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RESUMO

O céncer de tireoide é a neoplasia maligna mais comum do sistema enddécrino,
corresponde a 1% de todos os tumores malignos na faixa etaria dos 30 aos 74 anos. Os
carcinomas indiferenciados ou anaplasicos correspondem a cerca de 1,6-14% das
neoplasias malignas da glandula tireoide. O presente estudo é uma pesquisa
bibliogréafica, retrospectiva, pautada na consulta de dados secundarios disponibilizados
em livros e sites; onde foram utilizadas as bases de dados online BIREME, LILACS,
SCiELO e GOOGLE ACADEMICO. O carcinoma anaplésico da tireoide pode surgir de
novo ou a partir da desdiferenciacdo de células tumorais mais diferenciadas, como
celulas tumorais papilares ou foliculares, devido ao acumulo de alteraces genéticas. O
diagnostico € confirmado através da PAAF (puncdo aspirativa com agulha fina),
entretanto, os resultados podem ser inconclusivos, devido a presenca de hemorragia,
fibrose e necrose no tumor. O carcinoma anaplasico de tireoide pode ser confundido
com outras neoplasias tireoidianas como o carcinoma medular, o linfoma ndo-Hodgkin
e a variante insular do carcinoma folicular, principalmente quando se apresentam na
forma histoldgica de células pequenas. Foi evidenciado que as atuais opcOes
terapéuticas para o carcinoma anaplasico de tireoide sdo pouco satisfatdrias. A cirurgia
seguida de quimio-radioterapia € a mais aceite, podendo prolongar a sobrevida destes
pacientes. Sugere-se também que o tratamento combinando cirurgia, radioterapia e
quimioterapia traz os melhores resultados.

Palavras chave: Cancer; Tireoide; Indiferenciado; Anaplésico.
ABSTRACT

Thyroid cancer is the most common malignancy of the endocrine system, which
corresponds to 1% of all malignant tumors at the group age of 30 to 74 years. The
undifferentiated or anaplastic carcinomas corresponds to 1.6 to 14% of the malignant
neoplasms of the thyroid gland. The present study is a literature review, retrospective,
based on secondary data available in books and websites and for this research we use
the online databases BIREME, LILACS, SciELO and ACADEMIC GOOGLE. The
anaplastic thyroid carcinoma may appear again or come from the dedifferentiation of
more differentiated tumor cells, such as papillary or follicular tumor cells, due to
accumulation of genetic alterations. The diagnostic is confirmed by FNA (fine needle
aspiration), however, the results can be inconclusive due to the presence of hemorrhage,
fibrosis and necrosis in the tumor. Anaplastic thyroid carcinoma can be confused with
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other thyroid neoplasms such as medullary carcinoma, non-Hodgkin's lymphoma and
insular variant of follicular carcinoma, especially when they appear as a histological
form of small cells. It was shown that the current treatment options for anaplastic
thyroid carcinoma are unsatisfactory. The surgery followed by chemo-radiotherapy is
the most accepted and can prolong patient’s lifetime. It is also suggest that treatment
combined with surgery, radiation and chemotherapy gives the best results.

Key words: Cancer; Thyroid; Undifferentiated; Anaplastic.
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INTRODUCAO

O céncer de tireoide é a
neoplasia maligna mais comum do
sistema endécrino®, correspondendo a
1% de todos os tumores malignos na
faixa etaria dos 30 aos 74 anos. No
geral, afeta ambos o0s sexos, porém
predominam trés vezes mais no género
feminino do que no masculino. Quanto
ao histotipo, os adenocarcinomas sdo 0s
mais comuns, representando 90% de
todos os casos descritos. Em contraste,
os linfomas, sarcomas, carcinomas
indiferenciados, carcinoma medular e
metastases da glandula tireoide sé&o
considerados raros e juntos,
representam menos de 1,30%. A
prevaléncia dos diferentes  tipos
histologicos de neoplasia da tireoide
varia de acordo com a idade, de forma
que os histotipos menos agressivos sao
mais frequentes em adultos com idade
entre os 40 e os 50 anos, enquanto 0s
mais agressivos ocorrem geralmente
depois dos 60 anos de idade®.

