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Resumo: O carcinoma neuroenddcrino de pequenas células do mediastino (CNPCM) € um subtipo
raro de neoplasia neuroenddcrina, caracterizado por seu comportamento agressivo e altas taxas de
recorréncia e metastase. O diagndstico desse carcinoma é desafiador, exigindo confirmagao por
meio de analise histopatoldgica e imuno-histoquimica, além de exames de imagem especificos. Este
estudo relata um caso de CNPCM primario que resultou no 6bito de uma paciente do sexo feminino,
de 59 anos, atendida no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. A hipétese
diagnostica de carcinoma neuroendécrino de pequenas células primario do mediastino foi confir-
mada ap6s andlise detalhada dos érgaos em exame de necropsia.
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1. Introducao

Os carcinomas neuroendocrinos primarios do mediastino sao extremamente raros,
geralmente associados ao timo e as estruturas paraganglionicas adjacentes aos principais
vasos mediastinais. Em casos menos comuns, esses tumores também podem afetar estru-
turas retroperitoneais, a veia cava inferior, a regido pré-sacral, a glandula paratireoide, o
ovario, bem como os sistemas gastrointestinal e biliar [1-3]. A etiologia do carcinoma neu-
roenddcrino de pequenas células do mediastino (CNPCM) permanece incerta, com duas
hipdteses principais: uma sugere que o tumor se origina de tecido ectépico devido a mi-
gracao embriondria aberrante, enquanto a outra propde uma origem a partir de um com-
ponente teratomatoso [2].

A incidéncia estimada do CNPCM ¢ de aproximadamente 1 caso por 50 milhdes de
individuos por ano, sem predilecdao por sexo, e com idade média dos pacientes em torno
de 58 anos [4]. Clinicamente, os sintomas incluem tosse, dispneia, disfagia, perda de peso,
fadiga e febre [1, 3]. Para o diagndstico diferencial, é essencial considerar sarcoma de
Ewing, tumor neuroectodérmico primitivo (PNET), linfoma, neuroblastoma e rabdomios-
sarcoma, bem como carcinoma basaloide primdrio ou metastatico [2].

A taxa de mortalidade do CNPCM atinge 50% em dois anos, e apenas metade dos
pacientes apresenta alguma resposta a quimioterapia. A sobrevida mediana estimada ¢
de aproximadamente 14 meses. Dada a gravidade e raridade dessa neoplasia, o diagnds-
tico precoce € crucial, uma vez que terapias neoadjuvantes podem melhorar as taxas de
sobrevida em comparacao com a ressecgao cirtrgica isolada [3, 5, 6]. Historicamente, o
manejo do CNPCM tem sido desafiador; intervengdes terapéuticas que inicialmente
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demonstram eficacia sao frequentemente seguidas por recidiva tumoral e metastases [1,
3,5,7]

Dada a relevancia do diagnostico precoce dessa neoplasia maligna, este relato de
caso apresenta os achados histopatologicos da bidpsia realizada no momento do diagnoés-
tico e os achados necroscdpicos que confirmam sua apresentagdo primaria. Além disso,
discutimos critérios macroscdpicos e microscdpicos, bem como a coloragdo imuno-histo-
quimica, inclusive em relagdo aos diagndsticos diferenciais.

2. Relato de Caso

Este relato descreve o caso de uma paciente do sexo feminino, de 59 anos, tabagista
com histérico de 30 magos/ano, com antecedentes familiares de cancer de bexiga (irméao)
e pneumonia (ambos os pais). A paciente foi admitida no Hospital das Clinicas da Facul-
dade de Medicina de Botucatu (HCFMB), apresentando disfagia tanto para solidos quanto
para liquidos, associada a perda de peso de 10 kg, tosse seca persistente ha um més e
agravamento do quadro na semana anterior, incluindo agitacdo noturna, dispneia e dor
epigastrica. Ao exame fisico, apresentava-se palida, desidratada, com taquicardia (111
bpm), saturagdo de oxigénio de 92% e pressao arterial de 110/70 mmHg. O exame fisico
revelou aumento do didmetro antero-posterior do térax, murmurio vesicular diminuido
bilateralmente, expansibilidade toracica reduzida, figado palpavel a 10 cm do rebordo
costal direito e edema de membros inferiores bilateral (2+/4+).

