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Resumo

Introducdo: O carcinoma NUT da linha média (CNM) € um carcinoma
raro de origem celular pavimentosa, definido geneticamente por
rearranjos no gene NUT (#15q). E um tumor agressivo e invariavel-
mente fatal, que envolve as estruturas da linha média. Surge principal-
mente na regido da cabega e pescoco, € no mediastino.

Caso clinico: Doente de 45 anos, sexo feminino, recorre ao servigo de
urgéncia de Otorrinolaringologia com quadro de disfagia para so6lidos
com uma semana de evolucdo. Ao exame objectivo destaca-se massa
latero-cervical de consistencia dura com cerca de 7 cm de maior didme-
tro e um abaulamento ndo pulsatil da hipofaringe com extensdo a re-
gido retrocricoideia. A TC cervical revelou volumosa massa cervical
(7,5 x 6 x 4,5 cm), heterogénea, de morfologia irregular, limites mal
definidos, com componente retrofaringeo mediano, infiltrando o lobo
esquerdo da glandula tiroideia. A PET evidenciou metastases pulmo-
nares. A biopsia da lesdo revelou o diagnostico de CNM. Por agrava-
mento do quadro de disfagia, associada a dispneia alta, pelo répido

crescimento tumoral, a doente foi submetida a traqueotomia e gastros-
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tomia percutanea. O tratamento indicado pela oncologia médica foi quimioterapia com Carbo/Taxol e RT
paliativa para controlo dos episddios de hemorragia orofaringea, altura da sua morte por progressao loco-
regional e pleuropulmonar da doenga.

Conclusoes: O CNM ¢ uma entidade rara, com uma baixa incidéncia, apesar de possivelmente subestima-
da pela dificuldade em distingui-la, através do exame anatomopatologico tradicional, de outras neoplasias

com baixo grau de diferenciacdo ou nao diferenciadas, pela falta de acesso a estudo molecular especifico.

Palabras chave: Carcinoma NUT da linha média, massa cervical, cancro da cabega e pescoco

Abstract

Introduction: The NUT carcinoma (CNM) is a rare carcinoma of squamous origin, genetically defined by
rearrangements in the NUT gene (# 15q). It is an aggressive and invariably fatal tumor, involving the mid-
line structures. It arises mainly in the head and neck region and mediastinum.

Case report: Female patient, 45 years, was referred to the emergency room complaining of solid-food dys-
phagia, for a week. The physical exam showed a 7 cm diameter hard latero-cervical mass and a non pulsa-
tile bulging on the hypopharynx, with extension to the retrocricoid region. Cervical CT revealed a large
cervical mass (7.5 x 6 x 4.5 cm), heterogeneous, with irregular morphology, poorly defined limits, with a
retropharyngeal median component, infiltrating the left lobe of the thyroid gland. PET-scan revealed pul-
monary metastases. Biopsy of the lesion revealed the diagnosis of CNM. Due to worsening of the dyspha-
gia, associated with high dyspnea, due to a rapid tumor growth, the patient was submitted to tracheotomy
and percutaneous gastrostomy. The indicated treatment by the Oncology team was Carbo / Taxol chemo-
therapy and palliative RT, which the patient kept for 9 months, the time of her death due to the disease’s
locoregional and pleuropulmonary progression.

Conclusions: CNM is a rare entity with a low incidence, although it is possibly underestimated by the dif-
ficulty in distinguishing it through traditional anatomopathological examination of neoplasms with a low

degree of differentiation or undifferentiated by the lack of access to a specific molecular study.

Keywords: NUT midline carcinoma, neck mass, head and neck cancer

Introducio

O carcinoma NUT da linha média (CNM) ¢ um carcinoma raro de origem celular pavimentosa, definido
geneticamente por rearranjos no gene NUT (#15q).'