Os carcinomas indiferenciados
ou anaplasicos correspondem a cerca de
1,6-14% das neoplasias malignas da
glandula tireoide, predominando
ligeiramente em éareas de bdcio
endémico (Serralheiro et.al., 2012)*. No
entanto, embora raros, 0s carcinomas
indiferenciados constituem uma das
neoplasias  mais  agressivas em
humanos, possuindo uma alta letalidade
e responsabilizando-se por 14-39% das
mortes devidas a cancro da tirdide®.

Geralmente, pacientes com
carcinomas anaplasicos apresentam
sobrevida média de apenas quatro a sete
meses (Dal Pizzol et. al., 2009)°. A
morte usualmente é consequéncia do
crescimento réapido e agressivo do

tumor, com invasdo de estruturas vitais
do pescoco®. Em geral, 0s carcinomas
indiferenciados representam um estagio
avancado na perda da diferenciagcdo de
um carcinoma bem diferenciado (Dal
Pizzol et. al., 2009)°. Uma evidéncia a
este achado é que quase a metade dos
pacientes com carcinoma anaplasico
possui  uma histéria de bocio
multinodular, 20% dos individuos
portadores deste tumor apresentam uma
historia de carcinoma diferenciado -
mais frequentemente papilar - e outros
20% a 30% apresentam um tumor
diferenciado concomitante®,

Os carcinomas  anaplasicos
resultam de uma ou mais alteracdes
genéticas, como as mutacdes no gene
p538. A proteina p53 funciona como um
regulador da transcri¢do, ativando ou
reprimindo a expressdo de genes
envolvidos na replicagcdo e reparo do
DNA. Além disso, o p53 ativa a
expressao de proteinas pro-
apoptoticas'®. Assim, uma mutagdo
inativadora do gene p53, implica na
ocorréncia de neoplasia no Orgao
afetado, devido a ndo inibicdo do
crescimento das células neoplésicas
afetadas (Graf & Carvalho, 2005)°.

Histologicamente, estes tumores
sdo evidenciados pelo polimorfismo
citolégico, caracterizado por figuras
mitoéticas atipicas multiplas e células
escamosas, gigantes e indiferenciadas,
de nudcleos bizarros e extremamente
infiltrativas™®. Quando se apresentam na
forma histologica de células pequenas,
0os carcinomas indiferenciados de
tireoide podem ser confundidos com
outras neoplasias tireoidianas como 0
carcinoma medular, o linfoma né&o-
Hodgkin e a variante insular do
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carcinoma folicular (Trufelli et.al.,
2014)"

As células anaplésicas ndo
expressam 0s genes especificos da
tireoide, e tampouco contribuem com a
funcdo enddcrina da glandula, pois sdo
incapazes de produzir tireoglobulina,
captar iodo, e ndo expressam receptores
do TSH na sua membrana celular*®.

Normalmente, o progndstico do
carcinoma indiferenciado € ruim, pois
trata-se de um tumor agressivo e que
sofre metastase muito rapidamente,
podendo invadir 6rgdos como 0s
pulmdes, ossos, cérebro, figado, pele,
rins e outros. Os exames de diagndstico
mais utilizados para caracterizar a
doenca sdo a ecografia, a tomografia
computadorizada ou helicoidal e a
ressonancia magnética®.

Este estudo se propde fazer uma
analise descritiva dos fatores associados
ao desencadeamento dos carcinomas
indiferenciados da tireoide, assim como
descrever a incidéncia destes tumores,
apontar e comparar a terapéutica e as
formas de diagnostico habitualmente
usadas.

METODOLOGIA

O presente estudo é uma
pesquisa bibliografica, retrospectiva,
pautada na consulta de dados
secundarios disponibilizados em livros e
sites, cujo objetivo foi analisar 0s
fatores etioldgicos e as terapias usadas
no tratamento dos  carcinomas
indiferenciados da tireoide, os quais por
possuirem uma baixa taxa de incidéncia,
s8o pouco descritos na literatura.

Para tanto, foram utilizadas as
bases de dados online BIREME,
LILACS, SciELO e GOOGLE

ACADEMICO. No inicio da busca, os
termos: cancer da tireoide, carcinomas
anaplasicos da tireoide, tratamento e
seguimento, diagndstico das lesdes
tireoidianas, etiologia e mutagénese das
neoplasias da tireoide, serviram como
palavras chaves.

