Carcinoma Ndo Medular Familiar da Tirdide

RESUMO

O carcinoma diferenciado da tiroide, papilifero ou folicular, origina-se da célula
folicular tiroideana, sendo a neoplasia maligna mais freqiiente desta glandula.
Desde 1955 tém sido relatados casos de agrupamento familiar deste carcinoma,
e atualmente estima-se que 4,2% de todos os carcinomas diferenciados da
tiréide tenham origem familiar. Esses casos costumam ser mais agressivos, inci-
dem em idade mais precoce, sdo multifocais e apresentam maior taxa de recor-
réncia. Parecem ser transmitidos por heranga autossomica dominante com pen-
etréncia variavel, mas os genes exatos responsaveis pela doenca ainda néo
foram totalmente identificados. Os pacientes devem ser tratados com tiroidecto-
mia total e freqlientemente também com esvaziamento linfonodal cervical,
seguidos de ablagdo com iodo radioativo e terapia supressiva do TSH com le-
votiroxina. Alguns autores recomendam rastreamento de familiares de primeiro
grau dos pacientes afetados através da ultrassonografia cervical, com objetivo
de realizar diagnostico precoce, possibilitando melhores resultados terapéuticos.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/5:769-773)

Descritores: Tirdide; Cancer da tirdide; Marcadores moleculares; Terapéutica
ABSTRACT

Familial Nommedullary Thyroid Cancer.

Nonmedullary thyroid carcinoma, originating from thyroid epithelial cells, is
the most frequent thyroid malignant neoplasia. Since 1955, there has been
increasing evidence that this cancer may have a familial predisposition. It is
now established that around 4.2% of all nonmedullary thyroid carcinomas
occurs on the background of familial predisposition. These cases are often
more aggressive, due to early onset, multifocality and a higher percentual of
recurrences. An autossomal dominant inheritance pattern appears likely in
most families, although the exact genes responsible for this syndrome have
not yet been identified. Patients affected by this cancer should be treated with
total thyroidectomy routinely and, in most cases, lymph node dissection, fol-
lowed by iodine ablation and TSH suppressive therapy with levothyroxine.
Some authors also recommend that first-degree relatives of patients with non-
medullary thyroid cancer (especially women) should be submitted to neck
ultrasound for thyroid cancer screening, aiming early diagnosis for better treat-
ment results. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/5:769-773)

Keywords: Thyroid; Thyroid cancer; Molecular markers; Therapeutics

AGRANDE MAIORIA DAS NEOPLASIAS malignas tiroideanas tem origem na
célula folicular, sendo chamada de carcinomas diferenciados da tirdide
(CDT). Histologicamente, podem ser papiliferos ou foliculares. Caracteri-
zam-se por serem esporidicos, entretanto diversos trabalhos tém demons-
trado um risco aumentado de 3,21 a 10,3 vezes de CDT em familiares de
pacientes afetados por essa neoplasia (1-3). Em 1955, Robinson e Orr
relataram casos de cincer da tir6ide nio medular em gémeos monozigdti-
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cos. A partir dessa data, numerosos relatos de carcino-
ma da tiréide ndo medular familiar (CTNMF) foram
publicados, sendo entdo reconhecido como uma enti-
dade clinica distinta (4).

DEFINICAO

O diagnoéstico do CTNME se baseia na presenga de dois
ou mais parentes de primeiro grau afetados pelo cincer
da tir6ide (papilifero, folicular ou de células de Hiirth-
le). A associagio de carcinoma diferenciado da tirbide
com sindromes familiares como a doenga de Cowden,
polipose adenomatosa familiar, complexo de Carney ou
a exposicdo a fatores ambientais conhecidos por predis-
por a essa neoplasia invalidam esse diagnostico (5).

Estima-se que se dois membros da familia sio
afetados por CDT ha uma chance de 53% de este cincer
ter uma origem familiar ¢ 47% de ser esporadico. Se trés
ou mais membros da familia sio afetados, ha 99% de
probabilidade de esta doenga ser familiar (6,7).

A prevaléncia do CTNMF varia de 1,8% a
10,5%, com uma média em 4,2% dentre todos os
pacientes com CDT (8-10).

