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RESUMO

Os autores relatam o caso de um paciente de 70 anos com leucemia
linfdide cronica que apresentou subsequentemente um carcinoma
papilifero da tiredide com metastases para linfonodos regionais. 0
paciente foi tratado com tireoidectomia total cirlirgica com exérese
de linfonodos regionais e cervicais e radioiodoterapia (I-131). A
pesquisa de corpo inteiro protocolar de controle 4 dias apés a dose
radioativa mostrou captagao de I-131 em ambas as axilas e mesmo
nas regides inguinais. PET/CT mostrou discreta captacéo de FDG-F-18
em um linfonodo da axila esquerda. A bidpsia por agulha fina guiada
por ultrassom deste linfonodo identificado por SPECT/CT com [-131
e PET/CT com FDG-F-18 revelou células linfomatosas e foi negativa
para tecido tireoidiano e contetido de tireoglobulina. Os hemogramas
sequenciais feitos rotineiramente apés tratamento com radiagdes
mostraram uma acentuada queda até retorno aos valores normais
de leucécitos e de linfécitos (absolutos e relativos), que continuavam
normais no (ltimo controle 19 meses apdés a administracdo do
radioiodo. Tomografia computadorizada de térax mostrou uma
reducdo em tamanho de linfonodos axilares e para-aorticos. Por
imunohistoquimica, as células da linhagem linfoide B decresceram de
52% antes da radioiodoterapia para 5% depois do procedimento. Os
autores conjeturam sobre uma possivel expressao de symporter de
iodeto de sédio pelas células deste linfoma, a semelhanga de outros
tumores nao tireoidianos, tais como células de cancer da mama.

Descritores: Linfoma; Contagem de linfécitos; Leucemia; Neoplasias
da glandula tiredide/terapia; Radioisdtopos do iodo/uso terapéutico;
Relatos de casos

ABSTRACT

The authors report the case of a 70-year-old male patient with chronic
lymphoid leukemia who presented subsequently a papillary carcinoma

of the thyroid with metastases to regional lymph nodes. The patient
was treated with surgical thyroidectomy with regional and cervical
lymph node excision and radioiodine therapy (I-131). The protocolar
control scintigraphy 4 days after the radioactive dose showed I-131
uptake in both axillae and even in the inguinal regions. PET/CT
showed faint FDG-F-18 uptake in one lymph node of the left axilla.
An ultrasound guided fine needle biopsy of this lymph node identified
by 1-131 SPECT/CT and FDG-F-18 PET/CT revealed lymphoma cells
and was negative for thyroid tissue and thyroglobulin content. The
sequential blood counts done routinely after radiation treatment
showed a marked fall until return to normal values of leucocytes and
lymphocytes (absolute and relative), which were still normal in the
last control 19 months after the radioiodine administration. Chest
computed tomography showed a decrease in size of axillary and para-
aortic lymph nodes. By immunohistochemistry, cells of the lymphoid
B lineage decreased from 52% before radioiodine therapy to 5% after
the procedure. The authors speculate about a possible sodium iodide
symporter expression by the cells of this lymphoma, similar to some
other non-thyroid tumors, such as breast cancer cells.

Keywords: Lymphoma; Lymphocyte count; Leukemia; Thyroid neoplasms/
therapy; lodine radioisotopes/therapeutic use; Case reports

INTRODUGAO

Sabe-se que a leucemia linfocitica cronica/linfoma lin-
focitico de pequenas células (LLC/LLPC) predispoe a
ocorréncia de neoplasias subsequentes, especialmente
canceres de rim e de pele.!"” A associagdo com carci-
noma da tiredide é extremamente rara, segundo a lite-
ratura médica.®?
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Apresentamos o caso de um paciente com leucemia
linfocitica cronica e um carcinoma papilifero da tireoi-
de secundario, cuja neoplasia priméaria teve uma evolu-
¢ao pouco comum, apds uma tnica dose terapéutica de
I-131, administrada para ablagdo dos remanescentes da
tiredide apos a tiroidectomia total.

RELATO DE CASO

L.E, paciente masculino de 70 anos, teve diagnoéstico de
leucemia linfocitica cronica (LLC) em julho de 2009.
Durante a fase inicial de estadiamento, foi descoberto,
pela tomografia computadorizada (TC), um grande b6-
cio multinodular subesternal, com um volume estimado
de 82cm?®. Uma bidpsia por agulha fina guiada por ul-
trassom (US) de um dos nédulos mostrou-se sugestiva
de cancer da tiredide. Esta suspeita foi reforcada por
um valor sérico de tireoglobulina de 936,9ng/mL (imu-
noensaio por quimiluminescéncia), medido em outubro
do mesmo ano.

