Caso Clinico | Carcinoma de Pequenas Células do Eséfago
J Jornal Portugués de
Gastrenterologia

Carcinoma de Pequenas Celulas do
Esofago - Apresentacao de dois Casos

Small Cell Carcinoma of the Esophagus
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RESUMO | O carcinoma de pequenas células de esofago é uma patologia rara, caracterizada por mau prognostico, sobre-
tudo pelo seu comportamento biolégico agressivo. A sua incidéncia corresponde a 0,8% a 2,4% das patologias malignas de
esofago, tendo sido relatados cerca de 350 casos na literatura'?. Os autores apresentam dois casos de pacientes do sexo mas-
culino, com carcinoma de pequenas células de eséfago, tratados com quimioterapia e radioterapia. GE - | Port Gastrenterol
2011,18:243-246.
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ABSTRACT | Primary small cell carcinoma of the esophagus is a rare disease, characterized by an aggressive course with
poor overall outcome. The incidence rate ranges from 0,8% to 2,4% of all esophageal malignancies, with approximately 350
cases described in the literature'®. Authors report two cases of male patients, with esophageal small cell carcinoma, treated

with chemotherapy and radiotherapy. GE - | Port Gastrenterol 2011;18:243-246.
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INTRODUCAO

O carcinoma de pequenas células caracteriza-se por um
comportamento biol6égico agressivo e um mau progndstico.
Esta neoplasia, que tem como origem mais comum o pulmao,
tende a disseminar-se precocemente e, em mais de 60% dos
casos, o paciente apresenta doenca disseminada no momento
do diagnéstico. Este tipo de tumor tem uma boa resposta
inicial a quimioterapia, porém na maioria das vezes esta
resposta é tempordria. A localizagdo esofdgica do carcinoma
é rara, com uma incidéncia estimada de 0,8% a 2,4% das
neoplasias malignas do es6fago. Actualmente, existem cerca
de 350 casos publicados desde a sua primeira descricdo em
1952, e na maioria, evidenciam a sua agressividade, mau
progndstico e incertezas quanto a natureza da patologia e
qual a melhor opgdo terapéutica'®.

CASO CLiNICO

Caso 1: Paciente D.S., sexo masculino, de 64 anos, procurou
apoio médico em Dezembro de 2006, com queixas de disfagia
progressiva e perda de peso (16 kg) ha oito meses. Referia

ser ex-alcodlico (90 a 120 gramas de etanol/dia durante
20 anos, abstinente hd 5 anos) e manter habitos tabagicos
(aproximadamente 30 cigarros/dia ha 45 anos). Fazia-se
acompanhar do resultado da Endoscopia Digestiva Alta
(EDA) que evidenciou uma lesao tlcero-vegetante aos 20 cm
da arcada dentaria, fridvel e sangrante ao toque do aparelho
e determinando estenose parcial do Iimen esofégico. Foram
realizadas biopsias da lesao que revelaram um carcinoma
neuroenddcrino de pequenas células, o que foi confirmado
pelo estudo imuno-histoquimico (Fig. 1 e 2).

No momento da admisséo, o paciente apresentava anemia
normociticaenormocrémica, semoutrasalteragdesemexames
laboratoriais. Foi realizada Tomografia Computadorizada
(TC) de Térax, que evidenciou a presenca de dois processos
expansivos arredondados, estreitamente relacionados com
as paredes esofdgicas, com efeito compressivo extrinseco
sobre o lumen, situados na porgdo superior do eséfago.
Estas leses expansivas estavam estreitamente relacionadas
e exerciam efeito compressivo sobre a auricula esquerda e
as veias pulmonares superiores e inferiores anteriormente,
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sendo que posteriormente, estendiam-se até a coluna
vertebral e aorta. Adicionalmente, observou-se uma grande
lesdo expansiva mediastinica apresentando areas sugestivas
de necrose no seu interior, comprometendo a porcdo distal
do es6fago de maneira circunferencial, iniciando-se na
porcao intertraqueobrénquica e estendendo-se caudalmente,
aparentemente fazendo corpo com uma lesdo ganglionar
localizada inferiormente a carina. O parénquima pulmonar
nao apresentava alteragdes, excepto por enfisema pulmonar
com multiplas bolhas subpleurais. A ecografia abdominal
era normal.

