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Abstract

Neuroendocrine tumors (NET) represent approximately 20% of all primary neoplasms of the lung. Histologic
confirmation is important for treatment and prognosis determination. NET are classified according to four subtypes
in the lung: typical carcinoid tumor (TC), atypical carcinoid tumor (AC), small cell carcinoma (SCC), and large cell
neuroendocrine carcinoma (LCNEC). TC is low-grade, AC is intermediate-grade, and SCC and LCNEC are high-grade
malignancies.

Case report: A 57 years old woman, affected by a cervical anterior tumor and a proliferative tissue below the glottis
was referred to our Endocrinology Department from ENT service for a second opinion. An ultrasound scan of the neck
showed a polynodular goiter with bilaterally lymph nodes enlargement with suspicious malignancy characters. She had
undergone surgery for the cervical anterior mass and for the laryngeal biopsy. Histopathological examination results
were consistent with a SCC; neoplastic cells showed immunoreactivity to synaptophysin, neuron specific enolase and
chromogranin. The serum levels of serotonin, cromogranin A, calcitonin, carcinoembryonic antigen, ACTH, PTH, TSH,
FT4 were normal. Fine needle aspiration biopsy of her left thyroid lobe nodule was performed and the cytopathological
exam was compatible with a neuroendocrine tumor metastasis. Thoracic and abdominal computed tomography was
normal at that moment. Chest CT revealed the primary pulmonary tumor at 6 months after presentation. The therapeutic
option for advanced or metastatic NETs is mainly palliation of symptoms; options need to be individualized and, therefore,

rely on the knowledge of multidisciplinary teams.

Keywords: Pulmonary neuroendocrine tumor; Small cell lung
carcinoma; Thyroid metastasis

Introducere

Tumorile pulmonare neuroendocrine (TPNE) reprezintd
aproximativ 20% dintre toate tumorile primare ale plamanilor.
Confirmarea histologicd este importantd pentru tratament si
determinarea prognosticului. In 2004, OMS a introdus sistemul de
clasificare histologicd a tumorilor anterior clasificate impreund drept
»carcinoide” pulmonare. Acest sistem cuprinde patru subtipuri:
tumori carcinoide tipice (CT) - cu grad mic de malignitate, tumori
carcinoide atipice (CA) - cu grad intermediar, carcinomul cu celule
mici (CNECm) si carcinomul cu celule mari (CNECM), ultimele doud
cu grad inalt de malignitate. CT si CA sunt clasificate impreund ca si
»carcinoide”, CNECM este considerat un subgrup, iar CNECm este o
categorie independenta (Tabel I) [1].

Desi tiroida are o vascularizatie bogatd, metastazele de tumori
solide in tiroidd sunt raportate rar (1,4%). Incidenta acestora stabilita
clinic este mai mica de 1%, dar studii pe atopsii seriate au evidentiat
faptul ca metastazarea in tiroidd a aparut pana la 24% dintre pacientii
care au decedat prin cancer [2]. Leziunile tiroidiene metastatice sunt
datorate in majoritatea cazurilor carcinoamelor de sin, plaman,
stomac, esofag, renal si melanomului [2,3]. Cele mai frecvente tipuri
histologice de cancer pulmonar raportate cu metastazare in tiroida
sunt adenocarcinomul si carcinomul cu celule squamoase, urmate de
CNECM. CNECm care reprezintd 15-20% dintre TPNE metastazeazd
rar in tiroida, in literatura fiind raportate cazuri izolate [3].

Prezentare de caz

Prezentdm cazul unei paciente in vérsta de 57 de ani care a fost
internata in Clinica de Endocrinologie in 2009 pentru investigarea
unei gusi polinodulare insotita de adenopatii latero-cervicale bilaterale,
fiind trimisd din serviciul ORL. Laringoscopia directd efectuatd in
serviciul ORL a evidentiat tesut proliferativ subglotic. Principalele

acuzele subiective au fost: disfonie intermitentd, tuse si dispnee la
eforturi medii. Examenul obiectiv endocrin: IMC - 29,8 kg/m2, curba
ponderald constantd, gusd polinodulara, cu consistentd crescutd,
mobild la deglutitie, nedureroasd, cu multiple adenopatii latero-
cervicale si supraclaviculare bilateral in conglomerat, ferme, aderente,
imobile, nedureroase. Superior de glanda tiroida, prelaringian
formatiune tumorald de aproximativ 2/1,5 cm, ferma, mobila. Fira
alte modificéri clinice obiective. Tensiune arteriala - 120/75 mmHg,
AV- 72/minut. Fird sindrom tumoral hipofizar si fird semne clinice
de disfunctii endocrine, menopauza la 39 de ani, examenul senologic
- fara formatiuni nodulare la palpare si fira secretie la exprimarea
mameloanelor.