Nao havia sido recomendado nenhum tratamento
especifico para o LLC. Porém, em vista dos achados
mencionados acima concernentes a tiredide, o paciente
foi submetido a tireoidectomia total com resseccao de
linfonodos (LN) regionais, em 5 de janeiro de 2010. Um
total de 29 LN foram extirpados (5 paratraqueais direi-
tos, 8 da cadeia VI, 5 da cadeia VII do lado direito, 7 da
cadeia VI e 4 da cadeia VII do lado esquerdo).

O diagndstico patoldgico do material extirpado
relatou: “microcarcinoma papilifero variante folicu-
lar da tire6ide, no lobo direito, confinado a glandula
tiredide, medindo 1,2mm, sem comprometimento das
margens cirdrgicas ou do tecido extra-tiredideo, sem
invasao vascular; bécio multinodular com focos de ti-
roidite linfocitica”.

Foram encontradas metastases em 8 dos 29 LN: em
todos os 5 paratraqueais direitos e em 3/8 dos LN da ca-
deia VI, do lado direito. Todos os demais estavam livres
de doenca.

O paciente foi encaminhado para radioterapia in-
terna com I-131, a qual foi agendada para fevereiro de
2010, sendo precedida por cintilografia de corpo inteiro
(PCI) uma semana antes. O preparo para a PCI e para o
tratamento subsequente foi instituido durante um més,
segundo as diretrizes internacionais. O paciente estava
sem reposi¢ao hormonal desde a cirurgia.

Nesse interim foram realizados os exames de con-
trole, listados a seguir com os respectivos resultados:

— Raios-X de torax: normal.
— US da regiao cervical: LN aumentados nas cadeias

I, II, e VI bilateralmente, compativeis com reagao

inflamatdria.
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— CT de toérax e abdome: LN axilares e retroperito-
neais aumentados, sem ulterior investigacao, atri-
buidos a leucemia linfocitica subjacente.

Por essa data (27 de janeiro), o hemograma comple-
to mostrava 4,74x10° eritrocitos, 19.200 leucdcitos, dos
quais 13.958 (72,7%) eram linfocitos, € 265.000 plaquetas.

Os valores séricos obtidos em 23 de janeiro foram:
TSH: 63mUI/L; tireoglobulina: 93,4ng/mL (963,9ng/mL
antes da cirurgia); anticorpos anti-tireoglobulina: ausentes.

A PCI com I-131, feita em 27 de janeiro de 2010,
detectou pequenos remanescentes de tecido concentra-
dor de iodo na regido cervical anterior, com captagao
de 24 horas de [-131<1% da dose tragcadora. Nenhuma
outra captacdo definitiva foi observada, a excegao de
uma fraca e dubia maior concentracio em ambas as
regides axilares, que nao foi levada em consideragao
(Figura 1 A).

Uma dose terapéutica de 7.400MBq (200mCi) de
I-131 foi administrada em 2 de fevereiro de 2010.

Na PCI pos-terapéutica de rotina feita em 6 de fe-
vereiro, além da captacao esperada nos remanescen-
tes cervicais, houve captacido definitiva em ambas as
regides axilares e mesmo em pequenas estruturas nas
regioes inguinais (Figura 1B). As cintilografias planas
foram complementadas com um estudo de SPECT/CT
do torax, que evidenciou claramente concentragao de
radioiodo nos linfonodos axilares. Pelo menos um linfo-

WBS 1-131  200MCI
DAY 4

WBS 1-131 5MCI

A B

Figura 1. Cintilografia de corpo inteiro antes (1A) e 4 dias (1B) depois da dose
terapéutica de I-131. Uma captacéo nas axilas é interrogada na cintilografia pré-
dose, mas fica evidente na varredura apés a dose. Observe também a captagéo
nas regides inguinais
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nodo aumentado na axila esquerda conseguiu ser preci-
samente identificado (Figura 2 ).

A disseminagao metastatica do carcinoma da tireoi-
de para as cadeias linfaticas axilares é uma situagao
muito rara e, segundo a literatura,*!» geralmente rela-
cionada a doenca avancada, que nao era o caso de nos-
so paciente. Outro potencial mecanismo mencionado
na literatura € uma drenagem linfatica anomala causa-
da por uma cirurgia complexa,!” o que poderia ter sido
possivel nesse caso.

Por outro lado, o aumento difuso moderado e bila-
teral dos linfonodos ao exame clinico era mais compati-
vel com linfoma. O diagnostico diferencial se impunha
para a tomada de decisao entre tratamento cirirgico ou
conservador.