CARACTERISTICAS

Além da histéria familiar, ndo hd diferencas entre as ca-
racteristicas clinicas ou histolégicas do carcinoma dife-
renciado da tirbide na sua forma esporidica e familiar. O
tipo histologico mais comum ¢ o papilifero, sendo o car-
cinoma de células de Hiirthle e o carcinoma folicular os
mais raros. O carcinoma papilifero familiar esta associado
a maior incidéncia de condi¢oes benignas tiroideanas
(adenoma folicular, b6cio multinodular e tiroidite) (11).
Como na forma esporidica, as mulheres sio 2 a 3 vezes
mais afetadas que os homens, porém com inicio de
doeng¢a numa faixa etdria um pouco mais jovem.

Podem apresentar-se como multicéntricos, bila-
teralmente ou ambos em aproximadamente 40% a 50%
dos casos. Extensdo metastitica precoce para linfonodos
locorregionais ¢ metéstases a distancia ocorrem em um
consideravel niimero de pacientes. Grossman encontrou,
num grupo de 14 pacientes com CTNMEF, multicentrici-
dade em 93%, bilateralidade em 43%, invasio local asso-
ciada a metastase linfonodal em 57%. Metade dos pacien-
tes apresentaram recorréncia durante o seguimento (12).

Uchino, em trabalho retrospectivo, avaliou 258
pacientes com CTNMF, comparando-os a 6.200
pacientes com a forma esporadica. Observou que os
pacientes com a forma familiar apresentavam maior

770

disseminacdo intra-glandular (40,7% x 28,5%), maior
associagio com bodcio multinodular benigno (41,5% x
29,8%), recorréncia de doeng¢a mais freqiiente (16,5%
x 9,6%) ¢ tempo livre de doenga mais curto (10).

Mesmo microcarcinomas apresentaram-se com
um comportamento mais agressivo, com metastases pul-
monares ¢ Obito subseqiiente (8). Outros trabalhos, en-
tretanto, ndo observaram este tipo de agressividade. Em
um estudo de caso controle realizado em um hospital de
Toronto (Canadi), comparou-se 24 casos de CTNMF
com 543 casos da forma esporidica, nio encontrando
diferencas com relagdo ao tempo livre de doenga e, por-
tanto, sem apresentar pior prognostico (13).

Triponez, em estudo retrospectivo, avaliou a
sobrevida de 139 pacientes com CTNME, no periodo de
1974 a 2004. Observou que apds tratamento, O carcino-
ma ndo afetou significativamente a sobrevida de pacientes
quando comparados com membros de sua familia nio
acometidos ou com a populagio geral dos Estados
Unidos. Contudo, aqueles que faziam parte de familias
com trés ou mais membros afetados apresentavam uma
sobrevida mais curta quando comparados com familias
com somente dois membros acometidos (14).

TRATAMENTO

Recomenda-se tiroidectomia total para remover todo o
tecido tiroideano devido a predisposi¢do a multicentrici-
dade, bilateralidade e pelo possivel comportamento mais
agressivo desses tumores. Além disso, permite que a
tiroglobulina seja utilizada eficazmente como marcador
tumoral e também a utiliza¢io do iodo radioativo para
doses ablativas ¢ pesquisa de metdstases. Isto facilita a
detecgdo de recorréncia, persisténcia ou de metastases da
doenga. Se o tumor primério tem 10 milimetros ou mais,
sugere-se que os pacientes sejam submetidos a dissec¢io
profilatica de linfonodos ipsilaterais ou centrais bilaterais
no mesmo tempo cirdrgico (6).

Recomenda-se a administra¢io de dose ablativa
de radioiodo apés a cirurgia mesmo em pacientes com
baixo risco, pois reduz o risco de recorréncia e facilita
o scguimento com a tiroglobulina, sobretudo para
pacientes com tumor primdrio maior que 10 milime-
tros ou com envolvimento linfonodal. A recorréncia
cervical deveria ser tratada por uma dissecgdo radical
modificada do pescogo. A principio, valores de TSH
devem ser mantidos suprimidos, em torno de 0,1
mUI/L. Em pacientes de alto risco, o valor de TSH
deve permanecer inferior a 0,1 mUI/L (15).