A tomografia computadorizada (TC) de térax demonstrou uma massa mediastinal
em intimo contato com os vasos arteriais supra-adrticos, causando estreitamento da veia
subclavia esquerda, envolvendo a parede posterior da veia cava superior e em contato
direto com a carina traqueal, bronquio principal direito e artéria pulmonar direita. Além
disso, observou-se linfonodomegalia supraclavicular esquerda medindo 2,3 x 2,1 cm, en-
fisema pulmonar centrolobular e parasseptal bilateral acentuado, e pequeno derrame
pleural a direita. Foi realizada mediastinoscopia com bidpsia da massa mediastinal.

A analise morfolédgica revelou lesdo composta por células pequenas, redondas, azu-
ladas, mondtonas, com cromatina finamente granular (padrdo “sal e pimenta”) e nucléo-
los discretamente proeminentes, exibindo padrao de crescimento organoide, alto indice
mitético e dreas de necrose. A andlise imuno-histoquimica demonstrou positividade para
coquetel pancitoqueratina (AE1/AE3), cromogranina A (padrao Golgi) e sinaptofisina (pa-
drao Golgi), com negatividade para marcadores hematopoéticos e indice de proliferagao
Ki-67 superior a 90%, além de positividade para TTF1 e CD56 (Figura 1 A a F). Esses acha-
dos confirmaram o diagnoéstico histopatolégico de carcinoma neuroendécrino de alto grau
(carcinoma de células pequenas tipo “Oat cell”).

Dois dias ap6s a bidpsia, a paciente apresentou piora clinica, com episddios febris,
taquicardia, andria, lactato elevado (4,94 mmol/L), extremidades mal perfundidas, trom-
bocitopenia, anemia e choque. Foi transferida para a unidade de terapia intensiva (UTI)
para suporte com vasopressores, sedagao-analgesia e antibioticoterapia. No dia seguinte,
nove dias apds a admissao, apesar de todas as medidas institucionais, a paciente evoluiu
com elevacdo adicional do lactato (12,0 mmol/L), febre persistente e declinio funcional
importante, evoluindo a ébito. O corpo foi encaminhado para necropsia no mesmo hospi-
tal (HCFMB).

A necropsia revelou uma grande massa tumoral mal delimitada, firme, fibroelastica,
de coloragao branco-amarelada, envolvendo os principais vasos mediastinais, com infil-
tragdo de tecidos moles adjacentes, compressao esofagica (Figura 2A) e multiplas lesdes
nodulares hepaticas bem delimitadas, esbranquicadas e fibroelasticas (n > 10), com dia-
metro médio de 0,8 cm (Figura 2C). Amostras da massa tumoral primaria e das lesoes
hepaticas foram coletadas para exame histopatologico (Figuras 2B, 2D), que confirmaram
o diagnostico prévio e identificaram a causa basica da morte como carcinoma neuroendo-
crino de alto grau (carcinoma de células pequenas tipo “Oat cell”) do mediastino. O
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pulmao foi extensamente examinado, sem identificacao de lesdes sugestivas de carcinoma
neuroendocrino pulmonar primario como principal diagnostico diferencial.

Figura 1. Biopsia da massa mediastinal: Células pequenas, redondas e azuladas com cro-
matina finamente granular (padrao "sal e pimenta") e alto indice mitético, com figuras de
mitose circuladas em vermelho (A: 400x, H&E). A andlise imuno-histoquimica revelou
positividade para o coquetel pancitoqueratina AE1/AE3 (B: 100x), sinaptofisina com pa-
drao Golgi (C: 200x), alto indice de proliferacao celular (Ki-67), estimado em mais de 90%
(D: 100x), positividade para o fator de transcri¢ao da tireoide 1 (TTF-1) (E: 200x) e positi-
vidade para CD56 (F: 200x).

3. Discussao

O presente relato propde um caso com desfecho fatal em uma paciente cujos achados
necroscopicos confirmaram carcinoma neuroenddcrino de pequenas células primario do
mediastino. O carcinoma neuroenddcrino de pequenas células do mediastino (CNPCM)
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pode se apresentar clinicamente de forma semelhante a outras massas mediastinais, ma-
nifestando-se com sintomas compressivos ou sendo detectado incidentalmente em exa-
mes de imagem. Tumores malignos nessa regiao tendem a invadir estruturas adjacentes,
levando a sintomas como dispneia, rouquidao, estridor ou sindrome da veia cava superior
(SVCS) [8]. No caso em questdo, a paciente apresentou disfagia, tosse e perda de peso,
sintomas compativeis com os descritos na literatura.

