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“Houve alguns êxitos no tratamento do câncer disseminado[...] Quase sempre 

era uma questão de ver o tumor crescer e o paciente progressivamente 

diminuir.” 
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RESUMO  

 

O carcinoma nut é uma entidade rara de câncer sólido que se apresenta como um 

grande desafio para a oncologia. A associação de um cariótipo simples associado com 

um câncer de evolução rápida e a morte do paciente em 7 meses, em média , o 

transforma no tumor sólido mais agressivo que se conhece. Neste relato, 

descrevemos a evolução clínica de  uma paciente de 15 anos que foi diagnosticada 

com um tumor pouco diferenciado em pulmão esquerdo metastático que faleceu após 

1 mês do início do tratamento. 

 

Palavras-chave: Carcinoma; Câncer; Oncologia. 

 

 

ABSTRACT 

 

Nut carcinoma is a rare entity of solid cancer that presents itself as a great challenge 

for oncology. The association of a simple karyotype associated with a rapidly evolving 

cancer and the death of the patient in 7 months, on average, turns it into the most 

aggressive solid tumor known. In this report, we describe the clinical evolution of a 15-

year-old patient who was diagnosed with a poorly differentiated tumor in the left 

metastatic lung that died 1 month after the start of treatment. 

 

Keywords: Carcinoma; Cancer; Oncology
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1 INTRODUÇÃO 
 

O carcinoma NUT (CN) é uma entidade rara, agressiva com prognóstico 

sombrio para maioria dos pacientes1,2. A incidência de CN em indivíduos jovens é 

maior ,entretanto, o aumento no número de pacientes diagnosticados acima da 

segunda década de vida, tem sido observado. O CN é um dos grandes desafios da 

oncologia devido a alta mortalidade e do  sub diagnóstico realizado sobre essa 

malignidade além  da dificuldade em encontrar tratamento específico3 

O primeiro relato de caso observado data na década de 1990 no Japão. 

Kubonishi et al4 observaram em uma paciente de 22 anos diagnosticada com 

carcinoma tímico de evolução agressiva e sem resposta ao tratamento  quimioterápico 

ou radioterápico. O estudo citogenético  evidenciou uma translocação entre os 

cromossomos t(15;19)(q15;p13) o que não tinha sido observado ainda em humanos4. 

 A translocação entre os dois cromossomos permite a fusão entre dois genes 

o BRD4 e o NUT formando uma oncoproteína responsável pelo desenvolvimento do 

CN. O CN pode se desenvolver em qualquer idade, mas geralmente a incidência é 

maior em indivíduos entre a primeira e a segunda década de vida. Apesar do seu 

curso agressivo levando a óbito em torno de 6 a 7 meses, o cariótipo do CN se 

assemelha ao  da Leucemia Mieloide Crônica em que não se observa aberrações 

cromossômicas extensas5. Na microscopia , se observa um carcinoma pobremente 

diferenciado, sem características glandulares1.  

 O diagnóstico é feito por meio da observação do gene NUT com a ligação  ao 

anticorpo específico. É interessante mencionar que, muitas vezes não é possível 

identificar o sítio primário do tumor, uma vez que na maioria dos casos já houve 

invasão a distância , entretanto, sabe-se que este tumor se desenvolve principalmente 

na linha média anatômica, preferencialmente em região de face, pescoço e  

mediastino1,2,4,5. 

 Greco et al ,publicaram em 2002 um estudo de tratamento em  fase II 

elaborando formas de tratar carcinomas pobremente diferenciados. O tratamento foi 

dividido em etapas  realizando ao todo 6 ciclos de quimioterapia. Inicialmente, foi 

utilizado paclitaxel, carboplatina e etoposide oral. Em sequência, foi utilizado 

gemcitabina e irinotecan.Os resultados deste estudo demonstraram uma resposta em 
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30% dos 111 pacientes do estudo6. Bauer et al , em um artigo publicado na Clinical 

Cancer Research demonstrou que os pacientes que receberam radioterapia precoce 

e a ressecção do tumor demonstraram melhores taxas de sobrevida dos que 

receberam a radioterapia em estágios mais posteriores7. 

         Neste relato, descrevemos o desenvolvimento do CN em uma paciente 

jovem de 15 anos, que possuía uma queixa de intensa dor em região dorsal associada 

a dispneia franca. A partir dos exames complementares foi observado uma massa 

tumoral em região pulmonar esquerda com comprometimento linfonodal e com 

metástase na medula e região pleural.O diagnóstico de CN foi realizado por meio da 

biópsia e o encaminhamento para o setor de oncologia da mesma instituição. O 

tratamento com radioterapia foi realizado na intenção de reduzir as dores da paciente 

que faleceu um mês após o início do tratamento
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2 RELATO DE CASO 

