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CARCINOMA
NEUROENDOCRINO DO RIM.
REVISAO DA LITERATURA
A PROPOSITO DE UM CASO

NEUROENDOCRINE RENAL CARCINOMA.
A CASE REPORT AND REVIEW
OF THE LITERATURE

JORGE CABRAL RIBEIRO*, LEMOS SOUSA**, FERNANDO PARDAL-OLIVEIRA **%,
AMERICO RIBEIRO DOS SANTOS %%,

Resumo:

Apresenta-se um caso raro de carcinoma neuroenddcrino primé-
rio do rim.

Num homem de 43 anos, com histéria de emagrecimento (7 Kgem 8§
meses) e desconforto no flanco esquerdo, foi diagnosticado por TAC um
quisto complexo (Bosniak IV) de 16cm no rim esquerdo e um nédulo
hepitico de Scm. Foi submetido consecutivamente a nefrectomia radical,
metastasectomia hepatica e quimioterapia sistémica. O exame histologi-
co e imunocitoquimico, da neoplasia renal e de 4 lesdes hepaticas isola-
das, revelaram caracteristicas de carcinoma neuroendéerino. Actualmente
estd assintomético, com recorréncia da doenga a nivel hepdtico, 36 meses
apés o diagndstico. E efectuada uma revisio dos carcinomas renais neu-
roenddcrinos.

Palavras chave: Carcinoma neuroenddcrino, tumor renal, carcindide, pe-
quenas células, figado, metdstase.
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Summary:
A rare case of primary neuroendocrine renal carcinoma is reported.
A 43-year-old male patient presented with a 8-month history of weight
loss (7kg) and left flank discomfort. A 16 cm complex (Bosniak grade IV)
cyst was documented on the left kidney along with a 5cm liver nodule. A
Jeft radical nephrectomy, liver metastasectomy and systemic chemotherapy

were performed. The histological and immunohistochemical analysis, of
the kidney neoplasm and the 4 hepatic lesions, revealed features of a
neuroendocrine carcinoma. The patient is presently asymptomatic with
disease recurrence on the liver, 36 months years after diagnosis.

A systematic literature review on neuroendocrine renal carcinomas is
presented.

Key words: Neuroendocrine carcinoma, renal tumor, carcinoid, small
cell, liver, metastasis

Introducio

As neoplasias malignas do rim representam cerca de 2-3% de todas as
neoplasias do organismo. Os tumores neuroenddcrinos, assim denomi-
nados por exprimirem simultaneamente caracteristicas (citologicas, es-
truturais e imunocitoquimicas) de origem epitelial e neuroendécrina,
encontram-se entre as neoplasias renais mais raras.

As neoplasias neuroenddcrinas sdo um grupo heterogéneo de tumores,
com comportamento histolégico e bioldgico varidvel, num espectro con-
tinuo desde o tumor neurcendderino bem diferenciado (vulgo carcindide)
até ao carcinoma neuroenddcrino pouco diferenciado (carcinoma de célu-
las pequenas).

Adicionamos um caso clinico de carcinoma neuroendécrino primério do
rim e efectuamos uma revisio bibliografica sistemdtica, com base na
Medline, sobre este tipo raro de neoplasias.
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Caso Clinico

Em Ago/00 foi observado um doente do sexo masculino de 43 anos de
idade, sem antecedentes patoldgicos relevantes, por emagrecimento (7/
8kg), enfartamento pos prandial e sensagdo de desconforto/peso no epi-
gastro/flanco esquerdo com 8 meses de evolucdo.

A ecografia abdominal revelou uma imagem quistica de paredes espessas
com 16,5 cm no hipocondrio/epigastro, ndo esclarecendo origem renal
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Fi1G 1 - TAC ABDOMINAL — QUISTO COMPLEXO NA FACE POSTERIOR DO RIM
ESQUERDO E NODULO HEPATICO INTERPRETADO COMO HEMANGIOMA.

ou pancredtica, e lesdo hiperecogénica no figado. Estas alteragdes foram
caracterizadas pela TAC abdominal como quisto complexo (Bosniak
classe IV) na vertente posterior do rim esquerdo e nédulo hepatico com
Scm de didmetro, interpretado como um hemangioma (fig.1). Os dados
analiticos relativos a hemograma, fungao renal, fun¢io hepdtica e marca-
dores tumorais (CEA, Cal9,9 e alfa-fetoproteina) estavam dentro de
valores normais.

Foi submetido a nefrectomia radical em Set/00. A peca operatéria de 1390gr
(19x13x9cm) revelou rim com superficie de corte quase totalmente ocupada por
neoplasia de 15,5cm de didmetro, revestida por cdpsula espessa, com extensa
cavitagio central e de contetido hemitico, sendo apenas constituida na periferia
por tecidos esbranquicados e compactos com espessura maxima de 2cm.

O exame histoldogico revelou carcinoma de padrdo cordonal predominante em
torno de uma trama densa de vasos capilares. A atipia citolgica e 0 pleomor-
fismo eram minimos e o indice mitdtico era baixo. A neoplasia apresentava
necrose central extensa, infiltrava a cdpsula renal (sem a ultrapassar) e tinha
imagens de invasdo vascular venosa. Foi isolado um ganglio linfatico hilar
metastizado. A veia e artéria renais nao estavam envolvidas.

Foi efectuado estudo imunocitoquimico, observou-se positividade
difusa para CD57/Leu7, enolase especifica de neurénio (NSE) mono
e policlonal, sinaptofisina e positividade focal para cromogranina A,

FIG 2 — AS CELULAS NEOPLASICAS ORGANIZAM-SE EM TRABECULAS EM
TORNO DE UMA TRAMA DE VASOS CAPILARES. A ATIPIA CITOLOGICA E ©
PLEOMORFISMO CELULAR SA0O MiNIMOS. (HE 200X)

i
S
FIG 3 — IMUNOCITOQUIMICA — EXPRESSAO DIFUSA PARA CD57, SINAP-
TOFISINA E NSE (STREPTABC-PEROXIDASE, 200X)

permitindo a classificacdo como carcinoma neuroenddcrino do rim
(figs. 2-3). pT2N1Mx (TNM1997).

