Carcinoma de Tiredide na Infadncia e Adolescéncia

RESUMO

Aproximadamente 10% das neoplasias de tiredide aparecem abaixo dos 21
anos e representam 3% das neoplasias da infancia, com predominio em meni-
nas (2F:1M). Sao papiliferos em 90% casos e mais freqlientemente bilaterais,
multifocais e de maior dimensao. Invasao de capsula e metastases ganglionar
ou pulmonar sao mais freqlientes que no adulto. O efeito carcinogénico da
radiagao é especialmente importante na crianga pré-pubere. Em 5% dos casos
de PTC existe historia familial. Genes como o RET/PTC, RAS e BRAF estao
habitualmente envolvidos na génese do processo. A apresentacao clinica pode
ser nédulo cervical (90% casos) sem que represente um fator de pior prognos-
tico. O US e a PAAF sao procedimentos diagnosticos valiosos. O tratamento
deve ser cirurgico (tireoidectomia total com esvaziamento ganglionar) seguido
de PCI e radioterapia ablativa. A substituicdo com L-tiroxina deve objetivar a
supressao cronica do TSH. O progndstico ao longo prazo é melhor que no
adulto. A quantificagdo da Tg plasmatica também é util na deteccao da doenga
residual. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/5:763-768)

Descritores: Cancer de tiredide; Criancas e adolescentes; Metastases; Ca
papilifero

ABSTRACT

Thyroid Carcinoma in Children and Adolescents.

Approximately 10% of thyroid cancers are present in patients less than 21 years
of age, representing 3% of all cancers of children and adolescents, with pre-
dominance in females 2:1 in relation to males. Thyroid cancers in this age
group are usually papillary (90%), bilateral, multifocal and bigger in size com-
pared to adults. Capsule invasion and lymphatic and pulmonary metastases
are more frequent in children. Radiation sensitivity seems to represent an
important factor in prepubertal patients. Familial history is reported in 5% of
the cases. Genes such as RET/PTC, RAS and BRAF are usually involved in thy-
roid carcinogenesis in this age group. Cervical adenomegaly is a common clin-
ical presentation, but does not represent a poor prognostic factor in children.
Ultrasound and fine needle aspiration biopsy are valuable diagnostic proce-
dures. Surgery is the preferred treatment including thyroidectomy and gan-
glionary excision, followed by ablative radioiodine therapy. L-thyroxine
replacement with suppressive dosage should be employed targeting chronic
TSH suppression. Long-term prognosis is usually better in children when com-
pared with adults. Plasma thyroglobulin measurement is also useful to detect
residual thyroid cancer disease. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;
51/5:763-768)

Keywords: Thyroid cancer; Children and adolescents; Metastasis; Papillary
cancer

A;NCIDENCIA DA DOENCA NODULAR da tiredide na crianga entre 9 ¢ 18
nos de idade varia de 0,2% a 1,8% (1). Apenas 10% dos cinceres de
tiredide se desenvolvem na faixa etdria abaixo de 21 anos (2). Nas criangas, a
maior parte dos carcinomas de tiredide ¢ derivada das células foliculares
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(3,4), sendo o carcinoma derivado das células parafolic-
ulares menos freqiiente. O cincer de tiredide represen-
ta 6% de todos os tumores na regiio cervical (5,6) e cor-
responde a, aproximadamente, 1,5% a 3% de todos os
cinceres da infincia na América do Norte e Europa,
com incidéncia anual de 0,5 a 1 caso por milhio de cri-
angas (7,8). E pouco freqiiente antes dos 10 anos (9),
sendo as meninas mais afetadas que os meninos na pro-
por¢io de 2 a 2,5:1 (10). Em nossa casuistica, detecta-
mos 15 pacientes do sexo feminino e 5 do sexo masculi-
no, com idade média ao diagndstico de 12 anos (12).

PATOLOGIA

Na crian¢a e no adolescente, quase todos os carcinomas
de tiredide sio papiliferos (PTC) (18/20 em nossa
casuistica), sendo o folicular (1,/20) ¢ o medular (1,/20)
menos freqiientes (11,12). Em criangas mais novas, a
forma esclerosante difusa e a variante folicular do PTC
sao mais freqientes (13). Quando comparado ao PTC
do adulto, durante a infincia o tumor ¢ mais freqiente-
mente bilateral ¢ multifocal, com maiores dimensoes ¢
apresentando ao diagnéstico invasio da capsula e metas-
tase ganglionar cervical ou metastase pulmonar (12,13).