Para os familiares de primeiro grau de
pacientes afetados pelo CTNMEF, seria importante a
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realizagdo de investigacdo tiroideana ultrassonogrifi-
ca inicialmente ¢, se ndo encontrada altera¢io, numa
freqtiéncia regular a cada 1 ou 2 anos. Isso levaria a
uma detec¢do mais precoce do tumor e, conseqiien-
temente, melhor evolu¢io. O achado de nédulos
com tamanho igual ou superior a 1 centimetro obri-
ga a realiza¢io de puncdo aspirativa por agulha fina
para diagnéstico citolégico. Ndo hd um consenso
com relagdo a pun¢ao de nédulos com tamanho infe-
rior a 1 centimetro, pela dificuldade em coletar amos-
tras adequadas para andlise. Se a op¢do, nesses casos,
for de observa¢io, deve haver um acompanhamento
rigoroso quanto ao seu crescimento, com pungio se
atingir 1 centimetro de tamanho (16). Outros au-
tores recomendam a realizagdo de tiroidectomia para
todo paciente com ndédulo tiroideano com historia
fortemente sugestiva de CTNMEF, independente-
mente do resultado da pungdo aspirativa. Alegam que
a pung¢io nesses pacientes apresentaria menor sensi-
bilidade devido a incidéncia de carcinoma multifocal
¢ a alta coexisténcia de nédulos benignos (17).

Uchino realizou investigacio ultrassonografica
tiroideana em 149 membros de 53 familias de
CTNMF nio acometidos até aquele momento. Seu
objetivo foi investigar a incidéncia e as caracteristicas
da doenga nesse grupo de risco. Um ou mais ndédulos
estavam presentes em 52% dos pacientes (n= 77), que
foram avaliados através de pungdo aspirativa. Destes,
15 (1 homem e 14 mulheres) tiveram diagnostico de
carcinoma papilifero através de cirurgia. Recomenda
que, pela alta incidéncia de neoplasia neste grupo estu-
dado (10,1%), todos os parentes de primeiro grau de
pacientes com CTNMF (especialmente mulheres)
devam realizar investiga¢do ultrassonogrifica da
tiride (18).

DOENCAS ASSOCIADAS

Estudos populacionais ¢ de metandlise realizados para
avaliar as caracteristicas do CTNMF mostraram maior
freqiiéncia de outras doengas tiroideanas e¢ neoplasias
nas familias afetadas (5,10, 11,16). Tiroidite de Hashi-
moto, hipotiroidismo ¢ hipertiroidismo também sio
mais freqiientes em familias com CTNMF (2,19). Os
estudos sugerem, ainda, maior risco de desenvolvi-
mento de neoplasias primdrias de outros sitios, como
carcinoma de mama, rim, célon direito, ovario, mela-
noma, linfoma, neurinomas e tumores do tecido con-
juntivo (1,2,19). Somente uma andlise populacional
realizada na Noruega em 2001 nio confirmou este
risco (20).
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ASSOCIACOES SINDROMICAS COM
CARCINOMA DIFERENCIADO DA TIROIDE

As sindromes descritas abaixo estio associadas com
maior risco de CDT, sendo que sua presenca invalida
o diagnéstico de CTNME.

1. Polipose adenomatosa familiar (PAF): carac-
terizada pelo desenvolvimento de multiplos pélipos
adenomatosos na mucosa do trato gastrintestinal com
potencial de transformagio maligna. E causada por
muta¢do germinativa inativadora do gene supressor
tumoral APC (localizado no cromossomo 5q21) e
transmitida por heran¢a autossémica dominante. Um
a dois por cento dos casos apresentam carcinoma
papilifero da tiréide, principalmente de padrio his-
tolégico cribiforme (21).

2. Sindrome de Gardner: variante da PAF, ca-
racterizada pela associa¢io de pdlipos e manifestagdes
extra-coldnicas, como dentes supra-numerdrios, dis-
plasia fibrosa do cranio, osteomas da mandibula, fibro-
mas, tumores desmoides, cistos epiteliais, hamartomas
do trato gastrointestinal, hepatoblastomas. Tumores
de tiréide ocorrem em 2% dos casos (5).

3. Doen¢a de Cowden: caracterizada por
hamartomas multiplos e tumores de mama, célon,
endométrio e cérebro, ¢ associada a mutag¢io do gene
supressor tumoral PTEN (cromossomo 10q22-23). A
manifestagdo extra-cutinea mais comum ¢ a doenga
tiroideana (bocio, tiroidites, neoplasias), que ocorre
em dois ter¢os dos casos, sendo de 9% a incidéncia de
carcinoma folicular (22).