A cintigrafia Gssea nao apresentava alteracdes sugestivas de metastases e
os doseamentos dos marcadores neuroenddcrinos pés operatorios dispo-
niveis estavam dentro de parametros normais (4cido 5-hidroxiindolacéti-
co urindrio e gastrina sérica).

A TAC abdominal pés-operatéria documentou a presenca de lesdo
focal hepatica com 6 cm nos segmentos V/VI, sélida e heterogénea,
com halo hiperdenso traduzindo provavel lesdo secunddria. Esta hi-
potese foi confirmada por RMN abdominal, cujos cortes mostravam
lesdo nodular bem limitada por pseudocdpsula, com médio sinal em
T1 e hipersinal e heterogeneidade de sinal em T2, sugestiva de lesao
secunddria (fig. 4).

O doente foi submetido a laparotomia exploradora em Jan/01 realizando-
se segmentectomia V/VI. A ecografia hepética intraoperatdria documen-
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FiG 4 — RMN ABDOMINAL — IMAGEM NODULAR NO SEGMENTO Vi po
FIGADO COM SINAL MEDIO EM T1 E HIPERSINAL EM T2 LIMITADA POR
PSEUDOCAPSULA SUGESTIVA DE LESAO SECUNDARIA.

F1G 5 — CINTIGRAFIA com '''IN — OCTREOTIDEO — FOCOS HEPATICOS
NO LOBO DIREITO COM EXPRESSAO INTENSA PARA RECEPTORES DA

SOMATOSTATINA.

Lou 3 lesdes adicionais, infracentimétricas, nos segmentos il e IIT, que
foram removidas. O exame histolégico confirmou metdstases do carcino-
ma neuroenddcrino previamente diagnosticado-T2N1M1 (TNM 1997).
0 caso foi apresentado em reunido de Grupo Oncolégico decidindo-se
efectuar quimioterapia adjuvante. Entre Fev/01 e Jul/01 efectuou 6 ci-
clos de quimioterapia com cisplatineo 75mg D2-3 (DT-7,875gr) e etopo-
sideo 230mg D1-3 (DT-37,95gr) com boa tolerancia.

Verificou-se recuperagiio do peso, ficando assintomdtico e sem evidéncia
de doenca até Ago/02, altura em que se detectou ecograficamente uma
pequena formagdo hipoecogénea com 15mm no lobo direito do figado.
Apresentava igualmente elevaggo ligeira das transaminases hepiticas (TGO
- 7T1U/L (<44) e TGP- 114U/L (<34)).
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Foram solicitados novos exames que o doente s6 realizou em Dez/02.
A cintigrafia 6ssea manteve-se sem alteragdes. Os valores analiticos
solicitados nio revelaram alteragdes, nomeadamente da fungdo hepdtica
(normalizou sem qualquer tratamento), fungéo renal e doseamentos de
marcadores neuroenddcrinos (gastrina, 5S-HIAA).

A TAC toracoabdominal (Dez/02) documentou a presenga de quatro dreas
nodulares com densidade levemente aumentada, duas no segmento V1L,
medindo 20 e 6 mm, e duas no segmento VIcom 18 e 5 mm sugestivas
de recorréncia neoplasica. Nao revelou a presenga de adenomegalias ou
outras alteractes abdominais ou pulmonares.

0 doente foi apresentado novamente em reunido de Grupo Oncoldgico,
colocando-se a hipGtese de ressecgio cirtirgica, ablagdo por radiofrequén-
cia ounovo ciclo de quimioterapia. Foi decidido realizar vigilancia da
evolucdo das lesdes com intuito de, no futuro, realizar o tratamento
cirdrgico das metdstases.

Mantém-se em vigildncia em consulta externa, assintomdtico, com evi-
déncia de doenca hepética aos 36 meses de diagndstico (fig 5).

Discussao:

Os carcinomas neuroenddcrinos (CNE) podem ocorrer em qualquer localiza-
¢@o. As neoplasias neuroendéerinas foram descritas, hd mais de 115 anos, por
Lubarsh, ao caracterizar mltiplos pequenos tumores localizados no ileon
terminal. Estas neoplasias foram denominadas anos mais tarde por Oberndor-
fer de carcindides (da palavra germanica Karzinoide), nomenclatura que ainda
hoje é frequentemente utilizada para descrever certos tipos destes tumores'.
S#o neoplasias que afectam sobretudo os sistemas digestivo e respiraté-
rio, onde se pensa terem origem nas células enterocromatins da mucosa
gastrintestinal ou nas células de Kulchitsky da mucosa bronquica, sendo
raramentc observadas noutras localizacdes (drvore biliar, figado. pancre-
as, tirdide e paratiroide, pele e tracto geniturindrio)'?.