Apés esta etapa, foi realizada a
leitura e analise dos titulos e dos
resumos dos artigos, sendo descartados
0s textos que ndo atendiam aos critérios
de inclusdo, a saber: (1) textos
publicados no periodo de 2010 a 2015, a
fim de proporcionar uma Vvisdo
atualizada dos métodos de diagnostico e
tratamento; (2) com  abordagem
especifica dos carcinomas anaplasicos
da tireoide e, finalmente, (3)
evidenciando as categorias previamente
definidas: fatores etioldgicos,
mutagénicos, diagndstico e tratamento.

Por fim, ap6s a leitura integral
dos artigos, 0s mesmos foram
organizados em fichas, nas quais
constavam a identificacdo e sintese dos
artigos.

ETIOLOGIA

O cancer de tireoide é uma
neoplasia rara na maioria das
populagbes mundiais. No Brasil,
segundo o Instituto Nacional do Céncer,
estima-se, para 0 ano de 2014/15, a
ocorréncia de 1.150 novos casos de
cancer de tireoide em individuos do
sexo masculino e 8.050 em mulheres. O
risco estimado era de 1,15 novos casos a
cada 100 mil homens e 7,91 novos
casos a cada 100 mil mulheres.

As neoplasias originam-se a
partir de uma lesdo em um dos quatros
genes reguladores normais:
protoncogenes, genes supressores do
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tumor (ex. p53, RB), genes que regulam
a morte celular programada e genes
envolvidos no reparo do DNA. Por
conseguinte, ocorrem alteracbes no
ciclo celular e nas vias de transducgéo de
sinal, o que confere as células multadas
vantagens de sobrevivéncia,
crescimento, invasao e metastases®.

O carcinoma anaplasico da
tireoide pode surgir de novo ou a partir
da desdiferenciacdo de células tumorais
mais diferenciadas, como células
tumorais papilares ou foliculares,
devido a acumulacdo de alteracGes

genéticas”. No processo de
desdiferenciacdo ocorre a perda da
expressao de receptores e

transportadores especificos da tireoide,
comprometendo, por isto, a producdo
dos hormonios tireoidianos.
FIGUEIREDO (2015), sugere
que os carcinomas indiferenciados da
tireoide  estejam  relacionados a
mutacdes nos genes TP53, PIK3CA, e
nos genes da via Wnt como o CTNNBL1.
O gene CTNNBI1, localiza-se no
cromossomo 3p2l e codifica a -
catenina, uma proteina envolvida no
processo de adesdo célula-célula e na
via de sinalizagdo Wnt. A [B-catenina
liga-se ao dominio citoplasmético da E-
caderina, formando complexos
proteicos que se responsabilizam pela
estabilidade e funcionamento das
jungdes aderentes. A auséncia ou
diminuigdo da expressao de B-catenina e
E-caderina estd associada com o
potencial de invasdo (Melo et. al.,
2010). A B-catenina participa da via de
sinalizagdo ~ Wnt induzindo a
proliferacdo celular® . A via Wnt/p-
catenina é ativada quando um ligante
Wnt vincula-se ao seu receptor, o que

resulta na estabilizagdo da f-catenina e
evita a sua degradacdo. Mutacdes de
ganho de funcdo no gene CTNNBL,
levam & renovacdo e proliferacdo
excessiva das células o que predispde a
tumorigénese (MacDonald, Tamai &

He, 2010).

Varios estudos tém
correlacionado a mutagdo no gene p53 a
ocorréncia dos carcinomas

indiferenciados da tireoide. O gene
supressor de tumor p53 localiza-se no
braco curto do cromossomo 17 e
codifica a proteina p53, considerada
guardia do DNA por monitorar a
integridade do genoma*?.

DIAGNOSTICO

A suspeita clinica de um cancer
indiferenciado da tiredide poderd ser
feita a partir dos sintomas, que incluem
0 crescimento rapido da massa cervical
com limites imprecisos, rouquidéao e dor
cervical. Além disso, mais de um terco
dos pacientes com cancer indiferenciado
da tiredide apresentam um bdcio de
longa evoluc&o™.

