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Carcinoma Mucoepidermoide do Pulmao - estado da arte
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Mucoepidermoid carcinoma of the lung — state of art with regard to a case report
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RESUMO
O Carcinoma Mucoepiderméide do Pulmio (CMP) é um

tumor com baixo potencial de malignidade; acredita-se que ¢é
indolente, mas pouco se sabe sobre as suas caracteristicas dada
a sua baixa incidéncia (0,2% de todos os tumores pulmona-
res). Os autores apresentam um caso clinico de um Carcinoma
Mucoepiderméide do Pulmio de alto grau, a que se associa,
habitualmente, metastizagio a distAncia, recorréncia do tu-
mor e mau progndstico. Destaca-se a exuberante metastizacio
(pleural, pericdrdica, ganglionar e cerebral), que contrasta com
o curso da doencga, relativamente indolente, volvidos 12 meses
do diagnéstico. Dado nao ter indicago cirtirgica, a doente foi
tratada com radioterapia e quimioterapia, apesar de ainda nao
estar definido um tratamento standard para este tipo histolégi-
co. A raridade do diagndstico e os escassos estudos da literatura
condicionam a abordagem terapéutica sistémica destes doentes,
constituindo um desafio para a comunidade médica. O possivel
papel da terapéutica dirigida, como os inibidores da tirosina ci-
nase do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)
ou a terapéutica contra o oncogene de fusio CRTC1-MAML2,
tem sido investigado, em doentes com Carcinoma Mucoepider-
moide do Pulmio de alto grau.
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ABSTRACT

Mucoepidermoid Carcinoma of the Lung (MECL) is a tumor of
low malignant potential; we believe it is indolent, but litde is known
about its clinical features because of the low incidence rate
(incidence of 0.2% of all lung cancers). We present a clinical case
of a high degree Mucoepidermoid carcinoma of the lung, which
frequently have distant metastasis, tumor recurrence and a bad
prognosis. It is highlighted in this case the exuberant metastases
(pleural, pericardial, cerebral, lymph nodes), contrasting with
the relatively indolent course of the disease since the diagnosis
(10 months ago). Our patient was treated with radiotherapy
and chemotherapy, although effective treatment measures
for high-grade tumors have not been established. The rarity of
the diagnosis and the rare studies in the literature affect the
systemic approach to these patients, becoming a challenge for
the scientific community. The role of targeted therapy directed
against the epidermal growth factor receptor (EGFR) and the
novel fusion oncogene CRTC1-MAML2, is being investigated
in high-grade tumors.

Keyword: Carcinoma, mucoepidermoid/diagnosis; Carcinoma,
mucoepidermoid/drug therapy; Carboplatin/therapeutic use;
Viblastine/therapeutic use; Carcinoma, mucoepidermoid/
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INTRODUGAO:

Os Carcinomas Mucoepidermoides desenvolvem-se, habi-
tualmente, a partir das glindulas salivares, parétidas e submaxi-
lares”. Os Carcinomas Mucoepiderméides do Pulmio (CMP)
sdo raros (0,1% a 0,2% de todos os tumores pulmonares) e de-
senvolvem-se tipicamente a partir da traqueia ou dos brénquios
principais"?. A apresentagio clinica correlaciona-se com o grau
histolégico (alto ou baixo grau) do tumor. Estes tumores sio
mais frequentes nos jovens e caracterizam-se pela combinagio
de diferentes tipos de células: células glandulares secretoras de
muco, células escamosas e células intermedidrias?. Os CMP de
baixo grau apresentam taxas favordveis de sobrevida aos 5 ¢ 10
anos; os de alto grau apresentam pior progndstico, sendo que a
maioria dos doentes sucumbe 4 doenca®.

Os autores apresentam um caso clinico de CMP de alto grau,
com exuberante metastizagio (pleural, pericdrdica, ganglionar e
cerebral), contrastando com o curso da doenca relativamente
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indolente. A raridade do diagnéstico e os escassos estudos da
literatura mundial condicionam a abordagem terapéutica sisté-
mica destes doentes, constituindo um desafio para a comunida-
de médica.