Figura 2. Estudo de Necropsia e Histopatologico: Massa tumoral fibroelastica, esbranqui-
¢ada, mal delimitada, envolvendo os principais vasos mediastinais e infiltrando tecidos
moles adjacentes (A). O componente tumoral é composto por células pequenas, redondas
e azuladas, com cromatina finamente granular (padrao "sal e pimenta"), infiltrado infla-
matoério adjacente e necrose geografica destacada pelo retangulo amarelo (B: 100x, H&E).
Multiplas lesdes nodulares hepaticas (C). Metastase hepatica de carcinoma neuroendo-
crino de alto grau (carcinoma de células pequenas tipo “Oat cell”) do mediastino (D: 100x,
H&E).

O diagnostico do carcinoma neuroenddcrino de pequenas células requer uma avali-
acao abrangente, integrando o exame histopatoldgico — que revela o padrao de cresci-
mento organoide caracteristico — a analise imuno-histoquimica. Marcadores diagndsti-
cos-chave incluem cromogranina A e sinaptofisina. Assim, a confirmagao diagnostica ba-
seia-se na identificagdo da morfologia neuroenddcrina associada a expressao de pelo me-
nos um marcador especifico [1, 9, 10].

Neste caso, o tumor demonstrou positividade para o coquetel pancitoqueratina
AE1/AE3, cromogranina A e sinaptofisina, achados consistentes com a literatura. A posi-
tividade para AE1/AE3 excluiu de forma eficaz o rabdomiossarcoma. A coloracao
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Referéncia

imunohistoquimica para CD99 também foi negativa. O diagndstico diferencial inclui ou-
tras neoplasias de células pequenas, como o linfoma linfoblastico de células T ou sarcomas
de pequenas células (como o tumor PNET/Ewing). Durante a necropsia, nao houve evi-
déncia de envolvimento timico, uma vez que nenhum tecido residual do timo foi identifi-
cado nalesao. Da mesma forma, nao se identificou neoplasia pulmonar primaria ao exame
do parénquima pulmonar. Em contrapartida, observou-se expansao tumoral para tecidos
moles adjacentes e metastases hepaticas.

Os marcadores CD56 e TTF-1 também foram investigados e demonstraram forte po-
sitividade. A detecgdo de TTF-1 nao confirma tumor primario pulmonar, mas deve sem-
pre ser correlacionada com os achados clinicos e radioldgicos [11]. Agoff et al. [12] de-
monstraram que 44% dos carcinomas de pequenas células extrapulmonares também sao
positivos para TTF-1. Concluiram que a expressao de TTF-1 nao é especifica para carcino-
mas de pequenas células de origem pulmonar e nao deve ser utilizada para distinguir
carcinomas primarios de metastaticos em sitios extrapulmonares [9, 12].

No momento do diagndstico, a maioria dos carcinomas neuroendécrinos de peque-
nas células ja se encontra em estagio avangado, com infiltracdo de érgaos vizinhos, como
pulmdes ou pericardio, ou com metdstases a distancia para pulmao, figado, osso ou cére-
bro [11]. A multiplicidade e distribuigao das pequenas lesdes neuroendocrinas hepaticas
favorecem o carater metastatico dos focos neoplasicos no figado [13]. Esse fator aponta
para um estadiamento elevado e reforga o progndstico reservado da paciente descrita
neste relato.

Nao h4 diretrizes estabelecidas para o tratamento do CNPCM,; entretanto, a aborda-
gem terapéutica padrao geralmente envolve ressec¢ao cirtrgica seguida de quimioterapia
e radioterapia, com o objetivo de aliviar os sintomas e prolongar a sobrevida [2]. A qui-
miorradioterapia é recomendada como modalidade de tratamento preferencial para car-
cinoma de pequenas células com lesdo primaria confinada ao mediastino [14]. Ainda as-
sim, o progndstico permanece desfavoravel devido a alta taxa de recidiva local e metasta-
ses ap0s a excisdo, fazendo do CNPCM a neoplasia mais agressiva entre os tumores pri-
marios do mediastino, com sobrevida mediana estimada em aproximadamente 14 meses

[7].