Tém sido colocadas vérias hip6teses para justificar a sua histogénese no
rim. Podem ter origem em células pluripotencias primitivas que sofrem
diferenciacio neuroenddcrina através da activagiio de oncogenes; derivar de
células ectdpicas da crista neural (sistema APUD) (ainda ndo identificadas
no rim); células neuroenddcrinas associadas a alteragdes metapldsicas do
urotélio pielocalicial (casos de CNE com associagdo urotelial); derivar de
restos da crista neural envolvidos pelo metanefros (p. ex. em rins em
ferradura); ou em associacio com transformagdo teratomatosa.>***

A histologia da maioria CNE € caracteristica®. Sdo formados por células
que se dispoem em dreas sélidas, trabeculares ou glandulares de células
bem diferenciadas que podem formar pseudorosetas ou estruturas tubulo-
acinares. Na maioria dos casos esta disposi¢do celular tipica € suficiente
para um diagndstico, no entanto e geralmente, o diagndstico necessita
ser confirmado com recurso a técnicas de coloragdo para identificagdo de
granulos neuroenddcrinos (Grimelius — granulos argir6filos ou Fontana-
Masson — granulos argentafins) ou marcages imunohistoquimicas para
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marcadores neuroenddcrinos (cromogranina A, sinaptofisina, Newron Specific
Enolase- NSE, CD57/leu7, bombesina, etc.). Adicionalmente, pode re-
correr-se a marcagdes especificas para determinag@o de certos tipos de
hormonas (glucagon, VIP etc) ou com a visualizagdo dos granulos neu-
rosecretrios por microscopia electrénica. Embora a marcacdo tecidular
possa ser positiva para certas hormonas (somatostatina, gastrina, seroto-
nina, etc) a denominagdo de sindrome neuroenddcrina sé € atribuida com
base na determinagio hormonal sérica (elevada) e repercussao biolGgica
(stndrome carcinéide, Cushin g, elc).

Na recente classificag@o, os tumores neuroendécrinos foram divididos
em tumor neuroenddcrino/carcindide, carcinoma neuroendéerino bem
diferenciado/carcindide atipico e carcinoma neuroendécrino pouco dife-
renciado (ou de células pequenas). ©

Alguns tumores neuroenderinos bem diferenciados demonstram atfpica
celular e estrutural intermédia entre os carcindides tipicos € os CNE bem
diferenciados tendo sido, anteriormente, denominados carcindides atipi-
cos. As caracterfsticas distintivas destes tumores sdo grandes agregados
celulares, grandes trabéculas com crowding e distribuicao irregular do
nticleo hipercromatico, ou niicleo vesicular, com nucléolos proeminentes
com cromatina irregular em grumos, ocasionais mitoses atipicas, focos de
hecrose e marcagao neuroendderina. Contudo, estes tumores apresentam
comportamento biolégico sobreponivel aos carcinomas bem diferenciados
pelo que, em termos de classificagdo se englobam nestes tltimos.

Os carcinomas de células pequenas (CCP) podem ser divididos em termos
morfol6gicos em trés tipos: o tipo Oat cell constituido por células pequenas
arredondadas com dimensdes até duas vezes as dos linfécitos, de nicleo
picntico oval ou arredondado, nucléolo ausente ou pouco evidente e cito-
plasma escasso; o tipo células intermédias cujas células sio maiores, fusifor-
mes, poligonais e com mais citoplasma; e o tipo celular combinado, consti-
tuido por dreas de CPC a que se associam dreas de carcinomas de outra
histologia (p. ex. urotelial). Os CPC frequentemente possuem extensas dreas
de necrose, um fndice mitético elevado e por vezes ocorre a deposicio
vascular de ADN (fenémeno Azzopardi)”. A esta subdivisio morfoldgicanio
corresponde variagdo significativa do comportamento bioldgico.

A necessidade de correlacdo clinicopatolégica levou i estratificacdo destes
tumores em tumores neuroenddcrinos (TNE) (que inclui a maior parte dos
carcinoides) (de comportamento quase invariavelmente beni gno), CNE de
baixo grau (inclui os carcindides atipicos e a maior parte dos CNE bem
diferenciados) e CNE de alto grau (inclui os carcinomas de células peque-
nas). Para essa estratificagio recorreu-se a dados histolgicos (morfologia
e atipia celular, dimensdo e localizagio da neoplasia, invasio local ou
angioinvasdo, indice mitdtico e proliferativo e metastizacio ao diagndstico
0u no seguimento), existindo estudos que incluem a percentagem e inten-
sidade de marcagéo para os marcadores neuroendéerinos e a expressdo de
marcadores de proliferaciio celular (KiS7/MIB-1).6

Helpap e cols, utilizando os critérios acima expostos, estudou 46 CPC
dabexiga e préstata e verificou que 44 apresentavam critérios de CNE de

alto grau. Os dois restantes foram classificados como CNE-baixo graue
nenhum como TNE. Esta subdivisao € importante para a defini¢do das
estratégias terapéuticas (cirtirgicas ou quimioterdpicas) pelo que conclui
ser importante a definigdo do comportamento biol6 gico previamente
instituicdo da terapéutica.®

Realizamos uma pesquisa com base na Medline sobre CNE do rim €, apesar
dos critérios acima referidos, a maioria dos trabalhos mantém as denomina-
¢0es de carcindide do rim e carcinoma de pequenas células do rim.

O tracto gastrintestinal e 0 pulmio constituem a localizagdo de mais de
95% dos CNE-carcinéides. Ocasionalmente descritos ao nivel da drvore
biliar, figado e pancreas, raramente sio reportados a nivel do tracto
geniturindrio. Neste e, por ordem decrescente, estiio descritos casos en-
volvendo o ovdrio, o testiculo, o rim e casos esporddicos na bexiga,
uretra, pelve renal, uretér.!