RELATO DE CASO

Apresenta-se o caso clinico de uma mulher, de 67 anos, cau-
casiana, nao fumadora, com antecedentes pessoais de epilepsia,
hipertensao arterial e sindrome depressivo, que recorre ao Ser-
vi¢o de Urgéncia por um quadro de dispneia, tosse irritativa,
toracalgia anterior, direita, e anorexia nao seletiva, com 6 meses
de evolugao. O exame fisico geral era normal, & excepcio da
diminuicdo do murmurio vesicular nas bases pulmonares. Ana-
liticamente destacava-se: anemia normocitica normocrémica,
D-dimero de 10,4mcg/mL, desidrogenase do lactato (LDH)
245U/L, Proteina C Reativa 1,43mg/dL. A gasometria arterial
apresentava hipoxemia (PaO, 63). A radiografia de térax (Figura
1) mostrava uma hipotransparéncia, heterogénea, para-cardia-
ca direita, com sinal de silhueta com o coragio. A tomografia
computorizada (TC) de térax (Figura 2) mostrava “derrame
pleural bilateral; volumoso derrame pericirdico; espessamento
peribronquico do brénquio principal direito, do lobo médio e
lobo inferior direito (LID) e obliteragio do bronquio do seg-
mento apical do LID; volumosa massa no lobo superior direito,
30mm, com contacto pleural; alguns micronédulos bilaterais;
adenomegalias hilares e mediastinicas; sinais de tromboem-
bolismo pulmonar (TEP) envolvendo artérias segmentares e
subsegmentares do LID. O ecocardiograma transtordcico con-
firmou a presenca de derrame pericdrdico tendo sido realizada
pericardiocentese (citologia do liquido pericdrdico positivo para
células neopldsicas, correspondentes a metdstases de carcinoma).
A doente recusou a realizagio de broncofibroscopia. Foi reali-
zada bi6psia transtordcica da massa pulmonar cuja histologia
foi compativel com um carcinoma mucoepiderméide, de loca-
lizagao primitiva pulmonar, com pleomorfismos nucleares, mi-
toses celulares e expressao de CK7, CK5, TTF1 e P63. Dos mar-
cadores tumorais, destaca-se elevagio do CEA 66,9ng/mL, CA
125 1550U/mL, CA 19,9 >100,00U/mL e Cyfra-21 4,3ng/mL.
Para estadiamento, a doente realizou TC Cerebral que mostrou
formagdes nodulares multiplas compativeis com depésitos se-
cunddrios. A doente encontrava-se, entio, medicada com varfa-
rina, sob oxigenioterapia a 2L/min, tendo iniciado terapéutica
com dexametasona. Nesta sequéncia, a doente realizou uma TC
por Emissao de Positroes (PET-TC) que confirmou a evidéncia
de malignidade da massa tordcica e dos ganglios supraclavicula-
res, mediastinicos e hilares, bilaterais. Foi realizada a pesquisa de
muta¢des do EGFR (sigla em inglés: epidermal growth factor re-
ceptor) que foi negativa. Por apresentar um bom szatus performan-
ce (0/1), iniciou radioterapia (RT) holocraneana e quimioterapia
(QT) com carboplatina e vinorelbina. No total, a doente comple-
tou 3 ciclos de QT. Como intercorréncias hd a destacar anemia,
trombocitopenia e vomitos, com progressiva intolerncia aos
efeitos secunddrios da QT e deterioracio do status performance.
Pelo exposto anteriormente, decidiu realizar-se um reestadia-
mento no final dos 3 ciclos de QT, de que se destaca: regres-
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sao tumoral mas com elevagio de marcadores tumorais - CEA
109ng/mL, CA 125 1770U/mL, CA 19,9 >15000U/mL, CA
15,3 45,2U/mL, NSE 16,8ng/mL, Cyfra-21 3,6ng/mL; TC
Térax - “diminuicio ligeira das dimensées da lesao proliferati-
va primitiva; sem alteragées do envolvimento ganglionar”; TC
Cerebral - “auséncia de lesdes ocupando espaco”; Ecocardiograma
transtordcico - “pequena lamina de derrame pericdrdico”.

