al.>
também relataram que a classificacdo histoldgica

(tumores tipicos ou atipicos) ndo teve influéncia nos
desfechos, mas a expressao de Ki-67 foi um importante
fator prognostico. Zahel et al.?® questionaram a
confiabilidade dessa classificagdo histoldgica para
determinar o comportamento bioldgico de tumores
carcinoides pulmonares. Eles concluiram que a expressao
de Ki-67 e a contagem mitdtica sdo melhores preditores
do comportamento clinico desses tumores.(2526) Em
virtude dessas controvérsias, os fatores progndsticos
em pacientes com tumores carcinoides brénquicos
devem ser continuamente avaliados.

A ocorréncia de segunda neoplasia primaria em
pacientes com tumores carcinoides tem sido descrita
ao longo dos anos. Berge e Linel® foram os primeiros
a descrevé-la, em 1976; os autores observaram
segunda neoplasia primaria em 40,7% dos pacientes
em seu estudo retrospectivo. Entretanto, neoplasias
foram encontradas incidentalmente em 44,5% das
autdpsias, proporcdo que é semelhante a relatada
para segunda neoplasia primdria em pacientes com
tumores carcinoides e sugere que a incidéncia de
segunda neoplasia maligna primaria em pacientes com
tumores carcinoides ndo é maior do que a relatada
em pacientes com outros tipos de cancer.®® Contudo,
outros estudos, mais recentes, mostraram que a
prevaléncia de pacientes com tumores carcinoides e
segunda neoplasia primaria varia de 18% a 25%. (%2729

Nosso estudo demonstrou forte relagdo entre tumores
carcinoides brénquicos e outras neoplasias primarias
(27,5%). A maioria dos tumores carcinoides bronquicos
era pequena e assintomatica e foi identificada apds a
deteccdo de outras neoplasias. Esses achados sugerem
que os tumores carcinoides bronquicos foram achados
incidentais em pacientes com neoplasias prévias.
Ainda ndo ha uma explicagdo para isso. Pode ser uma
associagdo simples ou, como alguns autores sugerem, 9
a alta frequéncia de neoplasias concomitantes pode
ser resultado da atividade mitogénica dos fatores
de crescimento secretados por tumores carcinoides.

O presente estudo tem algumas limitagdes que
devem ser levadas em consideracdo: sua natureza
retrospectiva, o pequeno nimero de casos durante
um longo periodo de tempo, o pequeno nimero de
recidivas e o curto periodo de acompanhamento.

O presente estudo mostrou que os tumores carcinoides
brénquicos sdo neoplasias raras e que a ressegdo
cirurgica completa propicia um bom progndstico.
Embora sejam necessérios mais estudos para identificar
determinantes do prognostico, a atividade mitdtica,
medida pela expressao de Ki-67, parece ser um
importante fator progndstico. E provavel que tumores
carcinoides brénquicos se relacionem com segunda
neoplasia primaria. Os motivos dessa relagdo ainda
ndo estdo claros, e sdo necessarios mais estudos para
examinar essa questao.
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