Resnick, em 1966, descreveu o primeiro caso de CNE-carcinéide numa
doente de 43 anos com uma massa de 10 cm a0 nivel do rim direito, cuja
apresentagao foi de sindrome carcinéide (flushing). Nio desenvolveu,
doenca metastética nos 7 meses de seguimento efectuado. Desde esta
descrigdo inicial conseguimos recolher 50 CNE-carcindides (inclui o
presente caso), a maioria em relatos isolados (quadro 1).259% A jdade
média de diagndstico foi de 49,2 anos (13-83 anos). Envolve ligeiramen-
te mais doentes do sexo feminino (1,3:1). A sintomatologia mais co-
mum foi a dor abdominal ou no flanco seguida da hematiria e da massa
abdominal. Esta sintomatologia est4 directamente correlacionada com as
grandes dimensdes da neoplasia a0 diagnéstico (média 8,5¢m — 2/30cm).
Sintomas relacionados com a produco hormonal foram documentados em
seis casos (sindrome carcindide, Vipoma, Cushing, glucagonoma).>10-14
Os diagnésticos incidentais ocorreram em aproximadamente 209 dos
casos. Quatro casos associaram-se a teratoma.>>'7 Um caso envolveu a
pélvis renal e o diagnéstico foi efectuado por citologia urindria.'
Nove dos CNE-carcindides descritos (17,79%) envolvem rins em ferradu-
ra. > A malformagdo de rins em ferradura, com uma incidéncia de
1:400, além de um risco acrescido de desenvolver tumor de Wilms e de
carcinoma urotelial apresenta um risco acrescido de CNE-carcindide. Bé-
gin e cols. calcularam o risco relativo 82 vezes superior de um CNE-
carcinbide envolver um rim em ferradura.* A apresentacdo clinica dos
CNE-carcinoides em rins em ferradura nio difere dos restantes (dor abdo-
minal/flanco na maioria dos casos). Seis eram sintomaticos ao diagnGsti-
€0, mas em nenhum se verificou sindroma hormonal. Sdo mais uma vez
lesdes de grandes dimensdes (2-10cm), sem aparente predominincia de
sexo (SM:4H) e com uma média de idades de 50,5 anos (23-79). Embora
Krishnan e Bégin comentem a possibilidade de um comportamento mais
indolente e benigno dos CNE-carcindides em rins em ferradura, pensamos
que talvez esta menor incidéncia de metastizacio seja um problema de
amostragem, pois existem jd dois casos de metastizagiio confirmados.>*
Kurl e cols descreveram um caso que desenvolveu multimetastizago hepi-
tica 20s 24 meses de seguimento. Este doente foi submetido a esclerose
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percutinea das metéstases e ciclo de quimioterapia (ndo especificada),
encontrando-se vivo aos trés anos de diagnéstico.” Isobe e cols descreve-
ram um caso que, o doente apesar de a data do diagndstico apresentar
doenca ganglionar, submetido a nefrectomia radical, estava sem evidéncia
de recorréncia aos 3 anos.* No entanto nio foram relatadas mortes nestes
doentes (seguimentos entre 20 ¢ 36 meses).

Gunes e cols relataram o ¢aso com maior evolugio de carcindide renal até
2 data (10,5 anos). Tratou-se de um caso detectado por TAC (massa a0
nivel do rim direito com uma adenomegalia para-cava), que por ter
recusado cirurgia foi perdido de seguimento. Dez anos depois foi nova-
mente observado por estar sintomético (dor no flanco e obstipagio). Foi
submetido a nefrectomia, linfadenectomia e ressecg@o de segmento de
veia cava afectado por CNE-carcinéide. A data do relato apresentava
recorréneia linfitica da neoplasia seis meses apos cirurgia. ™

Uma das dificuldades na caracterizagio desta doenga € o facto da mai-
oria dos relatos serem precoces incluindo segnimentos pequenos ou
por vezes desconhecidos. Aquando da apresentagio clinica, a doenca
estava disseminada em 20 doentes (39,2%). As localizagbes mais fre-
quentes das metdstases foram os ginglios linfaticos (14 doentes), figa-
do (9 doentes) e osso (3 doentes). Em 28% dos doentes verificou-se a
recorréncia da doenca durante o seguimento. Os locais mais frequentes
da recorréncia foram a nivel hepético (11 casos), ganglionar (3 casos),
6sseo ¢ pulmonar (2 casos cada). Para tratamento da doenga metastdtica
vérios tratamentos foram aplicados como a cirurgia (metastasectomia,
esclerose percutinea e quimioembolizacao hepdticas) e a quimioterapia
(esta Gltima com fracos resultados?). Pelo menos 6 (11,8%) doentes
faleceram da doenca e 13 apresentavam doenga quando reportados.
Vinte e trés doentes (45%) estavam sem evidéncia de doenga com
seguimentos de 3 a 84 meses (média 30 meses). O seguimento médio
global efectuado foi 29,4 meses (0-126) (n=42 doentes).

A sobrevida global dos CNE-carcindides (calculada com os doentes em
que é conhecido o seguimento e pelo método de Kaplan-Meier) foi de
81,7% aos 36 meses (quadro 2).

Os carcindides e grande parte dos CNE bem diferenciades sfo tumores de

Quadre 2 - Sobrevida dos CNE (Kaplan-Meler}
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crescimento lento, pelo que o tratamento cirtrgico da doenga priméria e
da metastdtica (mesmo quando miltipla ¢ com intuito citorrredutor)
oferece vantagens sintomaticas (p.ex. nos CNE com produgio hormonal)
¢ de sobrevida.>

Os CNE com morfologia de células pequenas com afectagio renal ainda
s3o menos frequentes. Este tipo de neoplasias € frequente no pulmao
onde correspondem a 10 a 20% do total dos carcinomas pulmonares.*® A
localizagio extrapulmonar é rara {2,5% do total). Calcula-se que sejam
diagnosticados por ano nos Estados Unidos da América cerca de 1000
casos a nivel extrapulmonar, uma incidéncia de 0,1 a 0,4%.

Estes ocorrem por ordem decrescente ao nivel do tracto gastrintestinal,
cervical (ouvido, nariz e garganta) e tracto geniturindrio. Galanis e cols
numa das maiores séries de CCP extrapulmonares (81 casos) apenas 15%
afectavam o tracto geniturindrio (bexiga, préstata e pénis) e nio inclufa
nenhum caso do rim.* A nivel geniturindrio, a bexiga & a localizagio
mais frequente, seguida pela prdstata e do rim. Casos esporadicos foram
relatados ao nivel do uretér, uretra e pénis.