Ecografia regiunii cervicale anterioare (Figura 1) a confirmat
prezenta unei gusi polinodulare insotita de multiple adenopatii
latero-cervicale si supraclaviculare bilateral cu caractere suspecte de
malignitate. In regiunea cervicald anterioard, superior de glanda tiroida
conglomerat nodular hipoecogen, inomogen cu vascularizatie peri- si
intranodulara de 25/10mm. S-a intervenit chirurgical in serviciul ORL
pentru extirparea formatiunii prelaringiene si s-a efectuat biopsie din
tesutul proliferativ subglotic.
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Tabel I: Clasificarea Histologica a TPNE [1].

Tipul tumorii Aspecte histologice Imunohistochimie Grad de malignitate
CT Arhitectura carcinoida; < 2 mitoze/10HPF Cg A; SNF; ENS; RS Grad 1; scazut
CA Arhitectura carcinoida; 2-10 mitoze/10HPF; necroza focala Cg A; SNF; ENS; RS Grad 2; intermediar
Morfologie neuroendocrina (rozete organoide, cuiburi palisade, trabecule); celule mari cu raport  Expresie slaba a SNF si a ENS; .
CNECM . N - . N e . p . Grad 3; mare
nucleu/citoplasma scazut, cromatina veziculara sau find; necroza mutatii ale genei p 53
Dimensiuni mici; citoplasma insuficienta; nucleu cu cromatina fin-granulara, nucleol absent sau  Expresie slaba a SNF si a ENS; .
CNECm p L Grad 3; mare
vag conturat mutatii ale genei p 53

CT carcinod tipic; CA carcinoid atipic; CNECM carcinom neuroendocrin cu celule mari; CNECm carcinom neuroendocrin cu celule mici; CgA cromogranina A; SNF
sinaptofizina; ENS enolaza neuron-specifica; RS receptori la somatostatina; HPF high-power field.

Figura 1: Ecografia tiroidiana A) Lob tiroidian stang: anterior si inferior - macronodul cu dimensiuni de 27x14,4 mm, hipoecogen, inomogen, cu margini neregulate si
ascularizatie intranodulara intensa la examinarea color flow-Doppler, ce invadeaza capsula anterioara. B, C, D) bilateral multiple formatiuni nodulare latero-cervicale si
supraclaviculare hipoecogene, inomogene, cu vascularizatie intranodulara, cu dimensiuni de 28,6x25,3 mm.

Examenul histopatologic (laringe si nodul limfatic) a evidentiat
carcinom cu celule mici de tip neuroendocrin (celule cu citoplasma
redusd, nuclei rotunzi-ovalari, fird nucleoli vizibili, cu atipie
citonucleara marcatd, dispuse in placarde sau trabecule, uneori
cu formare de rozete), cu imunohistochimie pozitivd pentru
sinaptofizind, enolaza neuron specifica (ENS) si focal pozitiva pentru
cromogranind. Nivelele serice de CgA, serotonina, calcitonind, antigen
carcinoembrionar (ACE), corticotropini (ACTH), parathormon
(PTH), tireotropind (TSH), tiroxind liberd (FT4), prolactina (PRL) au
fost normale. Acidul 5 hidroxi-indol-acetic urinar (5 HIAA) a fost de
asemenea in limite normale (Tabel IT).

Examenul citopatologic al punctiei tiroidiane cu ac fin a confirmat
prezenta carcinomului neuroendocrin cu celule mici la nivelul tiroidei
(Figura 2 A-D).