ETIOLOGIA

A tiredide ¢ um dos 6rgios mais sensiveis ao efeito
tumorigénico das radiagdes externas, especialmente
durante a infincia (14), fato bem demonstrado ap6s o
acidente nuclear de Chernobyl, na Reptblica de
Belarus, na Ucrénia, gerando um aumento da incidén-
cia de cincer de tiredide nas criangas que atingiu 80
casos anuais por milhdo de habitantes (15,16). A sen-
sibilidade da tire6ide ao efeito carcinogénico da radi-
acdo ¢ mixima durante os primeiros anos de vida e
decresce com o aumento da idade no momento da
exposi¢io. O risco de tumores nio aumenta para
exposi¢do apos os 15-20 anos de idade (13). Pode
haver um periodo de 5 a 10 anos ap6s a exposi¢io para
que os nédulos de tiredide sejam detectados.

O cancer de tirebide também ¢é mais prevalente
em regides carentes de iodo, bem como em associagio
a doengas tireoideanas autoimunes (17) ou elevagio
prolongada do TSH (18).

Em cerca de 5% das criancas hd histOria familiar
de PTC. Isto pode ocorrer em familias com polipose
adenomatosa ou doeng¢a de Cowden (19).

Em nosso amostra de 20 casos, todos os fatores
de risco relacionados ao desenvolvimento do céincer
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foram investigados, nio havendo nenhum paciente
com histéria de irradiacdo cervical. Historia de doenga
tireoideana familiar ndo-neoplasica foi descrita em 3
casos (12).

GENETICA

Virios defeitos genéticos tém sido demonstrados no
PTC da infincia, incluindo o rearranjo do RET/PTC e,
com menos freqiiéncia, mutagio pontual ativadora na
via de transdugdo de sinal dos genes RAS ¢ BRAF (20).

Virios tipos de rearranjo do gene RET tém sido
descritos (21,22), com freqiéncia varidvel entre os
diferentes continentes ¢ com a faixa etdria (23,24).

Nos Estados Unidos, cerca de 71% das criangas
tém PTC esporadicos, enquanto 87% dos PTC de cri-
angas que vivem em dreas contaminadas por irradiagdo
na Republica de Belarus contém rearranjos no gene
RET (25,26). A maioria dos casos (n= 57) era de cri-
an¢as com PTC induzido por irradiagio, onde se
encontrou predominancia da mutagio PTC-3. Em 17
criangas com PTC espontineo a mutagio PTC-1 foi
predominante.

A mutacio do RET/PTC ¢ encontrada com
maior freqiiéncia na crianga em rela¢io ao adulto em
casos de PTC espontineo, mas tanto na crian¢a como
no adulto ndo se correlaciona a extensiao da doenga no
momento do diagnéstico ou a evolugio clinica em
curto prazo (27).

A mutagio BRAFTI796A ¢ a alteragio genética
mais comum no cancer de tiredide ¢ ocorre exclusiva-
mente no PTC e no carcinoma anaplasico derivado do
PTC, especialmente nos subtipos do PTC com células
altas e variantes classicas, os quais sio mais associados
a invasio extra-tircoideana, metdstase linfatica e
tumores em estigio mais avancado (28). Embora
menos freqiiente que nos adultos, a mutagio
BRAFT1796A pode ser encontrada também no PTC da
infincia, independentemente da exposi¢io a irradi-
acdo. A diferen¢a na prevaléncia dessa mutagio entre
criangas ¢ adultos portadores de PTC pode estar rela-
cionada a diferenga clinica observada entre os dois gru-
pos (29).