O primeiro caso de CCP renal foi descrito por Capella, em 1984, numa
mulher de 68 anos que faleceu no pés-operatério. A neoplasia era volu-
mosa (12 cm de didmetro) e envolvia, & data do diagndstico, os génglios
linféticos regionais.*” Desde entfo, casos esporddicos tém sido adiciona-
dos, por vezes em séries de dois ou trés casos, constituindo actualmente
pouco mais de vinte 0s casos descritos. 43

Majhail e cols.”” efectuaram uma revisao da bibliografia e identificaram
22 CCP renais (incluiram 5 casos de origem na pelve renal ¢ com
associagio de componente urotelial). A idade média a data do diagndsti-
co foi de 62 anos (22-83) com uma predominfncia do sexo feminino
(3,4:1). Estes tumores apresentam-se de forma sintomdtica, usualmente
de curta duracdo (média 1,5meses), com dor lombar ou abdominal (70%},
hematiria (45%), massa no flanco (15%) e emagrecimento (10%). A
triada de Virchow foi rara (2 casos). Embora a produggo de substincias
biologicamente activas seja uma das caracteristicas ocasionais dos CCP
pulmonares, estes sindromas foram apenas acasionalmente descrifos nos
CCP geniturindrios (4 casos bexiga) e nenhum ao nivel renal. A duragdo
média de sintomas nfo ultrapassou o més e meio. Nao apresenta predi-
leccio de lateralidade ou localizagdo no rim e sao tumores volumosos
com didmetro médio de 11cm (4-19cm).

Os autores estratificaram os doentes em dois grupos: os de doenga locali-
zada (tumores limitados ao rim ou com extensdo local - para gordura
perirenal, supra-renal, vasos ou ginglios regionais (hilares, paraorticos ou
paracava)), ¢ os de doenga avangada que seriam os com envolvimento para
além do referido (i. e. doenca metastdtica ou envolvimento linfatico mais
extenso). A data do diagnéstico foi identificada metastizagéo em 32% dos
casos, sendo as metdstases Gsseas a mais frequente. Em 72% dos doentes
foi documentado envolvimento locoregional pela doenca. Doenga avancada
afectava cerca de metade dos casos. A cirurgia e a quimioterapia sistémica
foram as modalidades terap@uticas mais utilizadas.
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A sobrevida média ndo ultrapassou os 8 meses (1-101). Apenas 4 doentes
se encontravam vivos e sem evidéncia de doenga ap6s 6,18,27 e 101
meses. Quatro doentes estavam vivos mas com doenca a0s 5,16,20 e 33
meses. Treze doentes tinham falecido.

A sobrevida variou entre 5 meses para os doentes submetidos apenas a
nefrectomia e 10,5 meses para os doentes tratados com quimioterapia e
cirurgia. Vérios esquemas de quimioterapia foram utilizados (ciclofosfa-
mida, doxorrubicina, cisplatineo, etoposideo, carboplatineo, metotrexa-
to, etc). Os doentes que receberam quimioterapia 4 base de cisplatineo
foram os que tiveram major ganho de sobrevida (média de 20 meses).
Esta diferenca foi significativa (p=0,02) quando comparada com esque-
mas sem cisplatineo.

Estes dados estdo de acordo com o que Mackey e cols. referiram na sua
revisdo sobre tratamento dos CCP geniturindrios.’s Nesta série de 180
CCP geniturindrios (apenas 8 do rim e a maioria da bexiga e préstata) o
progndstico foi correlacionado com o estéddio da doenca e os factores que
melhoraram a sobrevida foram a possibilidade de cirurgia radical e a
utilizagdo de quimioterapia a base de cispaltineo.

Na série de Majhail, o doente com maior sobrevida (101 meses) foi
apenas tratado com quimioterapia sistémica.

No entanto, Chuang e cols. reportaram o caso de uma mulher de 35
anos com doenga localmente avangada mas sem evidéncia de metdsta-
ses ao diagnostico que, apesar de ter efectuado quimioterapia (ciclofos-
famida, epidoxorubicina e vincristina), desenvolveu metastizagao pul-
monar extensa vindo a falecer aos nove meses de diagnéstico. A partir
de uma avaliagéo imunohistoquimica, de microscopia electrénica imu-
nofluorescéncia/citometria de fluxo, citogenética e um ensaio de resis-
téncia aos quimioterdpicos, foi caracterizada a primeira linha celular de
CCPrenal (Small Cell Renal Carcinoma-1? SCRC-1). O resultado de
resisténcia aos quimioterdpicos foi de baixa resisténcia a ciclofosfami-
da, doxorrubicina, gemcitabina e mitomicina C e alta resisténcia ao
cisplatineo. A identificacio desta linha celular pode servir para poste-
riores estudos bioldgicos e histolgicos de forma a determinar quais os
CCP que melhor responderéo e a que esquemas de quimioterapia.’’
O papel importante da cirurgia foi recentemente reforcado por Lara e
cols. Estes autores relataram um CPC renal num homem de 76 anos cuja
apresentacdo foi de emagrecimento, astenia, hematiiria e massa abdomi-
nal. Era uma neoplasia volumosa com 17 cm envolvendo a gordura
retroperitoneal. A exérese foi considerada completa e o doente encontra-
va-se sem evidéncia de doenca apds quatro anos.