Foi instituido tratamento com quimioterapia associada a
radioterapia por se tratar de um tumor localmente avancado.
O paciente foi submetido a seis ciclos de quimioterapia com
a combinacado dos agentes etoposido e carboplatina. Seguiu-
se tratamento com radioterapia sobre o mediastino, na dose
de 50 Gy, que terminou em Setembro 2007.

Houve remissao da doenga, com melhoria dos sintomas. A
EDA realizada cinco meses apds o tratamento nao evidenciou
lesdao neoplésica. Porém, a resposta obtida com a terapéutica
ndo se manteve, havendo progressdo local e sistémica da
doenga, com 6bito devido a infecgdo respiratdria e metastases
16 meses ap6s o diagnostico.

Caso 2: Paciente A.E.S., sexo masculino, 61 anos, procurou
apoio médico em Maio de 2009, com queixas de pirose ha
6 meses, de inicio insidioso, progressiva, agravada pela
ingestdo de alimentos citricos, acompanhada de anorexia,
perda de peso (12 Kg em 6 meses) e disfagia para solidos.
Refere tabagismo (20 cigarros/dia ha 40 anos) e histéria
de etilismo (60 a 90 gramas de etanol/dia nos dias tuteis e
quantidades superiores a 150 gramas de etanol/ dia nos fins-
de-semana durante 30 anos, abstinente ha 10 anos).

A EDA revelou lesdo irregular no segmento distal do
es6fago, junto a jungdo esofago-gastrica, fridvel e sangrante
ao toque da pinga, determinando estenose parcial do limen
esofagico. Foi realizada a bidpsia da lesdo, que revelou um
carcinoma neuroenddcrino de pequenas células, o que foi
confirmado pelo estudo imuno-histoquimico (Fig. 3 e4). ATC
de Térax evidenciou espessamento parietal circunferencial
do terco distal do esoéfago,
luminal, sem sinais de obstru¢do completa, de aspecto
indeterminado, provavelmente neoplasico. O parénquima
pulmonar e grandes vasos apresentavam-se sem alteracdes,
excepto sinais de enfisema centro-acinar e subpleural. A TC
do Abdémen evidenciou pequenas formacdes nodulares
hipodensas no figado, medindo aproximadamente 1 cm de
diametro, somente visualizadas nafase portal, localizadas nos
segmentos hepaticos VII e VIII, de aspecto indeterminado. A
Cintigrafia Ossea demonstrou captacdo aumentada, em grau
moderado, de 99 mTc - MDP, na extremidade anterior do
sétimo arco costal direito, ndo podendo excluir-se doenca
metastatica.

determinando estenose
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Instituiu-se tratamento com quimioterapia e radioterapia
local, devido a extensdo da doenca. Apéds finalizar o
quarto ciclo de quimioterapia com os agentes Etoposido e
Cisplatina e receber tratamento com radioterapia na dose
de 46Gy, observou-se excelente resposta ao tratamento, com
resolucdo completa dos sintomas. Aguardam-se exames
complementares apds a terapéutica para correcta avaliagdo
progndstica e eventual abordagem posterior.

DISCUSSAO

O carcinoma de pequenas células de eséfago caracteriza-
se por uma rapida progressdo e agressividade, que resulta
numa curta sobrevida e elevada mortalidade. A sobrevida
média estimada dos pacientes com carcinoma de pequenas
células de esofago é de 5,1 meses, independentemente do
tratamento instituido*. No 1° caso relatado neste artigo, o
paciente teve uma sobrevida de 16 meses ap6s o diagnostico,
superando a média observada nos estudos publicados. Casas
e col (1996) realizaram a revisdo dos casos de 199 pacientes
e estimaram o tempo de sobrevida média em 8 meses para
pacientes com doenga limitada, com uma sobrevida de 17%
aos 24 meses. O tempo de sobrevida média foi de 3 meses5.
Ja Beyer e col (1997) realizaram uma revisdo de 134 casos e
evidenciaram um tempo de sobrevida média de 5,3 meses,
com uma probabilidade de sobrevida de 10% aos 24 meses”.
Em relacdo a apresentacao clinica, o sintoma mais frequente
é a disfagia que, geralmente, surge dois a trés meses antes
de ser efectuado o diagndstico’. Os dois pacientes dos casos
relatados neste artigo tinham como queixa a disfagia, embora
um deles tenha valorizado mais a pirose. A idade média dos
pacientes varia dos 58 anos aos 63,8 anos>‘. A patologia é mais
prevalente no sexo masculino, com proporcdes relatadas que
variam de 1,3:1 a 3,2:1%".