Um exame de PET/CT com FDG-F-18 revelou
apenas fraca atividade metabdlica em ambas as axi-
las, discretamente mais pronunciada (SUVmax 1,3)
em um ndédulo a esquerda, presumido como sendo o
mesmo que apresentara a captagao mais elevada de
radioiodo.
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Como o paciente recusou a bidpsia aberta, foi fei-
ta uma bidpsia por aspiracdo com agulha fina, guiada
por SPECT/CT, PET/CT e ultrassom, do linfonodo bem
definido da axila esquerda. O material aspirado foi sub-
metido a citologia, a citometria de fluxo e as dosagens
de tireoglobulina e anticorpos anti-tireoglobulina.

A anilise citolégica mencionou auséncia de células
epiteliais e de calcificacdo e foi consistente com LLC/
LLPC.

O perfil imunofenotipico por citometria de fluxo
mostrou células CD19+ com co-expressao de CDS5,
CD20, CD23, e cadeia kappa leve, sendo também con-
sistente com LLC/LLPC.

Tireoglobulina e anticorpos anti-tireoglobulina,
medidos no tecido da bidpsia por imunoensaio de qui-
miluminescéncia, foram indetectaveis.

Com base nestes resultados, as metastases do carci-
noma da tiredide foram excluidas, aceitando-se a ade-
nomegalia por LLC/LLPC.

Como parte do protocolo de seguimento do tra-
tamento com radioiodo, foram feitas contagens san-
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Figura 2. SPECT/CT realizado 4 dias ap6s a terapia com I-131. Além da concentragao de iodo radioativo nos remanescentes cirlrgicos da tireoidectomia, detecta-se

captagéo significativa nos linfonodos axilares, principalmente na axila esquerda
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guineas sequenciais a cada semana, entre a 32 e a 62
semanas, e eventualmente, em datas posteriores apos
a dose radioativa. Embora sempre ocorra uma queda
transitoria de leucocitos e em particular de linfocitos
ap0s radioterapia, verificou-se, neste paciente, uma
reducdo incomum no numero de leucdcitos princi-
palmente em fun¢do da queda dos linfécitos. Houve
uma acentuada reducdo nas contagens absoluta e re-
lativa de linfocitos, que retornaram a valores normais
e assim permaneceram por até 19 meses (setembro de
2011). Em 24 de janeiro de 2012, a contagem de leuco-
citos foi 8.590/mm? (100%) e de linf6citos 3.800/mm?
(44%), mostrando um pequeno aumento na contagem
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relativa acima do limite superior normal de 40% (Ta-
bela 1, Figura 3).

Uma citometria de fluxo do sangue periférico fora
realizada em 8 de setembro de 2009 (antes da cirurgia)
foi repetida em 15 de abril de 2010 (2 meses ap6s I-131).
As células da linhagem linfoide B (células linfoides B)
diminuiram de 52% para 5%, respectivamente.

A TC do térax de controle, também feita no dia 15
de abril de 2010, comparada ao mesmo estudo de 8 de
setembro de 2009, reportou um decréscimo no nime-
ro e nas dimensoes dos linfonodos axilares (Figura 4),
como também a auséncia de linfoadenomegalia me-
diastinal e hilar.

Tabela 1. Contagens de eritrécitos, leucdcitos totais, linfécitos e plaquetas em hemogramas sequenciais desde imediatamente antes da radioiodoterapia até 19 meses

apos o tratamento

6 dias antes Terapia com

do 11131 1-131 Tempo apés terapia com I-131
27/1/2010  2/2/2010  ©/3/2010  27/3/2010  6/1/2010  30/10/2010  14/1/2011  17/9/2011  24/1/2012

Data 4 semanas 7 semanas 5 meses
Eritrocitos/mm? 4,74x10° 7.400mBgq 4,32x10° 3,87x10° 4,08X10° 4,54x10° 4,28x10° 4,58X10° 4.58X10°
Leucécitos/mm® 19.000 200mCi) 5.730 4,800 6.000 5.190 5.450 7.010 8.590
Linfocitos/mm? 13.958 1.250 1.248 859 1.520 1.150 2.240 3.800
Linfécitos contagem relativa 72% 21% 26% 14.3% 29,3% 21,1% 2% 44%
Plaguetas/mm? 265,000 104.000 145.000 201.000 198.000 204.000 212.000
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Figura 3. Representacéo gréfica da contagem sequencial de leucécitos e linfdcitos antes e por 19 meses depois da radioterapia interna com 1-131

Figura 4. Tomografia computadorizada antes (4A) e 9 semanas depois (4B) da terapia com |-131. Observe a marcante reducéo dos linfonodos na axila esquerda
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Uma PCI com I-131 sob TSH recombinante (rhTSH)
foi repetida para controle em 3 de fevereiro de 2011 e
foi negativa para tecidos avidos por iodo. Os valores sé-
ricos de TSH, tireoglobulina e anticorpos anti-tireoglo-
bulina medidos antes da primeira e 48 horas depois da
segunda dose de rhTSH forneceram, respectivamente,
os seguintes resultados: TSH <0,05mUI/L e 306mUI/L;
tireoglobulina indetectavel em ambas medigoes; anticor-
pos anti-tireoglobulina <5U/mL em ambas medicoes.