Estes carcinomas sdo atualmente caracterizados pela disrup¢ao do gene NUT, um rearranjo caracterizado
por uma translocagdo cromossémica Uinica como o unico identificador desta doenca: translocacao equili-
brada t (15; 19)* que resulta num novo oncogene de fusio BRD4-NUT.

Surge principalmente na regido da cabega e pescoco, e no mediastino”. Nao sdo especificos de nenhum

orgdo ou tecido. Descrito como entidade clinico-patolégica apenas em 1992, este carcinoma afeta maiori-
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tariamente criancas e adultos jovens, com uma média de idade de apresentacdo de 15 anos. O CNM tem
um comportamento agressivo, com uma sobrevida média de 9 meses € uma taxa de sobrevivéncia global de
19% aos 2 anos.”

E um tumor agressivo e invariavelmente fatal, que envolve as estruturas da linha média. As malignidades
variam de carcinomas completamente indiferenciados a carcinomas com diferenciacdo escamosa proemi-
nente, apresentando uma sobreposicao clinica e histoldgica significativa com outros carcinomas encontra-
dos nos mesmos locais de ocorréncia dos carcinomas NUT.?

No momento do diagnéstico a maioria dos tumores apresenta-se num estadio avangado® (metéstases gan-
glionares, metéstases 0sseas, carcinomatose pleural), sendo raramente ressecaveis.

O diagnéstico molecular é possivel, se elevada suspeita clinica.’

Atualmente, ndo existe nenhum tipo de tratamento especifico para o CNM, sendo este tumor refractario a

tratamentos convencionais.

Caso Clinico

Doente de 45 anos, sexo feminino, natural do Brasil, residente em Portugal ha 11 anos, recorre ao servigo
de urgéncia de Otorrinolaringologia com quadro de disfagia para s6lidos com uma semana de evolugao.
Apresenta como antecedentes pessoais Hipertensdo arterial medicada ; G1P1AO.

Ao exame objetivo destacava-se massa palpavel de consistencia dura na regido tiroideia esquerda, com cer-
ca de 7cm de maior didmetro. A laringoscopia com endoscopio rigido de 70° visualizava-se abaulamento

ndo pulsatil na hipofaringe com extensao a regido retrocricoideia. (Figura 1).

Figura 1. Laringoscopia rigida demonstrando

massa tumoral retrocricoideia.

A TC cervical revelou volumosa massa cervical (7,5 x 6 x 4,5 cm), heterogénea, de morfologia irregular,
limites mal definidos, com componente retrofaringeo mediano, de inicio superiormente ao nivel anatomico
do pavimento da boca, estendendo-se inferiormente ao 1° anel traqueal, onde se lateraliza a esquerda, infil-
trando o lobo esquerdo da glandula tiroideia. Sem plano adiposo de clivagem com a vertente esquerda e
posterior o esofago, vertente posterior da traqueia ou cartilagem cricoideia, vertente esquerda do lobo

direito da tiroide, ou com os musculos pré-vertebrais e corpos vertebrais adjacentes. Condiciona
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abaulamento da parede posterior da hipofaringe com diminuicao do limen e desvio anterior e direito da
traqueia. Coexiste adenopatia jugular interna inferior esquerda com caracteristicas TDM semelhantes a

massa descrita, medindo 20 x 15 mm. (Figura 2).

Figura 2: A TC cervical revelou volumosa massa cervical (7,5 x 6 x 4,5 cm), heterogénea, de morfolo-

gia irregular, limites mal definidos (seta).

A PET evidenciou metastases pulmonares (Figura 3).

A bidpsia da lesdo revelou o diagndstico de CNM: rearranjo do gene NUT em 72 % dos nucleos. Sem
rearranjo do gene EWS.

Admitiu-se como origem tumoral o tecido tiroideu, perante a localizagdo inicial da massa, infiltrando a
glandula tiroideia a sua apresentagdo, sem plano de clivagem.