Trata-se de uma doenca de
crescimento réapido e invasdo local
extensa. A sobrevida mediana de
pacientes com carcinoma anaplasico de
tireoide é de cinco meses e apenas 20%
vivem por um ano apés o diagndstico®.
A sobrevivéncia em longo prazo é tdo
rara que o diagnéstico é geralmente
guestionado em pacientes vivos por
muito tempo.**

O diagndstico é confirmado
atraves da PAAF (puncdo aspirativa
com agulha fina), entretanto, o0s
resultados podem ser inconclusivos,
devido & presenga de hemorragia,
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fibrose e necrose no tumor, de modo
que, podem ser escolhidos outros
exames complementares para 0
diagnostico de um cancer anaplasico da
tiredide. Estes exames incluem, ultra-

sonografia cervical, tomografia
computadorizada cervical, de torax,
cintilografia ~ 0ssea,  laringoscopia,

hemograma, TSH e célcio sérico. Tanto
a tomografia de torax quanto a cervical,
sdo uteis na determinacdo da extensao
tumoral, mostrando se existe invasdo de
grandes vasos ou, ainda, das vias aéreas
superiores, do trato gastrointestinal,
desta forma, os exames de imagem sao
fundamentais no planejamento
cirtrgico.®

O TSH define se ha necessidade
de reposicdo hormonal mesmo antes da
cirurgia, normalmente a sua dosagem
esta indicada em todo paciente portador
de nddulo tireoidiano. O achado de TSH
suprimido deve ser complementado com
dosagem de T3 e T4 livres, para
confirmar a tireotoxicose.
Hipocalcemia pode sugerir infiltracdo
de paratireoides, ocasionando
hipoparatireoidismo. Metéstases dsseas
também podem ser vistas ao raio-X e as
lesbes  pulmonares também  sdo
frequentemente detectadas nas
radiografias.

A avaliacdo completa tem por
objetivo determinar a extensdo local da
doenca e a presenca de metéstases a
distancia. No sistema de estadiamento
do TNM, todos os pacientes com
diagndstico de CIT sdo classificados
como estadio 1V.

MORFOLOGIA

Histologicamente, estes tumores
apresentam-se com numerosas células
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atipicas multinucleadas, com nucleos
bizarros, maultiplas mitoses e
aneuploidia do DNA. Sao
caracterizados também pela presenca de
células fusiformes, epitelidides,
escamosas gigantes ou osteoclastos
“like” gigantes.

O carcinoma anaplasico de
tireoide pode ser confundido com outras
neoplasias  tireoidianas como O
carcinoma medular, o linfoma né&o-
Hodgkin e a variante insular do
carcinoma folicular, principalmente
quando se apresentam na forma
histolégica de células pequenas.**

Sdo freqlentes as areas de
necrose e infiltracdo por
polimorfonucleares.  Verifica-se a
presenca de areas de carcinoma papilar
ou folicular da tir6ide, o que sugere que
estes tumores possam resultar da
desdiferenciagdo  dos  carcinomas
diferenciados. Mutagdes do gene
supressor p53 estdo presentes em cerca
de 75% dos carcinomas anaplasicos da

tirdide, mas ndo no componente
diferenciado, 0 que sugere que estas
mutacoes ocorram apos 0

desenvolvimento do tumor original e
possam ter um papel importante na
desdiferenciagdo. A mutagdo mais
freqliente é a substituicdo da arginina
em histidina no coddo 2731,

As celulas indiferenciadas
perdem as fungBes especificas das
células tiroideias, o que tem como
consequéncia um  aumento  da
proliferacéo celular com um
crescimento tumoral rapido. Verifica-se
nessas células uma perda da expresséo
do transportador sddio/iodeto, com
perda da capacidade de concentrar
eficazmente o iodo, e também uma
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diminuicao dos receptores da TSH, com
um crescimento independente desta.

TRATAMENTO
Sabe-se que, enquanto as
neoplasias bem diferenciadas tem

frequentemente um bom prognostico
apos a tireoidectomia, 0 carcinoma
anaplasico da tireoide tem letalidade de
quase 100%. Essa neoplasia altamente
agressiva pode surgir primariamente ou,
mais frequentemente, pela
“desdiferenciagdo” de um carcinoma
folicular ou papilar. Durante o
surgimento do carcinoma
indiferenciado, hd um acumulo de danos
ao DNA e uma perda das caracteristicas
normalmente expressas pelas células
tireoidianas.™

Por isso, a busca por novas
formas de tratamento cada vez mais

eficaz vem sendo adotadas para
melhorar a qualidade de vida e
prognostico do paciente.

Cirurgia

O tratamento cirdrgico inicial
ainda é assunto de grande controvérsia.
H& uma clara melhora na sobrevida
quando o paciente é submetido a
resseccdo tumoral em relacdo aqueles
gue recebem apenas tratamento clinico.

