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RESUMO
Introducao: Os tumores carcindides pulmonares sdo tumores raros com origem nas células neuro-enddcrinas do pulmao. Classifi-
cam-se de acordo com os critérios da OMS em carcindides tipicos ou atipicos. Quando comparados com outros tipos de neoplasia
pulmonar, os tumores carcindides apresentam melhor prognéstico.
Objetivos: Caracterizagdo dos doentes com diagnostico histologico de tumor carcindide observados numa instituicdo. Analise dos
fatores que influenciaram o prognéstico.
Material e Métodos: Analise retrospetiva incluindo todos os doentes com diagnéstico histolégico de tumor carcinéide pulmonar du-
rante um periodo de 11 anos numa instituicdo. Os tumores foram classificados em tipicos e atipicos de acordo com a classificagdo
da Organizagdo Mundial de Saude de 2004. O estadiamento foi feito com base na classificagdo TNM de 2009 para o carcinoma do
pulméo de ndo pequenas células: T (Tumor); N (Ganglionar); M (Metastase).
Resultados: Foram incluidos 59 doentes: 53 carcindides tipicos e seis carcindides atipicos. Destes, 90% foram submeti-
dos a cirurgia. O follow-up médio foi de 57 meses. A mortalidade operatéria foi de 2% (n = 1) tratando-se de cirurgia pa-
liativa para um doente em estadio IV. Em 49 doentes ndo se verificou envolvimento ganglionar (NO), um doente apresen-
tava doengca N1, oito doenga N2 e um doente doenga N3. A sobrevivéncia global aos cinco anos foi de 79,2%: 80,2%
nos carcindides tipicos e 66,7% nos carcindides atipicos (p < 0,05). Nos doentes T1, a sobrevivéncia foi de 88,1% e de
58,2% nos T2-T4 (p < 0,01). Nos doentes NO a sobrevivéncia aos cinco anos de 89,7% e de 36% para os doentes N1-N3
(p < 0,001). Os doentes com doenga MO apresentaram uma sobrevivéncia aos cinco anos de 85,9% sendo de 0% nos doentes M1
(p <0,01). Dos 11 doentes que necessitaram de quimioterapia adjuvante, 45,4% eram carcindides atipicos.
Discussao: Na nossa série, a cirurgia no tumor carcinéide pulmonar demonstrou-se segura, com uma baixa taxa de complicagdes no
pds-operatorio. Observou-se pior prognostico em doentes com tumor carcindide atipico, tumores com mais de 3 cm, com envolvimento
ganglionar ou presenga de metastase. A sobrevivéncia aos cinco anos nos tumores carcinéides tipicos foi excelente (80,2%), corres-
pondente a encontrada na literatura. No tumor carcindide atipico, a sobrevivéncia aos cinco anos foi de 66,7% também concordante
com os dados obtidos em estudos anteriores.
Conclusdes: Os tumores carcindides pulmonares sdo na maioria carcindides tipicos com uma excelente sobrevivéncia a longo
prazo. A cirurgia de ressecgao é o tratamento de eleigdo nestes doentes. Os fatores relacionados com um pior prognéstico foram o
subtipo histoldgico (carcindides tipicos versus carcindéides atipicos), o tamanho do tumor, o envolvimento ganglionar e a presenga de
metastases.
Palavras-chave: Neoplasias do Pulmé&o; Tumor Carcindide; Estadiamento.