Computer tomografia cervico-toraco-abdominala a evidentiat
ingrosarea marcati a mucoasei peretelui posterior al traheeei in
regiunea incipientd cu reducerea lumenului la jumitate. Multiple
adenopatii supraclaviculare si latero-cervicale bilaterale cu dimensiuni

pand la 25 mm, in rest aspect pulmonar si abdominal normal.
Examenul cardiologic cu ecocardiografie a diagnosticat o cardiopatie
ischemicd cronicd cu angind pectorald de efort si minimd colectie
pericardicd. Radiografia de sa turceascd: sa cu dimensiuni normale,
cu contur inferior dublu si fin neregulat, cu osteoporoza dorsului
selar si infraselar; calcificari supraselare de 8/5 mm. Pacienta a fost
remisa serviciului de oncologie pentru efectuarea tratamentului de
specialitate chimioterapie- radioterapie. Tumora primard pulmonari a
fost vizualizatd la 6 luni de la diagnosticul metastazelor tiroidiene prin
examen computer tomografic toracic. Decesul a survenit la 1 an de la
diagnostic.

Discutii

CNECm reprezintd 15-20% dintre TPNE. In ultimii ani incidenta
globala a CNECm a fost in scadere, datoritd renuntarii la fumat, dar
s-a observat pe de altd parte o crestere a acesteia la sexul feminin, cu un
raport pe sexe de 1:1. Prezintd mai multe subtipuri histologice si este
adesea insotit de activitate neuroendocriné [1]. Localizat cel mai adesea
central, in 80 % din cazuri prezintd metastaze in momentul stabilirii
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Tabel II: Markeri tumorali si dozari hormonale.

Parametru Rezultat Interval de referinta Unitate de masura
Cromogranina A 37 19-98 ug/l
Serotonina 68,9 117 - 190 pg/l
Calcitonina 4,22 <13 pg/ml
ACE 1,2 <34 ng/ml
ACTH 20 7,2-46 pg/ml
PTH 46 Jul-76 pg/ml
TSH 1,89 0,4 -3,45 puUl/mi
FT4 1,3 08-17 ng/ml
PRL 23 2,39-25 ng/ml
5 HIAA 43 9-Feb mg/24 ore

ACE antigen carcinoembrionar; ACTH corticotropina; PTH parathormon; TSH tireotropina; FT4 tiroxina libera; PRL prolactina; 5 HIAA acidul 5 hidroxi-indol-acetic urinar.

(¢
——

cu aspect de tip endocrinoid al cromatinei nucleare.

D

Figura 2: Examenul citopatologic al punctiei tiroidiene - coloratie Papanicolau. A) celularitate abundenta intr-o metastaza de tumoare neuroendocrina in tiroida. B) celule
cu nucleu marit de volum si citoplasma foarte putind. Cromatina nucleara cu aspect granular. C, D) celule izolate, foarte discret pleomorfe, cu nuclei mariti de volum si

diagnosticului. Metastazeaza preponderent pe cale hematogeni in
pliménul controlateral, ficat, glande suprarenale, creier, oase, maduva
osoasd [2,3]. Prezenta metastazelor tiroidiene reprezinta este un semn
de stadiu avansat de boala, adesea fiind asociate cu metastaze si in alte
organe (rar evidentiabile clinic), pentru majoritatea pacientilor decesul
survenind in urmatoarele 9 luni de la diagnosticul acestora [2].

In combinatie cu aspectul histologic, marker-ul de proliferare
celulard Ki-67 pare sa fie fie cel mai util marker de distinctie intre
carcinoidele pulmonare (CT, CA) si formele cu grad inalt de malignitate
(CNECm si respectiv. CNECM). In determinarea diagnosticului
diferential o varietate de alti markeri tumorali pot fi de asemenea utili.
Astfel, Cg A este exprimatd 100% de carcinoidele pulmonare, 74% de
varianta cu celule mari si 34% de CNECm. SNF in 97% de CT, 89% de
CA, 65% de CNECM si 25% de CNECm. ENS este exprimati frecvent
de toate carcinoidele (CT - 99%, CA - 85%, CNECM - 69%, CNECm
- 100%). Serotonina este in mod obisnuit exprimatd de CT si CA (67%,
respectiv 50%) si rar de CNECm (11%) [4].

Tumorile agresive pot determina aparitia de noduli tiroidieni
durerosi cu crestere rapidd, simptome de compresie locald si uneori
tireotoxicozd de insotire determinatd de tiroidita de distructie [5].