APRESENTACAO CLINICA

Em nossa institui¢io, realizamos andlise retrospectiva de
20 pacientes (15 meninas ¢ 5 meninos) acompanhados
entre 1982 ¢ 2002. A apresentag¢io clinica mais fre-
quiente foi a presen¢a de um noddulo assintomdtico na
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regido cervical anterior presente em 90% (18,/20), nos
quais 60% havia comprometimento concomitante de lin-
fonodos cervicais no momento do diagndstico (12), nio
representando este um fator de pior progndstico (30).
Um dos nossos pacientes era portador da doenga de
Basedow-Graves, tendo sido previamente operado pelo
grande volume do bécio. Neste paciente, o exame ani-
tomo-patolégico revelou um PTC 4z sitn. Outra crianca
apresentou quadro inicial de tireoidite aguda com sinais
flogisticos locais, ¢ a pungio aspirativa por agulha fina
(PAAF) mostrou ser um PTC. A presenca de um nédu-
lo tireoideano palpavel na crianga é mais suspeita de ser
um cancer que no adulto. A presen¢a de metistase pul-
monar ¢ mais freqiiente que no adulto, sendo detectada
em 31% dos nossos casos. Convém lembrar que, embo-
ra seja um sinal inespecifico, a adenomegalia cervical
pode ser o primeiro sinal do cincer de tiredide na infin-
cia (12).

A ultra-sonografia ¢ o melhor exame na avaliagio
do nédulo tireoideano, podendo sugerir, mas nio diag-
nosticar, a etiologia do nédulo. A PAAF ¢é o procedi-
mento mais importante para o diagnéstico etioldgico do
nédulo de tiredide. De preferéncia, a PAAF deve ser
guiada pelo ultra-som, especialmente em lesdes cisticas
que apresentem vegetagoes em seu interior (31).

A tabela 1 resume os dados clinicos, laboratori-
ais ¢ a cintilografia dos pacientes ¢, na tabela 2, estdo
descritos os resultados da ultra-sonografia, PAAF ¢ da
bidpsia cirargica.

Os achados patolégicos foram analisados de
acordo com os pardmetros do TNM. Doze pacientes
(63%) foram classificados com estagio I e 7, com esta-
gio II.

A classificacdo pelo TNM indica que as criangas
apresentam baixo risco de morte relacionada ao
cincer, mas subestima o risco de recorréncia, que ¢
maior que nos adultos. A morte pelo cancer ocorre na
idade adulta, sendo mais freqiiente em pacientes cujo
cancer apareceu abaixo dos 10 anos (13,32).

TRATAMENTO

O tratamento ¢ baseado na cirurgia, radioiodoterapia ¢
reposicio hormonal, ndo havendo indica¢io para ra-
dioterapia externa nem quimioterapia.

O tratamento inicial para os cinceres de tiredide
¢ a cirurgia. Como a apresenta¢io do PTC na infancia
geralmente ¢ multifocal e bilateral, a tireoidectomia
total deve ser realizada com a ressec¢ao dos linfonodos
acometidos, que sdo muito freqiientes ja ao diagnosti-
co (33).

A tireoidectomia total com ressec¢io dos lin-
fonodos foi realizada em 10 (50%) dos nossos
pacientes, tireoidectomia total sem ressec¢do de lin-
fonodos em 7 (35%) e hemi-tireoidectomia em um
menino de 16 anos com PTC encapsulado de 1 ecm de
didmetro. Este paciente tem segmento de 7 anos sem

Tabela 1. Dados clinicos, laboratoriais, cintilograficos dos

pacientes com tumor de tiredide.

Dados clinicos e laboratoriais

Sexo

Nuimero de pacientes

15 meninas, 5 meninos

Boécio uninodular 12
Bocio multinodular 6
Bocio difuso 1
Sem bdcio e adenomegalia cervical 1
Adenomegalia cervical 11
Disfagia e rouquidao 2
Massa cervical com sinal flogistico 1
ATPO e ATg positivos 2/12
TSH, T4 ou T4 livre anormal 112
Nodulo unico e frio 7/12
Nodulo morno 2/12
Multipols nédulos frios 2/12
Bécio difuso 112

Tabela 2. Dados da ultra-sonografia, PAAF e andtomo-patoldgico dos pacientes.

Ultra-som (n= 15)

Nodulo solido unico (9)

Bocio multinodular (4)

Nodulo cistico/solido (1)

Nodulo cistico com vegetagao (1)

PAAF (n= 12)

Carcinoma papilifero (5)
Carcinoma medular (1)

Bdcio coldide (1)

Hiperplasia folicular sem atipia (4)

Bidpsia cirdrgica (n= 20)

Carcinoma papilifero (18)
Carcinoma medular (1)
Carcinoma folicular (1)

Padrao folicular sem atipia (1)
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recorréncia. Um paciente encaminhado de outro hos-
pital 3 anos apds nodulectomia, na idade de 7 anos,
desenvolveu metastase pulmonar vindo a falecer 5 anos
apos a cirurgia, fato que refor¢a a indicagio de
tireoidectomia total nas criangas portadoras de cincer
de tiredide, em especial abaixo dos 10 anos. Um
paciente tinha doen¢a de Graves ¢ o PTC foi encon-
trado no exame anitomo-patolégico da pega cirtrgica,
sendo o paciente submetido a tireoidectomia total
num segundo tempo.