ABSTRACT
Introduction: Carcinoid tumors of the lung are rare neoplasms of neuroendocrine origin. According to the World Health Organization,
they can be classified into typical carcinoids and atypical carcinoids. The outcome, when compared to other lung neoplasms is usually
favorable.
Objectives: To characterize the population of patients with a diagnosis of carcinoid tumor, treated in a single institution and analyze
the prognostic factors.
Material and Methods: Retrospective analysis including all the patients with histological diagnosis of lung carcinoid tumor during an
11 year period, in a single institution. The tumors were classified according to the World Health Organization classification of carcinoids
tumors in 2004. Staging was made according to the TNM classification of 2009 for non-small lung cancer: T (Tumor); N (Node); M
(metastasis).
Results: 59 patients were evaluated, including 53 with typical carcinoids and 6 with atypical carcinoid. 90% of the patients were
submitted to surgery. The mean follow-up period was 57 months and the early post-operative mortality rate was 2% (one
single case of palliative surgery). Histologic staging showed 49 patients in stage NO, one N1, eight N2 and one N3. The 5-year
survival was 79.2%: 80.2% for typical carcinoids and 66.7% for atypical carcinoid (p < 0.05). The 5-year survival was 88.1%
in T1 patients and 58.2% in T2-T4 patients (p < 0.01). In NO patients, the 5-year survival was 89.7% while in N1-N3 it was 36%
(p < 0.001). The 5-year survival was 85.9% in MO disease and 0% in M1 disease (p < 0.01). Of the 11 patients who were submitted to
adjuvant chemotherapy, 45.4% had atypical tumors.
Discussion: In our sample, surgical treatment was safe, with a low postoperative complication rate. The prognosis was worse for
atypical tumors, tumors with more than 3 cm, tumors with nodal involvement or metastasis. The five-year survival for typical carcinoid
was excellent (80.2%), in agreement with the literature. For atypical carcinoid, the five-year was 66.7%, also similar to previous studies.
Conclusions: In our institution, most of the lung carcinoids are typical and have an excellent long term survival. The mainstay of
treatment is surgical resection. The factors that were related to a poor prognosis were the histological subtype (typical carcinoids versus
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atypical carcinoids), the size of the tumor, the mediastinal lymphatic involvement and the presence of metastasis.
Keywords: Lung Neoplasms; Carcinoid Tumor; Neoplasm Staging.

INTRODUCAO

Os tumores carcinodides pulmonares sdo tumores bem
diferenciados com origem nas células neuro-endécrinas do
pulm&o. S&o tumores raros, representando 0,4 a 3% dos
tumores pulmonares ressecados e 23 a 30% de todos os
tumores neuroenddcrinos.t? Sao classificados em tipicos
ou atipicos de acordo com os critérios histolégicos da Or-
ganizagdo Mundial de Saude de 2004: o tumor carcindide
tipico € um tumor com < 2 mitoses/2 mm?, sem necrose e
um tamanho superior a 5 mm. Os carcindides atipicos dis-
tinguem-se por um numero de mitoses de dois a 10, exis-
téncia de necrose ou distor¢gdo da arquitetura.® Em termos
clinicos, sao geralmente tumores centrais que cursam com
obstrucdo brénquica. Os sintomas mais frequentes séo a
tosse ou hemoptise mas muitos doentes sdo assintomati-
cos.*® Podem ocorrer em qualquer idade e ndo existe dife-
renga entre os dois sexos. Relativamente ao progndstico,
quando comparados com outros carcinomas pulmonares
de ndo pequenas células, os carcindides apresentam ge-
ralmente um progndstico favoravel apos ressecgéo cirurgi-
ca. Os tumores carcindides tipicos raramente metastizam
e apresentam uma sobrevivéncia aos cinco anos que varia
entre os 87 a 100%.%7 Pelo contrario, os tumores carcindi-
des atipicos apresentam um risco maior de metastizagéo e
a sobrevivéncia aos cinco anos varia entre os 25 a 69%.%°
Poucos estudos avaliaram o prognéstico dos tumores car-
cindides de acordo com o subtipo histoldgico, tipo de cirur-
gia, tamanho do tumor, envolvimento ganglionar e presen-
¢a de metastases, segunda a nova classificagdo TNM.'0"
O objetivo do presente estudo € assim a caracterizagédo dos
doentes com diagndstico de tumor carcindide e a analise
dos fatores que influenciaram o progndstico num centro ter-
ciario.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospetivo incluindo todos os
doentes com um diagndstico de tumor carcindide pulmo-
nar realizado no Centro Hospitalar e Universitario de Coim-
bra no periodo de 1999 a 2010. Os dados foram obtidos
através da consulta do processo clinico de cada doente
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e incluiam variaveis epidemioldgicas, clinicas (anamnese
com énfase nos sintomas e exame fisico), intervengdes (in-
cluindo broncoscopia, bidpsia transtoracica e cirurgias) e
dados relativos ao prognéstico. O diagnoéstico histologico
foi confirmado por um anatomo-patologista com experién-
cia em carcinomas neuroenddcrinos e todos foram classifi-
cados de acordo com os critérios da Organizagcdo Mundial
Saude.? O estadiamento foi feito com base na classificagao
TNM de 2009 para o carcinoma do pulméo de ndo peque-
nas células: T (Tumor); N (Ganglionar); M (Metastase).'2'3
A andlise estatistica foi realizada recorrendo ao software
IBM SPSS, versao 17. A sobrevivéncia aos cinco anos foi
estimada pelo método de Kaplan e Meier. A significancia
estatistica foi considerada para valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Foram incluidos 59 doentes: 33 homens e 26 mulheres
com uma idade média de 54,5 + 14,5 anos (16 - 79) (Fig. 1).