Por agravamento do quadro de disfagia, associada a dispneia alta 2 semanas ap6s o diagnostico, pelo rapido
crescimento tumoral apresentando-se como uma massa latero-cervical esquerda, de consisténcia dura
indolor com cerca de 12x15cm de maiores diametros, a doente foi submetida a traqueotomia e gastrostomia
percutanea.

O tratamento indicado pela oncologia médica foi quimioterapia com Carbo/Taxol e RT paliativa para con-
trolo dos episoddios de hemorragia orofaringea, que a doente manteve durante 9 meses, altura da sua morte

por progressao loco-regional e pleuropulmonar da doenga.
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Figura 3: (PET-TC) captagdo de metastases pulmonares a direita.

Discussao

O caso clinico descrito representa um diagnéstico raro na area dos tumores da cabega e pescogo, tornando-
se interessante pelo seu desafio quanto ao diagndstico e abordagem. Na literatura encontram-se descritos
até a0 momento cerca de 30 casos'*”

Este caso demonstra a evolucao tumoral rapida e agressiva caracteristica destes tumores da linha média,
nao sendo estes CNM especificos de nenhum o6rgao ou tecido. Devido a progressdao loco-regional e
pleuropulmonar, a doente morreu aos 9 meses de seguimento.

Dada a sua complexidade diagnostica, os CNM nao sdo reconhecidos e sao subdiagnosticados. A maioria
destes tumores so ¢ identificada por estudo molecular ou imunohistoquimico. O rearranjo NUT-BRD4 ¢
detetado por FISH. 90% da expressdo do gene NUT pode ser detetado por imunohistoquimica. *

O Diagnostico dos CNM deve ser considerado em doentes nao fumadores com carcinomas pavimento-
celulares da cabega e pescogo pouco diferenciados.’

A maioria destes tumores tem origem em estruturas epiteliais da linha média. Na cabeca e pescoco: a
localizagdo nasossinusal é a mais frequente, seguida pela nasofaringe e laringe °, sendo mais comum em

mulheres, como no caso descrito. ¢
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Nao tendo estes CNM contudo especificidade tecidual ou de o6rgdo, e perante a apresentacdo clinica e
imagiologica, bem como a presenca de tecido tiroideu na bidpsia, admitiu-se a origem tiroideia como
ponto de partida inicial do tumor.

Os outros locais relatados de ocorréncia deste tumor incluem o mediastino, torax (pulmao), timo, oOrbita,
bexiga e osso iliaco.’

A origem celular proposta para os CNM ¢ de células derivadas da crista neural. A etiologia ¢
desconhecida. A histologia ¢ a de um carcinoma pouco diferenciado ou indiferenciado, apresentando pelo
menos uma diferenciagao focal escamosa em mais de 80% dos casos. A diferenciacdo escamosa ¢
tipicamente abrupta.®

O Diagnéstico diferencialdos CNM deve incluir®: carcinoma anaplasico da tiroide, perante apresentagdo
clinica e comportamento agressivo e fulminante; outros carcinomas indiferenciados®; Carcinoma linfoepi-
telial EBV-related; SNUC — Carcinoma indiferenciado nasossinusal.

A Sobrevivéncia média dos CNM ¢ de 9 meses, coincidindo com o caso descrito, sendo a morte geralmen-

te resultado de complicagdes loco-regionais ou do tratamento.'

Conclusdes
O CNM ¢ uma entidade rara, com uma baixa incidéncia, apesar de possivelmente subestimada pela dificul-
dade em distingui-la, através do exame anatomopatologico tradicional, de outras neoplasias com baixo
grau de diferencia¢do ou nao diferenciadas, pela falta de acesso a estudo molecular especifico. Dado o nu-
mero reduzido de casos publicados, ndo existem guidelines de tratamento para este tumor. No entanto, as
alteragcdes moleculares do CNM sdo conhecidas, o que alimenta a investigagao no sentido de encontrar um

tratamento adequado e eficaz.
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