DISCUSSAO

A ocorréncia de tumores secundarios em pacientes com
leucemia linfocitica cronica nao € incomum e estd bem
documentada. Segundo a literatura, os mais frequentes
sao cancer renal®* e melanoma, dentre outros. Os tu-
mores secundarios da tiredide parecem ser raros, pois
sao encontrados na literatura apenas como relatos de
caso.®?

Nosso paciente apresentou um microcarcinoma pa-
pilifero variante folicular bem diferenciado, secundario
a (ou concomitante com) uma leucemia linfocitica cro-
nica, com metastases para os LN regionais.

O achado de captagao de radioiodo nos linfonodos
axilares foi intrigante, j4 que esta regiao normalmente
nao tem conexao anatdmica com os vasos que saem da
regido da tiredide. As referéncias a respeito de metas-
tases em LN axilares de tumores da tiredide sao igual-
mente limitadas a relatos de caso, em geral de pacientes
com doenga avancada.(%'» Uma possivel causa desta dis-
persao inusitada poderia ter sido a grande cirurgia para
a retirada do bdcio intratoracico, como ja mencionado.

A rigor, o exame de PET/CT com FDG-F-18 nao
teve indicacdo apropriada para o diagnostico diferen-
cial, uma vez que ambos os tipos de tumores (LLC/
LLPC e carcinoma papilifero da tiredide) tém atividade
metabdlica relativamente baixa. Ele apenas excluiu um
processo mais agressivo.

O procedimento ideal teria sido uma bidpsia aberta
com histologia da amostra. Bocian et al.® publicaram um
caso de metastases coincidentes de carcinoma papilifero
e de LLPC em linfonodos cervicais. Reid-Nicholson et
al.® relataram o achado de um carcinoma papilifero da ti-
redide concomitante com LLC/LLPC em um nédulo ti-
reoidiano. Uma concomitancia similar poderia explicar
a captacgao de radioiodo no LN axilar do nosso paciente.
Mas parece licito aceitar que a bidpsia com aspiragao
por agulha fina foi informativa, pelo fato de ter confir-
mado a presenca de células de linfoma por histologia e
imunohistoquimica e de ter sido inteiramente negativa
para células da linhagem tire6idea, como também para
substancias relacionadas as células tireoidianas.
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Além do conteudo do material da bidpsia por as-
piragao, retirado de um LN que havia concentrado o
is6topo radioativo, pode-se considerar que houve, de
fato, uma captacao de radioiodo pelas células do linfo-
ma e uma consequente agao radioterapéutica em fun-
cao de trés observagoes adicionais: a drastica queda na
contagem de células sanguineas brancas, em particular
dos linfécitos, que haviam retornado a valores normais
no controle da sexta semana apds a dose terapéutica
de radioiodo e permaneceram normais por até 19 me-
ses, vindo a ter uma elevagdo apenas minima apds 24
meses; a reducdo em tamanho dos linfonodos axilares
e mediastinais documentada por TC antes e depois da
administracao de radioiodo, e a imunohistoquimica
sanguinea comparada.

Células de linfoma sdo sensiveis a energia da emissao
beta do I-131.04 Esta € a base da radioimunoterapia, em
que o anticorpo € o transportador do radiois6topo. Mas
nenhuma referéncia foi encontrada na literatura sobre
captacao de radioiodo livre por células de linfomas.

A captacdo de iodeto pelas células foliculares ti-
reoidianas e pelas células do carcinoma diferenciado
da tiredide é mediada pelo co-transportador de sédio
e iodeto (NIS), que ¢ responsavel por um mecanismo
ativo de co-transporte do ion através da membrana ba-
solateral.(

NIS € sabidamente também expresso por células de
cancer de mama® e por células tumorais de glioma.'?
Pode-se especular que células de linfoma eventualmen-
te sejam também capazes de expressar NIS, o que, tal-
vez, tenha ocorrido com nosso paciente.

A documentacado deste caso € limitada pela ausén-
cia da histologia do LN axilar que havia concentrado
o agente radioativo. Nao obstante, a normalizacao da
contagem das células brancas e a reducido do tamanho
dos linfonodos axilares e para-aorticos apds a dose tera-
péutica de I-131 sugerem que houve, de fato, um efeito
radioterapéutico do radioiodo sobre as células do linfo-
ma. Esta observagao pode vir a ser um tema para ulte-
riores pesquisas.
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