De acordo com a classificagcao histoldgica, 53 doentes
apresentavam um tumor carcindéide tipico (CT) e seis, um
carcindide atipico (CA). A descricdo da amostra pode ser
consultada na Tabela 1.

A maioria dos doentes apresentava como sintoma prin-
cipal a tosse (47%), 34% toracalgia, 29% dispneia, 15%
hemoptise e 2% sindrome de Cushing. Em 29% dos casos
ndo se observaram sintomas. Radiologicamente a neopla-
sia foi identificada na tomografia computorizada do térax
sob a forma de um ndédulo central em 51% dos doentes, de
um nodulo periférico em 34% e sob a forma de atelectasia
em 15%. Dentro dos nédulos centrais (n = 30), a maioria
estava localizada no lobo superior e inferior direito. A locali-
zagao tumoral pode ser observada na Tabela 2.

Quando comparados os sintomas com a localizagédo do
tumor (central vs. periférica), a hemoptise foi mais frequen-
te nos tumores centrais (p = 0,012). Ndo obtivemos dife-
rencas estatisticamente significativas no que diz respeito a
dispneia, tosse e toracalgia.

O estadiamento tumoral encontra-se resumido na
Tabela 3. Em 49 doentes, ndo se verificou envolvimento
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Tabela 1 - Caracteristicas histologicas, clinicas e radioldgicas

Caracteristicas histologicas, clinicas e radiologicas

Histolégica n %
Carcinoide tipico 53 89,8%
Carcinoide atipico 6 10,2%

Sintomas
Tosse 28 47,0%
Toracalgia 20 34,0%
Dispneia 17 29,0%
Hemoptise 9 15,0%
Sindrome de Cushing 1 2,0%
Assintomatico 17 29,0%

Apresentacao radioldgica
Nodulo central 30 51,0%
Noédulo periférico 20 34,0%
Atelectasia 9 15,0%

Tabela 2 - Localizagdo dos tumores carcindides brénquicos

Localizacao dos tumores carcindide bronquicos

Local n %

Brénquio principal direito 2 3,4%

Brénquio principal esquerdo 5 8,5%

Lobo superior direito 11 18,7%

Lobo médio 10 16,9%

Lobo inferior direito 10 16,9%

Lobo superior esquerdo 13 22%

Lobo inferior esquerdo 8 13,6%

TOTAL 59 100%

ganglionar (NO). No grupo dos CT (n = 53 doentes), 47
doentes (89%) ndo apresentavam envolvimento ganglionar
(NO), enquanto que no grupo dos CA (6 doentes), a maioria
apresentava doenga N2 ou N3 (50%).

Relativamente ao diagndstico, a broncoscopia flexi-
vel foi realizada em 69% (n = 41) dos doentes sendo que
em 90% destes foi visualizado o tumor (classificado assim
como central). Nos tumores considerados centrais (n = 37),
83% eram CT. Todos foram submetidos a bidpsia bronqui-
ca: em 76% foi identificado um tumor carcinoide, em 21% o
resultado histopatoldgico foi inconclusivo e em 3% revelou
outro subtipo de neoplasia pulmonar. A bidpsia transtora-
cica por agulha foi efectuada em 12% dos doentes sendo
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que em 86% foi identificado um tumor carcindide e em 14%
revelou outro tipo de neoplasia pulmonar.