Histologicamente, define-se o carcinoma de pequenas
células do esofago pela presenca de células pequenas,
redondas, ovais ou poligonais, com ntcleo hipercromatico e
escasso citoplasma. A presenca de granulos neurosecretores
na microscopia electrénica é frequente, porém ndo essencial
para o diagnéstico*®®. Varios trabalhos relatam uma
combinagdo do carcinoma de pequenas células do esofago
com o carcinoma de células pavimentosas, o que evidencia
a heterogeneidade da apresentacdo histolégica, que pode
ter origem em reservatérios de células pluripotentes'. Ha
positividade para determinados marcadores celulares,
como o SYN, CD56, NSE e TTF - 1, o que indica que eles
podem ser tteis para o diagndstico diferencial deste tumor.
A verdadeira etiologia e histogénese do tumor permanecem
controversas*.

O tratamento mais eficaz para o carcinoma de pequenas
células de eséfago ainda nao foi estabelecido pelo pequeno
namero de casos descritos e falta de estudos com um nimero
satisfatorio de pacientes™. Até ao momento, poucos pacientes



Fig. 1.

Fotomicrografia de ninho de células tumorais - Caso |.
(Hematoxilina e Eosina - 200 x].

obtiveram resposta completa ao tratamento e uma sobrevida
prolongada'?. O tratamento a instituir aos pacientes e o
progndstico sdo determinados pelo estadiamento na ocasido
do diagnéstico. Infelizmente, a maioria dos pacientes com
tumores do eséfago apresenta-se com lesdes localmente
avancadas ou metdstases em outros 6rgaos, e ja ndo sio
passiveis de tratamento curativo®®. Quimioterapia em
combinacdo com radioterapia local é uma opgdo efectiva
para carcinomas em estadio inicial, uma vez que resultam
em remissdo clinica aparente neste grupo de pacientes4,5.
Um regime de quimioterapia neoadjuvante, seguido de
radioterapia e quimioterapia adjuvante foi descrito por
Casas (1995), num caso com remissdao completa da doenga
e sobrevida superior a seis anos apds a terapéutica®. J4 a
quimioterapia isolada ndo estd indicada pois ndo induz
remissdo clinica e ndo promove sobrevida livre de doenga*’.
Em tumores localmente avancados, sugere-se que a
terapéutica principal seja baseada na quimioterapia™'2. No
tratamento por quimioterapia, a cisplatina ou a associagdo
entre carboplatina e etoposido sado as alternativas sugeridas4.
Os dois pacientes tiveram regressao tumoral importante e
melhoria sintomética ap6s terapéutica com quimioterapia
associada a radioterapia, entretanto um deles teve recidiva
tumoral meses apds terminar o tratamento.

Devido a rapida progressio da doenga, a resseccdo
cirargica ndo é considerada tratamento de escolha®,
porém, talvez esta afirmacdo possa ser contestada no
futuro, uma vez que hé casos descritos com tempo de
sobrevida superior a cinco anos apds a resseccao cirtrgica'.
Uma opgdo defendida é a de que pacientes com lesdes
macroscopicas com possibilidade de resseccdo e sem
metéstases a distancia possam ser submetidos a cirurgia

publicidadef@serrapinto.com

Caso Clinico | Carcinoma de Pequenas Células do Eséfago

.‘_lh
.-\* e,

R -} .l-. J ®

Fig. 2. B. Painel imuno-histoquimico - Sinaptofisina - 400 x.
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Fig. 2. C. Painel imuno-histoquimico - TTF1 - 400 x.
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Fig. 3. Fotomicrografia de ninho de células tumorais - Caso Il. (Hema-

toxilina e Eosina - 200 x).

ap6s quimioterapia*. Deve-se evidenciar, no entanto, que
muitos dos pacientes submetidos ao tratamento cirtrgico
tém recorréncia precoce com metastases a distancia e
que micrometastases, que ndo sdo detectadas antes da
cirurgia, estdo frequentemente associadas ao carcinoma
de pequenas células de eséfago’.

CONCLUSAO

O carcinoma de pequenas células de esofago é
uma patologia rara, de etiologia e histogénese pouco
conhecidas. Trata-se de uma doenca com frequente
disseminacdo sistémica, agressiva, cujo estudo clinico
é importante para determinar qual a melhor opgao
terapéutica.
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