4. Conclusao

O carcinoma neuroenddcrino de pequenas células do mediastino é uma neoplasia
extremamente rara, com apresentagdes clinicas variaveis e, geralmente, prognodstico des-
favoravel. Seu diagndstico requer uma abordagem integrada, com exame histopatolégico
e andlise imuno-histoquimica. Embora nao exista um protocolo terapéutico especifico
para essa condi¢do, a combinagao de ressecgdo cirurgica, quimioterapia e radioterapia
pode contribuir para o alivio dos sintomas e melhora da sobrevida do paciente. O diag-
nostico precoce é fundamental para otimizar o manejo clinico. Estudos adicionais sobre
essa entidade sdo necessarios para validar essas conclusdes e ampliar o entendimento so-
bre a doenca.

Financiamento: Nenhum.

Aprovacio em Comité de Etica em Pesquisa: Este estudo esta em conformidade com os padrdes
éticos e nao requer o termo de consentimento livre e esclarecido (CAAE: 85794724.3.0000.5411).

Agradecimentos: Nenhum.

Conflitos de Interesse: Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.

1. Li], Xia T, Zhang W, He P, Guan Y. Primary small cell neuroendocrine carcinoma of the mediastinum: computed tomography
and histopathological correlation. ] Comput Assist Tomogr. 2014;38(2):174-8.



Carcinoma Neuroenddcrino de Células Pequenas Primdrio do Mediastino: Relato de Caso de uma Entidade Rara 6 de6

*

10.

11.

12.

13.

14.

Wang HL, Sun ZG, Xiao W, Zhu LM. Mediastinum primary small cell neuroendocrine carcinoma. Contemp Oncol (Pozn).
2016;20(1):86-90.

Bakhos CT, Wang SC, Tedesco KL, DeJesus AD, Nozad S, Depan HJ. Primary Neuroendocrine Carcinoma of the Middle Me-
diastinum Involving the Right Main Pulmonary Artery. Ann Thorac Surg. abril de 2016;101(4):1594—6.

Wick MR, Rosai J. Neuroendocrine neoplasms of the mediastinum. Semin Diagn Pathol. fevereiro de 1991;8(1):35-51.
Costanzo LR, Kewan T, Kerwin K, Daw H. Primary Mediastinal Small Cell Neuroendocrine Carcinoma Presenting with Supe-
rior Vena Cava Syndrome. Cureus. 10 de junho de 2019;11(6):e4873.

World Health Organization. WHO Classification of Tumours Online. Thoracic Tumors. 5th ed. Lyon, France: International
Agency for Research on Cancer; 2023.

Brcic L, Heidinger M, Popper H. [Neuroendocrine neoplasms of the mediastinum]. Pathologe. setembro de 2016;37(5):434—40.
Higdon ML, Higdon JA. Treatment of oncologic emergencies. Am Fam Physician. 1o de dezembro de 2006;74(11):1873-80.
Verset L, Arvanitakis M, Loi P, Closset ], Delhaye M, Remmelink M, et al. TTF-1 positive small cell cancers: Don’t think they’re
always primary pulmonary! World J Gastrointest Oncol. 15 de outubro de 2011;3(10):144-7.

Montero-Hadjadje M, Vaingankar S, Elias S, Tostivint H, Mahata SK, Anouar Y. Chromogranins A and B and secretogranin II:
evolutionary and functional aspects. Acta Physiol (Oxf). fevereiro de 2008;192(2):309-24.

Bohnenberger H, Dinter H, Kénig A, Strobel P. Neuroendocrine tumors of the thymus and mediastinum. ] Thorac Dis. novem-
bro de 2017;9(Suppl 15):51448-57.

Agoff SN, Lamps LW, Philip AT, Amin MB, Schmidt RA, True LD, et al. Thyroid transcription factor-1 is expressed in extra-
pulmonary small cell carcinomas but not in other extrapulmonary neuroendocrine tumors. Mod Pathol. mar¢o de
2000;13(3):238-42.

Morana G, Cugini C, Mucelli RP. Small liver lesions in oncologic patients: characterization with CT, MRI and contrast-enhanced
US. Cancer Imaging. 4 de outubro de 2008;8 Spec No A(Spec Iss A):5132-135.

Dai W, Liu M, Zhuang X, Li Q, Wang D. Mediastinal small cell carcinoma: a unique clinical entity? Clin Transl Oncol. maio de
2016;18(5):515-20.