Entretanto, ndo estd totalmente
claro qudo abrangentes devem ser essas
resseccdes. Algumas séries mostram
uma estatistica favoravel em prol de
ressec¢coes completas. Entretanto, como
a maioria desses estudos € retrospectiva,
nem sempre foi possivel planejar
adequadamente o procedimento. Ou
seja, a resseccdo completa foi obtida
naqueles pacientes com tumores nao
invasivos, ocasionando um viés de
amostragem. Apesar disto, o ultimo
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consenso americano sobre CIT sugere
que a tireodectomia total esta indicada
se as lesdes cervicais e/ou mediastinais
puderem ser ressecadas (esvaziamento
cervical radical) com morbidade
limitada.

As cirurgias  supra-radicais,
envolvendo laringectomia e
esofagectomia, nédo encontram
justificativa pois o prognéstico do
paciente € muito pobre na presenca de
metastases a distancia.. Nos pacientes
com tumor anatomicamente
irressecavel, a tumorectomia da massa
cervical, intracapsular ou intratumoral,
oferece  melhores resultados que a
simples bidpsia.

Radioterapia e
Isoladas

Quimioterapia

A resposta ao uso isolado de
quimioterapia ou radioterapia € muito
pobre e ndo aumenta a sobrevida,
devendo ser buscados outros esquemas
de tratamento. A combinacdo de novos
quimioterapicos associados a
radioterapia tem mostrado resultados
mais promissores.

A radioterapia deve ser dada em
doses superiores a 40 Gy caso O
paciente apresente performance status
favoravel, inclusive com ganho de
sobrevida global. Em pacientes com
baixo performance status a radioterapia
pode ser dada em doses menores, com
beneficio no controle da dor e sintomas
obstrutivos.™

A adicdo de quimioterapia

sensibilizante  e/ou  adjuvante a
radioterapia  mostrou  melhorar o
prognéstico  de  pacientes  com

carcinoma anaplasico de tireoide. A
melhor opgdo é a doxorrubicina
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(60mg/m2 a cada 3 semanas), podendo
ser associada a docetaxel (60mg/m2).
QOutra opgdo € a combinagdo de
carboplatina (AUC 2) e paclitaxel
(50mg/m2) semanal.’®

Tratamento Combinado

PERRI et al., em uma revisdo
de literatura, mostraram que as atuais
opcdes terapéuticas para o carcinoma
anapldsico de tireoide sdo pouco
satisfatorias. A cirurgia seguida de
quimio-radioterapia € a mais aceita,
podendo prolongar a sobrevida destes
pacientes. Em um estudo retrospectivo
foi observado que a ressec¢éo cirdrgica
seguida de radioterapia estava associada
com uma menor mortalidade causa-

especifica.

No entanto, estes tumores
geralmente sdo diagnosticados em
estadios mais avancados,

impossibilitando que este tratamento
seja realizado.™

N&d hd um  tratamento
padronizado para o CIT, devendo o
mesmo  ser individualizado. Nos
pacientes com tumor muito avangado
pouco ha a fazer, e nem mesmo uma
traqueotomia podera ser feita quando o
tumor recobre e envolve totalmente a
traquéia. Deve se enfatizar a
necessidade de um diagndstico mais
precoce possivel e uma cirurgia sem
retardos  desnecessarios, além de
disponibilizar uma abordagem
multidisciplinar,  especialmente  nos
pacientes mais jovens e com tumores
menores.

CONSIDERACOES FINAIS

O carcinoma anaplasico de
tiredide é, ainda, um dos grandes
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desafios a serem suplantados por
endocrinologistas e cirurgies de cabeca
e pescogo.

O carcinoma indiferenciado,
contrariamente aos outros tipos de
carcinomas da tireoide, tem
comportamento extremamente
agressivo, independentemente do tipo
de tratamento, embora 0
reconhecimento de suas caracteristicas
clinicopatoldgicas seja importante para
definir melhor tratamento.

Os protocolos ja estudados ndo
foram capazes de oferecer cura aos
nossos pacientes, mas puderam, em
alguns casos, prolongar suas sobrevidas.

Embora ndo tenhamos um
protocolo ideal a ser seguido, as
evidéncias sugerem que o tratamento
combinando cirurgia, radioterapia e
quimioterapia traz  os  melhores
resultados. Assim, pacientes com tumor
ressecavel podem se beneficiar dessa
modalidade de tratamento.
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