Os CNE geniturindrios sdo raros, pelo que o seu diagnistico deve excluir
apresenga de neoplasia nas localizagdes mais frequentes (i.e. tracto gastrin-
testinal e pulmdo). Tal e cols. reportaram recentemente um carcinéide
pulmonar metastizado para o rim.” Assim, esté indicada a realizagio de
uma reavaliacdo clinica e imagioldgica através de exames complementares,
tais como a endoscopia digestiva (alta e baixa), estudo contrastado do tubo
digestivo, TAC tordcico e/ou abdominal, doseamentos hormonais séricos

(serotonina, gastrina, efc) e urindrios (acido 5-HIA), etc.

A constatag@o de que a maioria dos tumores neuroenddcrinos exprimiam
receptores para a somatostatina permitiu a evolugao quer nas técnicas de
avaliagdo e diagndstico, quer no tratamento destes tumores. A avaliagio
imagioldgica dos CNE pode ser auxiliada com a utilizagdo da cintigrafia
para os receptores da somatostatina (Octreoscan) que € altamente sensi-
vel na detecgdo dos CNE (sensibilidade de 80 a 89%). A avaliacio
cintigrafica complementa o estudo destes tumores pois permite esclare-
cer melhor a origem primdria metastética da doenga, demonstrar o estado
de funcionamento do tumor, seguir a resposta ao tratamento (quimiote-
rapia, andlogos somatostatina, radioterapia-vide infra) e monitorizar e
diagnosticar possiveis recorréncias, -5

Protocolos terapéuticos sio dificeis de definir face ao reduzido nimero
de doentes e 4 elevada variedade de atitudes terapéutica utilizadas (cirur-
gia, radioterapia, diversos esquemas de quimioterapia).

A evolugdo na investigacio e tratamento dos CNE gastrintestinais (mui-
to frequentes) pode abrir novas perspectivas terapéuticas a utilizar nos
nossos doentes, tais como:

A somatostatina € um tetradecapeptideo produzido pelo hipotdlamo e
que exerce uma ac¢do inibidora e antiproliferativa sobre uma multiplici-
dade de érgios e sistemas (através de receptores tipo 2 e 5). Este conhe-
cimento conduziu a procura de andlogos (octreotideo, lanreotideo, vapre-
otideo) para utilizagio terapéutica nos CNE. A utilizagéo destes compos-
tos tornou-se a terapéutica de primeira linha para os CNE com sintomas
produtivos, apresentado uma taxa de estabilizagio do crescimento na
ordem dos 36-70%.

A produgio de agentes quimioterdpicos como a doxorrubicina ou a 2-
pirrolinodoxirrbicina ligada a andlogo da somatostatina (agentes hibri-
dos) com a possibilidade de ligaco especifico s células dos CNE
(possuidoras de RR da somatostatina) poder ser utilizada para quimiote-
rapia dirigida.”’

A utilizagdo de andlogos da somatostatina ligada a radiofarmacos capa-
zes de libertar doses elevadas de radiacdo localizada (Y-90, In-111,
Rhenium-188) estido em fase de investigagdo e poderdo fornecer armas
terapéuticas adicionais.®!

O interferdo alfa exibe igualmente uma actividade antiproliferativa e com
utilidade bem comprovada no tratamento do linfoma e do carcinoma de
c€lulas renais. Virios autores tém aplicado o INF no tratamento de CNE
gastintestinais com resultados promissores quer no controlo dos sinto-
mas produtivos (respostas bioquimicas nos sindromes carcindides) quer
em termos de respostas com regressao tumoral.”?

' ~. o
Conclusao:
Os carcinomas neuroenddcrinos do rim sdo raros. A maioria nio apre-

senta sintomatologia especifica sendo o diagndstico anatomopatolégi-
co. Casos raros de sindrome hormonal foram descritos. Deve ser exclu-
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{da a possibilidade de tumor primdrio de localizag#o gastrintestinal ou
pulmonar. Os CNE de c€lulas pequenas apresentam comportamento
bioldgico agressivo, com a sobrevida relacionada com estddios preco-
ces, possibilidade de cirurgia e sobretudo quimioterapia sistémica a
base de cisplatineo. Os carcinéides/CNE bem diferenciados apresen-
tam um crescimento indolente tem indicagdo de cirurgia ablativa, quer
do primdrio quer da doenga metastdtica quando esta se desenvolve.
Nestes, os esquemas de quimoterapia existentes oferecem fraca respos-
ta. Evolucdes na avaliagdo dos CNE, com a utilizagao da cintigrafia
para receptores da somatostatina, e na terap€utica com quimioterapia
dirigida s células que exprimem aqueles receptores, a utilizagdo de
andlogos da somatostatina e possivelmente do INFa poderdo constituir

avangos no manuseio futuro destas neoplasias.

Bibliogratia
i . Kulke MH, Mayer RJ. Carcinoid tumors. N Engl J Med 1999;
340(11):858-68
2 . Raslan WF, Ro JY, Ordonez NG, Amin MB, Troncoso P, Sella A, Ayala
AG. Primary carcinoid of the kidney. Immunohistochemical and ul-
o trastructural studies of five patients. Cancer 1993; 72:2660-6
3 . Krishnan B, Truong LD, Saleh G, Sirbasku DM, Slavin KM.
Horseshoe kidney is associated with an increased relative risk of
primary renal carcinoid tumor. J Urol 1997, 157:2059-66
"g' . Begin LR, Guy L, Jacobson SA, Aprikian AG. Renal carcinoid and
horseshoe kidney: A frequent association of two rare entifies—a case
report and review of the literature. J Surg Oncol 1998; 68(2):113-9
) . Lodding B, Hugosson J, Hanson G. Primary carcinoid tumor
with ossification masquering as calyx stone in a horseshoe kid-
ney. Scand J Urol Nephrol 1997; 31(6):575-8
. Solcia E, Koppel G, Sobin LH. Histological typing of endocrine
tumours.. World Health Organization International Histologi-
cal Classification of Endocrine Tumours. 2 Ed: New York:
- Springer, 2000
{ . Dalpiaz O, Rabi NA, Galfano A, Martignoni, Ficarra V, Artiba-
ni W. Small cell carcinoma of the bladder: a case report and a
literature review. Arch Esp Urol 2003, 56(2):197-02
. Helpap B. Morphology and therapeutic strategies for neuroendo-
crine tumors of the genitourinary tract. Cancer 2002; 95:1415-20
. Sahin A, Demirbas M, Ozen H, Sungur A, Kucukali T, Aygun N,
Remzi D. Primary carcinoid of the kidney. Scand J Urol Nephrol
1996, 30:325-7
§ {} . Resnik ME, Unterberger H, McLoughlin PT. Renal carcinoid
producing the carcinoid syndrome. Med Times 1966, 94:895-6
i . Hamilton I, Reis L, Bilimoria S, Long RG. A renal vipoma. BMJ
1980, 281:1323-4