A maioria dos doentes (n = 53; 90%) foi sujeita a cirur-
gia. A causa mais frequente para o tratamento nao cirar-
gico foi a presenga de doenga metastizada (quatro doen-
tes); um doente foi submetido a terapéutica endoscopica e
um doente recusou tratamento cirdrgico. O procedimento
cirurgico consistiu em lobectomia em 64% dos doentes,
ressecgao sublobar atipica em 26%, pneumectomia em
7% e bilobectomia em 4%. O procedimento incluiu linfa-
dedectomia mediastinica radical em todos os doentes. A
mortalidade operatéria foi de 2% (um doente) tratando-se
de cirurgia paliativa para um doente de 57 anos de idade e
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Tabela 3 - Estadiamento dos doentes com tumor carcinoide pulmonar

Variavel n %
T1a 25 42,4%
T1b 16 27,1%
Tumor primario T2a 10 17%
T2b 2 3,4%
T3-T4 6 10,1%
NO 49 83%
N1 1 1,7%
Envolvimento ganglionar
N2 8 13,6%
N3 1 1,7%
MO 55 93%
Metastizacao
M1 4 7%
| 49 83%
Il 1 1,7%
Estadio
] 5 8,5%
\Y, 4 6,8%
Tabela 4 - Sobrevivéncia dos doentes com tumor carcinoide pulmonar
n Mortalidade Sobrevivéncia b
aos 5 anos
Masculino 33 33,3% 71,2%
Sexo
Feminino 26 15,4% 90,4% > 0,05
16-40 11 9% 90,9%
Idade 41-60 30 23,3% 771%
> 60 18 38,9% 76,2% > 0,05
Tipico 53 20,8% 80,2%
Subtipo
Atipico 6 66,7% 66,7% <0,05
T 41 14,6% 88,1%
Tumor
T2-T4 18 50% 58,2% <0,01
NO 49 16,3% 89,7%
Envolvimento ganglionar
N1-N3 10 70% 36,0% < 0,001

metastase pulmonar contra lateral Unica. A cirurgia consis-
tiu em exérese de leséo hilar direita de grandes dimensdes
que comprimia o mediastino e a auricula direita. Observa-
ram-se complicagdes no pds-operatorio em 24% dos doen-
tes: derrame pleural (n = 6; 10%), pneumotoérax (n = 5; 8%),
empiema (n = 1; 2%) e hemorragia (n = 1; 2%). O follow-up
médio foi de 57 meses (0 - 144). Registaram-se 15 mortes,
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nove relacionadas com a neoplasia e seis por causas nao
relacionadas (trés doentes faleceram com enfarte agudo do
miocardio e trés com acidente vascular cerebral isquémi-
co). Nos falecidos, 11 doentes apresentavam CT e quatro
CA. Oito doentes apresentaram metastizacdo: dois CA e
seis CT. Nos CT, quatro tiveram metastizagdo pulmonar
e dois metastizagdo hepatica. Nos CA a metastizacéo foi
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Figura 2 - Curva de sobrevivéncia global nos tumores carcinéides

exclusivamente pulmonar.

Os doentes submetidos a ressecgao sublobar atipica
nao apresentaram diferengas na sobrevivéncia em relagédo
aos doentes submetidos a ressecgéo lobar (Log-rank; p =
0,359).

A sobrevivéncia global aos cinco anos foi de 79,2% (Ta-
bela 4): 71,2 % no sexo masculino e 90,4% no sexo femini-
no (p > 0,05). De acordo com o escalao etario (16-40 anos;
41-60 anos; > 60 anos), a sobrevivéncia aos cinco anos
de 90,9%, 77,1% e 76,2% respectivamente (p > 0,05). A
sobrevivéncia aos cinco anos nos CT foi de 80,2% e 66,7%
nos CA (p < 0,05). Nos doentes com tumor inferior a 3 cm
(T1), a sobrevivéncia aos cinco anos foi de 88,1% sendo de
58,2% nos restantes doentes (T2-T4) (p < 0,01). De acordo
com o envolvimento ganglionar, os doentes com doenga
NO apresentaram uma sobrevivéncia aos cinco anos de
89,7%, sendo de 36% nos restantes doentes (N2-N3) (p
< 0,001). Os doentes com doenga MO apresentaram uma
sobrevivéncia aos cinco anos de 85,9% sendo de 0% nos
doentes M1 (p < 0,01).