4. Doeng¢a de Werner: caracterizada por enve-
lhecimento prematuro, alteragdes cutineas esclerodér-
micas, catarata, calcificagdes subcutaneas, atrofia mus-
cular, diabetes mellitus e maior risco de neoplasias.
Causada por muta¢io do gene WRN (cromossomo
8pl1-21). Carcinomas da tiréide, especialmente foli-
cular, ocorrem precocemente (5).

5. Complexo de Carney: associagio de mixomas
de partes moles, pigmentagio cutinea ¢ mucosa,
schwannomas, tumores de adrenal, hipdfise e testiculos.
Causada por muta¢io do gene PPKARI alfa (cromosso-
mo 17q24). Tumores da tiréide, mais freqiientemente
benignos, ocorrem em 10 a 25% dos pacientes (23).

GENETICA DO CARCINOMA DA TIROIDE NAO
MEDULAR FAMILIAR

A introdug¢io da pesquisa de mutagdoes do oncogene

RET nos casos de carcinoma medular da tiréide trouxe
avangos no diagndstico e tratamento desta neoplasia
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(24). Do mesmo modo, a identificagio dos genes
responsaveis pelo CTNMF possivelmente facilitaria o
rastreamento ¢ o diagnostico precoce da doenga,
aumentando as taxas de cura e de sobrevida.

Analisando as varias familias acometidas pelo
CTNMEF relatadas na literatura, observa-se acometi-
mento de virios membros na mesma geragdo ¢ trans-
missdo por genitores de ambos os sexos (25-31), o
que sugere transmissio genética por padrio de he-
ranga autossomico dominante, com penctrancia va-
riavel.

Osaki mostrou que o HLA B7 ¢ o DRI sio
encontrados mais freqiientemente nos casos de CTNMF
que nos CDT esporadicos (32). Em seis familias com
CTNMEF estudadas por Orzenigo houve maior positivi-
dade para HLA B7, DR5 ¢ CW7 (28), confirmando
mais uma vez a base genética do carcinoma.

Ha muito tempo se estudam as alteracoes
genéticas do CDT esporadico ¢ algumas ja foram iden-
tificadas: rearranjos RET/PTC, muta¢des dos gene
ras, TRK e BRAF, translocagio PAX8-PPARg, dentre
outras. Entretanto, nenhuma destas anormalidades foi
detectada no CTNMF (33,36).

Até o momento, ja foram identificados através
de lLinkage analysis trés genes que possivelmente estio
relacionados ao desenvolvimento do CTNME: TCO,
PRNI1 ¢ NMTCI1 (5).

O gene TCO, localizado no cromossomo
19p13.2, foi identificado em uma familia francesa
com recorréncia de tumores tiroideanos oxifilicos,
por Canzian, em 1998 (34). Sua relagio com
CTNMEF foi confirmada em estudo posterior realiza-
do por Bevan (35). Porém, McKay, ao estudar uma
grande familia da Tasménia com oito membros afe-
tados por CDT, nio demonstrou significincia desse
locus (36).

O gene PRNI localiza-se no cromossomo 1q21
¢ foi mapeado numa familia norte-americana acometi-
da por carcinoma papilifero da tiréide, bécio nodular
e neoplasia papilifera renal (37).

O gene NMTCI localiza-se no cromossomo
2921 e foi detectado na grande familia da Tasménia,
cujos membros apresentam bocio multinodular, além
de carcinoma papilifero da tiréide, principalmente vari-
ante folicular (38).

Esses trés genes identificados certamente nio
sdo responsaveis por todos os casos de CTNMEF. A
heterogeneidade genética da doenga ainda esta longe
de ser decifrada completamente ¢ ainda sio necessdrios
mais estudos para melhor esclarecimento das bases
genéticas do CTNMF.
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CONCLUSOES

O CTNMF ¢ uma entidade ja bem reconhecida, res-
ponsavel por aproximadamente 5% dos CDT. Estudos
sugerem comportamento geralmente mais agressivo
que a forma esporadica e por isso o carcinoma deve ser
tratado adequada e rapidamente. Tem sido recomen-
dado, também pela maior agressividade, rastreamento
para detec¢do de CDT em familiares dos pacientes afe-
tados.

Os estudos genéticos ainda sdo iniciais, mas a
identificagio completa dos genes responsaveis pela
doenga pode prover informagoes essenciais para pre-
vengdo, diagnoéstico e tratamento, no futuro.
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