Cresterea lentd a TNE bine diferentiate poate fi responsibila pentru
absenta simptomelor locale si a tireotoxicozei prin distructie,
metastazele tiroidiene fiind diagnosticate si la 2-3 ani dupa diagnosticul
TNE primare. Perioada medie de latenta raportatd in literatura de
specialitate, intre diagnosticul tumorii primare si cel al metastazelor
tiroidiene a fost de 9 luni [3]. In cazul pacientei prezentate in acest
articol modul de prezentare si respectiv diagnosticul CNECm a fost
prin metastazele la distantd localizate in tiroida, trahee, limfonoduli
cervicali (anterior si latero-cervical bilateral), supraclavicular, tumora
primard fiind vizualizata imagistic la 6 luni de la diagnostic.

Dacd diagnosticul tumorii primare nu este evident, metastazele
tiroidiene de carcinom neuroendocrin poate duce la confuzii de
diagnostic. Leziunile tiroidiene metastatice de TNE pot mima carcinomul
medular pe citologie sau pe examen histopatologic (EHP). Markerii
imunohistochimici: Cg A, ENS si SNF sunt pozitivi atit pentru carcinomul
medular tiroidian, cit si pentru TNE metastatice [6]. TNE metastatice ar
trebui s fie imunohistochimic negative pentru calcitonina si ACE, in timp
ce carcinomul medular tiroidian este pozitiv la acesti markeri tumorali
(la colorare) [6,7]. Uneori, imunocolorarea pentru calcitonind poate fi
pozitiva in TNE. A fost raportat faptul ci in special, varianta cu celule mici
de carcinom tiroidian medular seamdna cu CNECm [8,9].
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Intr-un studiu radiologic efectuat pe 11 cazuri de CNECm s-a
constatat ci toti pacientii au prezentat leziuni cu aspect radiologic
similar, caracterizat de mase centrale asociate cu adenopatii coalescente
cu aspect heterogen si infiltrativ, cu invadarea structurilor vasculare
si a arborelui traheo-bronsic adiacent. Toate cazurile au prezentat si
alte modificari toracice: leziuni pulmonare secundare, pneumonie,
atelectazie, pleurezie si ingrosare pleurald. Pe radiografii caracterizarea
maselor tumorale a fost in general mai dificild, in special datoritd
prezentei atelectaziei si revarsatului pleural important. Metastaze la
distantd au fost gasite la 10 pacienti (90%) la momentul diagnosticului,
mai ales in oase §i abdomen superior (ficat si glande suprarenale),
evidente de la prima evaluare computer tomografici toracicd. Leziunile
care au putut fi misurate au fost mai mari de 5 cm in diametrul lor
cel mai mare, unele dintre ele fiind mai mari de 10 cm. Nu au fost
identificate calcificari in nici o leziune. Toti pacientii au fost trimisi
pentru tratament local sau sistemic cu evolutie progresivd nefavorabild
si deces in urmditoarele luni dupd confirmarea diagnosticului
histopatologic [10].

Alegerea metodei de tratament depinde de: stadiul tumorii, tipul
histologic, conditia clinica si biologicé a pacientului. CNECm care nu
este extins in afara cavitdtii toracice are o ratd de raspuns la combinatia
chimioterapie-radioterapie de 80— 90%. Pentru CNECm metoda de
tratament de electie este radio-chimioterapia, chirurgical intervenindu-
se doar in cazuri selectionate de cancer localizat. Acest tip de cancer
are o mare capacitate de diseminare, iar chirurgia nu ii poate opri
evolutia [11,12]. Tratamentul cu analogi de somatostatina (Lanreotid,
Octreotid) reprezintd un tratament pentru controlul simptomatologiei
clinice produsa de secretia aminelor biogene si pentru reducerea
nivelului unor markeri hormonali; are efect limitat in reducerea
volumului tumoral, si aceasta la tumorile bine/moderat diferentiate,
care prezinta receptori de somatostatin sensibili. Noi agenti terapeutici
(aflati in studii privind eficacitatea) includ radioterapia cu analogi
radioactivi de somatostatind si chimioterapia cu inhibitori de receptori
tirozin-kinazici. Tratamentul pentru TPNE avansate sau metastatice
fiind in principal paleativ, trebuie sd fie individualizat si presupune
echipe multidisciplinare [13-15].

Concluzii

Este important de a considera existenta posibilititii metastazelor
la pacientii cu noduli tiroidieni, si mai ales atunci cind exista istoric
de tumord malignd primard. Nodulii tiroidieni detectati in timpul
monitorizarii pacientilor cu TNE trebuie investigati cu atentie. Punctia
tiroidiana cu ac fin poate confirma diagnosticul, in cele mai multe
cazuri si poate preveni abordari inutile de tratament.
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