Estes resultados encontram-se apresentados na Tabela
3. A analise da sobrevivéncia através de curvas de Kaplan-
-Meier é documentada nas Fig.s 2 e 3.

Dos 11 doentes que necessitaram de quimioterapia ad-
juvante, 45,4% eram CA. A quimioterapia consistiu em cis-
platino e etoposido em todos os casos.

DISCUSSAO

Os carcindides broncopulmonares sdo tumores que
surgem em idades mais jovens que os outros tipos de neo-
plasia pulmonar. Na nossa amostra estes ocorreram pre-
dominantemente na quinta década, o que corresponde ao
descrito na literatura.®>'2 O racio homens/mulheres foi de
1,26 semelhante ao encontrado por Filosso et al (racio de
1,33) e Cardillo et al (racio de 1,11).*'¢ A maioria dos doen-
tes era sintomatica (71%) o que corresponde a uma per-
centagem ligeiramente superior a previamente descrita.'s!”
Em termos de localizag&o, a maioria dos tumores estavam
localizados nos lobos superiores, ao contrario de algumas
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Figura 3 - Curva de sobrevivéncia nos doentes com CT e CA

séries que apontam o lobo médio como o local favorito para
o aparecimento dos tumores carcinoides pulmonares.'®

A broncofibroscopia € um exame essencial na avaliagdo
dos doentes com tumor carcinoide por este se apresentar
frequentemente sob a forma de um tumor central. Na nossa
série, 90% eram tumores centrais o que permite a realiza-
¢ao de bidpsias brénquicas e a obtengdo de um diagnosti-
co atempado. No entanto, o diagndstico histoldgico obtido
com a biopsia bronquica exige confirmagado com o da peca
operatoria. Como foi descrito, em 21% o resultado histopa-
tolégico da bidpsia brénquica revelou alteragdes inespecifi-
cas e em 3% revelou outro subtipo de neoplasia pulmonar.
Ja a bidpsia transtoracica por agulha revela-se importante
nos doentes com tumor periférico, ndo acessivel a bronco-
fibroscopia.

A maioria dos tumores considerados centrais (tumor
endoscopicamente visivel) eram tumores CT. Embora nao
se consiga explicar a razdo dessa associagao, esta ja foi
demonstrada noutras séries anteriores.!

O tratamento de elei¢do do tumor carcindide pulmonar
€ a ressecgao cirurgica. Dos 53 doentes submetidos a ci-
rurgia, 6 apresentavam metastases ganglionares (11%). A
ressecgao sublobar atipica realizada nos doentes com CT
central e sem metastases ganglionares permite uma &p-
tima sobrevivéncia a longo prazo.2” Uma linfadenectomia
mediastinica radical deve ser sempre realizada embora
existam poucos estudos na literatura sobre este tema.%2°

Na nossa série, a cirurgia no tumor carcinéide pulmonar
demonstrou-se segura, com uma baixa taxa de complica-
¢bes no pds-operatorio.

Os carcinoides atipicos apresentam um maior risco de
metastizagdo e pior prognéstico que os CT. Observou-se
pior progndstico em doentes com CA, tumores com mais
de 3 cm, com envolvimento ganglionar e com presencga de
metastase. A sobrevivéncia aos cinco anos nos CT foi ex-
celente (80,2%), correspondente a encontrada na literatu-
ra."® Nos CA, a sobrevivéncia aos cinco anos foi de 66,7%
também concordante com os dados obtidos em estudos
anteriores.3®
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Nao se verificaram diferengas na sobrevivéncia nos
doentes submetidos a ressecgéo sublobar atipica em rela-
¢a0 a ressecgao lobar.

Achamos importante salientar que o facto de o estudo
ter sido realizado no periodo compreendido entre 1999-
2010 pode ser uma limitagdo do mesmo, dado o apareci-
mento recente de outros métodos diagnoésticos e de esta-
diamento.

CONCLUSAO

A nossa amostra exibiu caracteristicas semelhantes
as séries previamente reportadas. A maioria dos doentes
apresentou-se em estadio ressecavel e com excelente
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