62 URO

1 2 . Gleeson MH, Bloom SR, Polak JM, Henry K, Dowling RH. Endo-
crine tumor in the kidney affecting small bowel structire, moti-
- lity, and absorptive function. Gut 1971, 12:773-82
1 3 . Hannah J, Lippe B, Lai-Goldman M, Bhuta S. Oncocytic carci-
noid of the kidney associated with periodic Cushing’s syndrome.
Cancer 1988; 61:2136-240
. Moulopoulos A, DuBrow R, Thung SN, Gordon RE. Primary
renal carcinoid: Computed tomography, ultrasound and angio-
graphic findings. J Computed Assist Tomogr 1991, 15: 323-5
1 ) . Fetissof F, Benatre A, Dubois MP, LansonY, Arbeille-Brassaat
B, Jobard P. Carcinoid tumor occurring in a teratoid malforma-
tion of the kidney. Cancer 1984; 54:2305-8
6 . Kojiro M, Ohishi H, Isobe H. Carcinoid tumor occurring in cystic
teratoma of the kidney: a case report. Cancer 1976, 38:1636-40
i 7 . Yoo J, Park S, Jung Lee H, Kang JS, Kim BK. Primary carci-
noid tumor arising in a mature teratoma of the kidney: a case
report and review of the literature. Arch Pathol Lab Med 2002;
) 126(8):979-81
I 8 . Rudrick B, Nguyen GK, Lakey WH. Carcinoid tumor of the renal
pelvis: report of a case with positive urine cytology. Diagn
Cytopathol 1995; 12:360-3
. Kurl S, Rytkonen H, Farin P, Ala-Opas M, Soimakallio S. A
primary carcinoid tumor of the kidney: a case report and review
of the literature. Abdom Imaging 1996, 21:464-7
3 {} + Isobe H, Takashima H, Higashi N, MurakamiY, Fujita K, Hana-
zawa K, Fujime M, Matsumoto T. Primary carcinoid tumor in a
_ horseshoe kidney. Int J Urol 2000; 7(5):184-8
L i « Berg EVD, Gouw ASH, Oosterhuis JW, Storkel S, Dijkuizen T, Mensink
HJA, Jong b. Carcinoid ina horseshoe kidney. Morphology, immunohis-
_. lochemisiry and cytogenefics. Cancer Genet Cytogenet 1995;84:95-8
L L . Machet MC, Stephanov E, de Muret A, Haillot O, Fetissof F.
Primary carcinoid tumor of the kidney associated with cystic
malformation of the kidney. Ann Pathol 1994, 14:410-4
L 3 . Acconcia A, deSanti MM, Miracco C, Vecchio MT, Mattel FM,
Luzi P.Primary carcinoid tumor of kidney. Light and electron

-

microscopy, and immunohistochemical study. Urology 1988;
- 31(6):517-20
34‘ . Gunes A, Yilmaz U, Ugras M, MizrakB. Primary renal carcinoid
natural history of the disease for ten years: Case report. BMC
Urology 2002;2:1
5 . Toker C. Carcinoidal renal tumor. J Urol 1974, 111:10-1
6 . Stahl RE, Sidhu GS. Primary carcinoid of the kidney. Light and
., electronmicroscopic study. Cancer 1979; 44:1345-9
2 /' . McDonald EC, Mukai K, Burke BA, Sibley RK. Primary carci-
nois tumor of the kidney: A light and electron microscopic, and
immunohistochemical study. J Urol 1983, 130:333-5
2 8 . Zak FG, Jindrak K, Capozzi F. carcinoidal tumor of the kidney.