Em face da aparente estabilidade da doenga e do szatus per-
Jformance da doente, a mesma iniciou QT de manutengio com
vinorelbina oral, com boa tolerincia, que mantém até a data.

DISCUSSAO

O CMP ¢ um tumor com um baixo potencial de maligni-
dade, descrito pela primeira vez por Smetana et al., em 19524

com uma incidéncia de 0.1% a 0.2% de todos os tumores pul-
3,5)

monares®”. Dada a localizagio predominantemente bronquica,

Figura 1. Radiografia de térax: hipotransparéncia para-cardiaca
direita.

Figura 2. Tomografia computorizada de térax: derrame pleural
bilateral; volumoso derrame pericdrdico; massa no LSD, 30mm,
com contacto pleural.
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a forma de apresentagio habitual da doenca correlaciona-se
com a obstru¢do bronquica e atelectasia, apresentando sinto-
mas como tosse, expectoragao, hemoptises, pieira e toracalgia;
opressio tordcica e febre associadas a pneumonia obstrutiva?.
O tabagismo nao ¢ considerado um fator de risco major®.

A avaliagio radiolégica por TC de Térax apresenta um im-
portante papel no diagnéstico dos CMP; a imagem radioldgica
¢, habitualmente, uma massa endobrdénquica, oval ou lobulada,
com calcificacbes ocasionais, com ou sem pneumonia ou ate-
lectasia pés-obstrutivas”®. A PET-TC com fluorodesoxiglicose
(F-FDG PET-TC) pode ser um método ttil para a avaliagio
dos doentes com CMP; podendo ter relevincia progndstica ao
predizer a diferenciacdo histolégica do tumor”®. Dada a sua
localizagio, os CMP sio frequentemente diagnosticados por
broncofibroscopia®.

Tanto a disseminacio linfitica como a hematogénea j4 foram
descritas na literatura®. Os locais frequentes de metastizagio sio:
ginglios linféticos regionais (48%), outras localizagées pulmo-
nares (25%), medula dssea (25%), ganglios linfdticos distan-
tes (18%), glandulas supra-renais (14%), cérebro (14%) e pele
(14%)“. A metastizacdo pleural, renal, pericdrdica, mediasti-
nica, gastrointestinal e para o musculo esquelético foi descrita,
mas é pouco frequente®!?.

Os CMP caracterizam-se pela mistura de células produtoras
de muco, com células epiteliais escamosas, glandulares e células
intermedidrias”. Sdo classificados como de baixo ou alto grau de
acordo com a diferenciagio histoldgica, nomeadamente a atipia
celular, atividade mitdtica, invasao local e necrose®!. Estes tu-
mores podem também ser classificados em trés graus: bem dife-
renciado, moderadamente diferenciado e pouco diferenciado'?.

Os CMP de baixo grau apresentam, maioritariamente, cé-
lulas secretoras de muco e elementos glandulares, sendo que
os de alto grau consistem em conjuntos de células escamosas
e intermedidrias, com escassas populagoes de células secretoras
de muco®.

Os CMP de baixo grau distinguem-se dos de alto grau pela
auséncia de atipia celular, incluindo pleomorfismos nucleares e
pela auséncia de mitoses celulares significativas e necrose celu-
lar™. A invasdo microscdpica para o parénquima pulmonar e a
metastizagdo ganglionar hilar regional sdo raras nos tumores de
baixo grau®. Estes tumores apresentam um curso relativamen-
te benigno, permitindo que a ressegdo cirtdrgica conservadora
seja a opgdo terapéutica’'?. O tipo histolégico ¢ um indica-
dor prognéstico importante, sendo que os CMP de alto grau
apresentam um risco aumentado de metastizagao, recorréncia
do tumor e morte”.