 
Paciente feminino,15 anos ,preta, procedente e residente de Bom Sucesso-MG 

iniciou dor em dorso do pé esquerdo há 2 meses anteriores à internação de forte 

intensidade que foi crescente e a impossibilitou de deambular. Ao iniciar o tratamento 

com morfina para o tratamento da dor, a paciente necessitou ser internada em uma 

Unidade de Terapia Intensiva devido a altas doses da medicação. Nesse período, 

desenvolveu uma crescente dispnéia que após a investigação foi constatado um 

derrame pleural em hemitórax esquerdo e realizado a toracocentese. Na análise do 

líquido pleural, foi constatado células provavelmente neoplásicas, sendo então 

solicitado a avaliação do oncologista.Durante a avaliação foi levantado como hipótese 

um Câncer pulmonar estágio IV, sendo realizado a biópsia e iniciado o primeiro ciclo 

com Carboplatina e Placlitaxel no qual a paciente iniciou com quadros leves de 

alopecia ainda não iniciado a radioterapia devido não existir compressão medular 

significativa, sendo iniciado duas semanas após o primeiro ciclo de quimioterapia. O 

resultado da biópsia demonstrou fragmentos de tecidos necróticos com neoplasia 

pouco diferenciada e a  paciente manteve o tratamento  no segundo ciclo onde foi 

realizado o diagnóstico de Câncer de Pulmão estágio IV de linha média do tipo NUT, 

evidenciado pela imunohistoquímica através da fusão da proteína BRD4-NUT , além 

de outras proteínas positivadas como a P40 e a citoqueratina 40(Figura 1). No 

estadiamento, a paciente possuía metástases nos ossos, pulmões e retroperitônio. No 

segundo ciclo  a paciente já apresentava alopecia pronunciada, e náuseas e vômitos 

leves. A paciente não resistiu ao 3° ciclo falecendo 1 mês após o início do tratamento. 

 
3 DISCUSSÃO 

 
 

Nós descrevemos o caso de uma mulher de 15 anos, preta, sendo a primeira  

adolescente brasileira a apresentar a fusão do gene BRD4-NUT. A paciente deu 

entrada no departamento de emergência com intensas dores no dorso do pé 

esquerdo, o que mais tarde indicaria invasão metastática da coluna lombar. 

O CN, como dito anteriormente, é uma entidade rara e subdiagnosticada 

apresentando alta capacidade de invasão e metástases com baixas taxas de 

sobrevida. Diferente de outros tumores sólidos, o CN é pouco diferenciado e muitas 

vezes no momento de seu diagnóstico já houve invasão para outros sítios o que 
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dificulta encontrar a célula de origem. As alterações genéticas são interessantes uma 

vez que não há aberrações do cariótipo significativas se assemelhando com as de 

tumores hematopoiéticos1.  

O desenvolvimento de tumores malignos é dependente de diversos fatores que 

relacionam a interação entre a célula mutada e o hospedeiro. Das “marcas 

registradas” do câncer, uma é de principal interesse nesta discussão8: A instabilidade 

genômica não é tão significativa no CN quanto em outros tipos de tumores sejam estes 

pobremente diferenciados ou não. Curiosamente, é provável que o CN através das 

mutações genéticas e epigenéticas consiga alterar suas células assemelhando às 

células tronco e adquirindo a capacidade de invasão e metástase 1. O CN apresenta 

um cariótipo com pouca ou nenhuma alteração, sendo que a  característica  principal 

encontrada na genética molecular é  o gene NUT1, que é expresso no cromossomo 

14q15  ao  se fundir com a proteína BRD4, cuja função é atenuar o dano sofrido ao 

DNA, localizada no cromossomo 19p13,   resulta em uma oncoproteína denominada 

BRD4-NUT responsável pelo desenvolvimento do CN. 

Portanto, as complexidades do DNA  relacionada a esta patogênese coloca o  

diagnóstico histoquímico como extremamente importante para a identificação desta 

entidade. A avaliação histológica da peça tumoral pode auxiliar na suspeição, 

entretanto não é específico do CN. No caso da nossa paciente, observamos na 

amostra retirada do lobo pulmonar esquerdo, um extenso agrupamento de células 

necróticas com células malignas pouco diferenciadas (Figura 2). Após realizarmos a 

imunohistoquímica, observamos a expressão da oncoproteína BRD4-NUT, o que 

firmou o diagnóstico desta patologia(Figura 3). 

Devido a progressão da doença e a paciente apresentar um score 2 na escala 

de Zubrod, a equipe optou por realizar a quimioterapia paliativa utilizando o 

Carboplatina e Paclitaxel, é importante mencionar que como dito anteriormente o 

único estudo fase II para tratamento  de carcinomas de sítio primário desconhecido 

obtiveram bons resultados com  o uso de Carboplatina, Paclitaxel Etoposide6  nas 

sessões iniciais do tratamento, entretanto, devido aos efeitos colaterais expressivos 

deste último, optamos por não o introduzir.    

 Somado a essas implicações, o curso da doença foi comprimindo cada 

vez mais a medula espinal da paciente na região lombossacra,foi observado 

metástases nas regiões, retroperitoniais, pleural e ossos o que intensificou as dores. 

sendo necessário iniciar a radioterapia que foi iniciado na dose de 5x400gy de forma 
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a reduzir os sintomas. Infelizmente, a paciente faleceu após 1 mês do diagnóstico 

inicial. 

 

Figura 1: Demonstração da Proteína citoceratina positivando na 

amostra.  

 

 Figura 2: Aspecto da lâmina após coloração com hematoxilina e 

eosina 

 

  Figura 3:  Expressão do BDR4-NUT sendo observado na 
lâmina. 

 
4 CONCLUSÃO 
 

O carcinoma NUT é um tumor sólido agressivo e que na maioria das vezes leva o 

paciente a óbito. A maioria dos casos ainda é subdiagnosticada o que reduz a 

dimensão desta doença. Os tratamentos não são tão eficazes, entretanto, 

demonstram uma esperança no aumento da sobrevida e na redução da mortalidade 

desses pacientes. É extremamente importante realizar a investigação do CN em 

pacientes com carcinoma de sítio primário desconhecido pobremente diferenciados, 
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quando a doença é reconhecida em sua fase inicial é possível obter melhores 

resultados.
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