2
2



ERRATA

Ultrastruct Pathol 1983, 4(1):51-9
« Cauley JE, Almagro UA, Jacobs SE. Primary renal carcinoid
tumor. Urology 1988; 32(6):564-6
3 0 « McKeown DK, Nguyen GK, Rudrick B, Johnson MA. Carcinoid
of the kidney.: Radiologic findings. AJR 1988, 150:134-4
3 i « Juma S, Nickel JC, Young I. Carcinoids of the kidney: case report
and literature review. Can J Surg 1989, 32:143-4
3 2 « Schlussel RN, Kirschenbaun AM, Levine A, Unger P. Primary
renal carcinoid tumor. Urology 1993; 41:295-7
3 3 « Huettner PC, Bird DJ, Chang YC, Seiler MW. Carcinoid tumor
of the kidney with morphologic and immunohistochemical profi-
le of a hingut endocrine tumor: Report of a case. Ultras Pathol
1991; 15:655-61
4 « Molinié V, Liguory Brunaud MD, Chiche R. Primary carcinoid
tumor of the kidney. A case report with immunohistochemical
profile analysis. Arch Anat Cytol Pathol 1992, 40:289-93
3 5 « Goldblum JR, Lloyd RV. Primary renal carcinoid: Case report
and literature review. Arch Pathol Lab Med 1993, 117:855-8
3 6 «Masera A, Ovack Z, Lamovec J, Pohar-Marinsek Z. Primary
carcinoid of the kidney. Int Urol Nephrol 1993, 25:129-34
3 7 « Muthuphei MN. Primary renal carcinoid: report of a case. Cent
AfrJ Med 1999; 45(12):327-9
3 8 « McCaffrey JA, Reuter V, Herr HW, Macapinlac HA. Carcinoid
tumor of the kidney: The use of somatostatin receptor scintigraphy
in diagnosis and management. Urol Oncol 2000, 5(3):108-11
3 9 «Maeda S, Itou H, Hasegawa T, Abe K, Katou N, Ikemoto I,
Onodera S, Ohishi Y. (A case of primary renal carcinoid tumor).
Hinyokika Kiyo 2000; 46(10):715-7 Abst
4 O » Villaplana GH, Garcia FG, Bascunana J, Pastor JN, Ligero JG,
Aparicio TF, Lopez BM, Marinez-Vals PG. Tumor renal neuro-
endocrino. Un caso de rara presentacion. Revision de la litera-
tura. Actas Urol Esp 2001, 25(9): 676-8
4 1 « Takeshima, Inai K, Yoneda K. Primary carcinoid tumor of the kidney
with special referente o its histogenisis. Pathol Int 1996, 46:894-900
Moukassa D, Leroy X, Bouchind’homme B, Saint F, Lemaitre L,
Gosselin B. Primary large cell neuroendocrine carcinoma of the
kidney : morphologic and immunohistochemical features of two
cases. Ann Pathol 2000, 20:357-60
4 2 « Gurley SD, Luna MA, Ordonez NG, Mackay B. Endocrine carci-
noma of the kidney. Ultras Pathol 1997; 21:407-10
4 3 . Kubota ¥, Hibi H, Yanaoka M, Okishio N, Kasahara M, Naide Y.
A case report of primary renal carcinoid tumor. Hinyokika Kiyo
1996, 42(9):671-5
» ChenY, Chuang CK, Chu SH, Ng KF, Liao SK. Partial nephrec-
tomy for incidental primary renal neuroendocrine carcinoma:
case report. Changgeng Yi Xue Za Zhi 1999, 22:277-81
. Gonzalez-Lois C, Madero S, Redondo P, Alonso I, Salas A,

46 Montalbdn A. Small cell carcinoma of the kidney. A case
report and review of the literature. Arch Pathol Lab Med
2001; 125:796-8

4 « Galanis E, Fryak S, Lloyd RV. Extrapulmonary small cell carci-
noma. Cancer 1997; 79:1729-36

48 » Majhail NS, Elson P, Bukowski RM. Therapy and outcome of
small cell carcinoma of the kidney. Report of two cases and

 systematic review of the literature. Cancer 2003; 97:1436-41

4‘9 » Cappela C, Eusebi V, Rosai J. Primary oat cell carcinoma of the
kidney. Am J Surg Pathol 1984, 8:855-61

5 O « Tetu B, Ro JY, Ayala AG, Ordonez NG, Johnson DE. Small cell
carcinoma of the kidney. A clinicopathological, immunohisto-
chemical, and ultrastructural study. Cancer 1987; 60:1809-14

5 1 « Ghuang CK, ShenYC, Wu JH, Tasia LH, Liao SK. Immunobio-
logic, cytogenetic and drug response features of a newly establi-
shed cell line (SCRC-1) from renal small cell carcinoma. J Urol
2000, 163:1016-21

-~ 2 « Lara JDPF, Sanchez AT, Torre JPG, Manjon CC, Betriu GC,
Galvis OL. Carcinoma neuroendocrino. Presentacion de un caso.
Arch Esp Urol 2003, 56(2):178-81

5 3 « Akkaya BK, Mustafa U, Esin O, Turkel K, Gulten K. Primary
small cell carcinoma of the kidney. Urol Oncol 2003, 21:11-3

5 . Morgan KG, Banerjee SS, Eyden BP. Primary small cell neuro-
endocrine carcinoma of the kidney. Ultrast Pathol 1996; 20:141

5 « Mackey JR, Au HJ, Hugh J, Venner P. Genitourinary small cell
carcinoma: Determination of clinical therapeutic factors associ-
ated with survival. J Urol 1998; 159:1624-9

5 6 Tal R, Lask DM, Livne PN. Metastatic renal carcinoid: Case
report and review of the literature. Urology 2002,61:838

57 « Spieth ME, Lin G, Nguyen TT. Diagnosing and treating
small-cell carcinomas of prostatic origin. Clin Nucl Med
2002;27(1):11-7

5 8 « Hanson MW. Scintigraphic evaluation of neuroendocrine tumors.
Appl Radiol 2001; 9(6):11-7

S 9 s Gulec SA, Moutcastle TS, Frey D, Cundiff JD, Mathews E, An-
thony L, O’Leary P, Boudreaux JP. Cytoreductive surgery in
patients with advanced-stage carcinoid tumors. Am Surg

. 2002;68(8):671-2

6(} « Meyers MO, Anthony LB, Drouant G. High-dose indium-111 in

penteotride radiotherapy for metastatic atypical carcinoid tu-
. mor. South Med J 2002; 93(6):800-1

6 1 « De Jong M, Valkema R, Jamar F, Kvols LK, Kwekkeboom DJ,
Breeman WA, Bakker WH, Smith C, Pauwels S, Krenning EP.
Somatostatin receptor-targeted radionuclide therapy of tumors:
Preclinical and clinical findings. Sem Nucl Med 2002, 32:133-40

6 « Oberg K. Interferon in the management of neuroendocrine GEP-
tumors. Digestion 2000, 62(suppl 1):92-97

63 URO