Um dos processos iniciais da carcinogénese e metastizagio
envolve a degradacio dos componentes da matriz extracelular
pelas enzimas proteoliticas das células tumorais, das quais as me-
taloproteinases da matriz (MMPs) sdo cruciais"?. Estd estabele-
cida uma correlagio entre a destrui¢io da membrana basal pelas
MMPs e o potencial metastdtico das células tumorais"”. Os
CMP de alto grau apresentam expressio de MMPDs, o que pode
explicar o seu comportamento mais agressivo e a sua capacidade

(1,11)

de metastizar a distincia Cerca de 25% dos doentes com

CMP de alto grau apresentam recidiva e sucumbem a doenca;
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metastizam frequentemente para os ginglios hilares regionais e
cerca de 50% apresentam invasio do parénquima pulmonar®'.
Por vezes ¢ dificil distinguir os CMP de alto grau, dos adeno-
carcinomas®.

A ressecio cirurgica ¢ a terapéutica de elei¢io para os doentes
com CMP®>'_ Existem vérias técnicas cirtirgicas, como: to-
racotomia com lobectomia, lobectomia com sleeve bronquico,
lobectomia com broncoplastia, segmentectomia, excisdo endos-
copica, sendo que, atualmente, a abordagem mais frequente-
mente utilizada ¢ a cirurgia por toracoscopia video-assitida*!.
O objectivo da cirurgia é obter a ressecio completa, com mar-
gens cirdrgicas negativas'.

Os doentes com CMP de baixo grau apresentam um prog-
néstico favordvel, com uma taxa de sobrevida aos 5 anos de cerca
de 95%. Nestes doentes a terapéutica adjuvante nio estd indica-
da®. Em contraste, os doentes com CMP de alto grau apresen-
tam pior progndstico, no estando estabelecido um tratamento
eficaz para este tipo histolégico™®. A QT ou a RT adjuvantes
podem ser consideradas em doentes com ressecao incompleta ou
doenca avangada, mas ainda nio hd uma forte evidéncia do seu
papel®. A QT combinada de carboplatina e paclitaxel pode
ser uma opg¢ao terapéutica em doentes com CMP em estadio
avancado'®. A sobrevida dos doentes sob tratamento de suporte
¢ habitualmente muito limitada®.

A idade avancada, o alto grau histoldgico e a presenca de
metastizacdo ganglionar hilar sdo fatores associados a pior prog-
néstico®. O Estadiamento TNM (sigla em inglés: zumor-node-me-
tastasis) (tumor primdrio, ginglios regionais, metdstases a dis-
tAncia) ¢ um preditor independente de prognéstico dos doentes
com CMP31),

Dada a frequente expressio do EGFR nos carcinomas mu-
coepiderméides com origem nas glandulas salivares, tem sido
testada a mutacio deste gene em doentes com CMPW. A pre-
senga desta mutagio abriria portas 4 introdugio de novas tera-
péuticas, como os inibidores da tirosina cinase do EGFR®>19.
Tém sido descritos na literatura casos de doentes tratados com
gefitinib, com evidéncia radiolégica de resposta parcial pulmo-
nar, regressio de metdstases e estabilizacio da doenga pul-
monar”. Novos rearranjos de genes, que podem servir como
potenciais alvos terapéuticos estdo em investigacio, como a
translocagio t (11;19) com aparecimento de um oncogene de
fusio (CRTC1-MAML2)™,

Os autores apresentam um caso clinico de um CMP de alto
grau, associado a um TEP, com exuberante metastizagao (pleural,
pericdrdica, ganglionar e cerebral), tratado com RT e QT e apre-
sentando um curso de doenca relativamente indolente, volvidos
12 meses do diagnéstico. O tratamento sistémico dos doentes
com CMP de alto grau, constitui um desafio para a comunidade
cientifica, assim como o possivel papel da terapéutica dirigida,
de acordo com o perfil molecular do tumor.
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