A metistase pulmonar, muitas vezes ja presente
no diagnéstico, pode ser do tipo miliar e ndo visivel ao
RX ou CT, e somente ser evidenciada pela PCI apds a
tirecoidectomia (13). Trinta por cento dos nossos
pacientes apresentavam metastase pulmonar no diagnés-
tico (12), dados concordantes com Cardoso ¢ cols. (34).

Ap6s a cirurgia, devemos realizar a PCI ¢
administrar dose ablativa de 1311, ndo totalmente esta-
belecida na popula¢io pediatrica. A radioiodoterapia
ablativa foi realizada em 18 dos 20 pacientes, com
doses variando de 100 a 450 mCi, dependendo da pre-
sen¢a de metdstases. Dois pacientes ndo realizaram a
PCI, um com carcinoma medular ¢ outro submetido a
hemi-tireoidectomia.

Em 1992, Samann e cols. (35) avaliaram dife-
rentes protocolos terapéuticos para o carcinoma dife-
renciado em 140 criangas ¢ adolescentes e sugeriram
que a tireoidectomia total, seguida da raidoiodote-
rapia ablativa, ¢ o tratamento de escolha se a PCI ¢
positiva.

A resposta terapéutica ao 1311 estd relacionada a
expressdo da proteina NIS na lesio. Em 2002, Patel e
cols. (36), utilizando técnica de imuno-histoquimica,
demonstrou que a dose de 1311 necessdria para se atin-
gir a remissao era maior nas criangas que expressavam
menor quantidade de NIS no tumor, e concluiram que
a expressio da NIS estd associada a menor risco de
recorréncia do PTC na crianga ¢ no adolescente.

A ablacio do tecido tireoideano com 1311
aumenta a sensibilidade da medida da tircoglobulina
na detec¢do de recorréncia da doenga (35).

Ap0s a tireoidectomia, os pacientes devem rece-
ber L-tiroxina em dose suficiente para manter o TSH
< 0,1 mcU/mL com o objetivo de suprimir o cresci-
mento tumoral TSH-dependente. Comparado aos
adultos, a dose necessaria por kg de peso corporal é
geralmente maior. A medida plasmatica do TSH e do
T4 livre deve ser feita no inicio a cada 3 meses ¢ pos-
teriormente a cada 6 meses. O crescimento se mantém
normal, a puberdade se instala na época adequada e
nao se descreve efeito colateral sobre o coragio ou
esqueleto na idade adulta (13).
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Na crianga e no adolescente, apesar da freqiiente
detec¢do de metastases no momento do diagnéstico, o
carcinoma diferenciado da tiredide tem prognéstico
melhor que no adulto (37,38). Relata-se 90% de expec-
tativa de vida acima de 15 a 20 anos de seguimento
(19,39). Embora o tempo médio de seguimento de
nossos casos seja de 9 anos, temos casos com 20 anos de
evolugdo sem sinais de recorréncia da doenga.

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCER
PERSISTENTE OU RECORRENTE

A procura pela doenga persistente deve ser realizada pela
PCI 3 a 5 dias apds a administragio da dose ablativa do
1311, Qualquer foco de captagio fora do leito tireoideano
deve ser considerado disseminacio metastatica. A medi-
da da tireoglobulina (Tg) sérica é um marcador valioso
da presenga de metastase. Inicialmente deve ser determi-
nada com o TSH desbloqueado (TSH > 30 mcU/mL)
ou sob estimulo com o TSH recombinante (40). A reti-
rada prolongada da tiroxina com a finalidade de aumen-
tar o TSH endégeno também ¢ mal tolerada pelas cri-
angas. Quando ndo se detecta alteragio da Tg medida
sob estimulo, a probabilidade de doenga persistente ou
recorréncia ¢ muito pequena. Os cuidados com o resul-
tado falso-positivo associado a presenga de anticorpos
anti-tircoglobulina também devem ser observados.

Como a sensibilidade palpatéria na detec¢ao de
linfoadenomegalia é baixa, recomenda-se a realiza¢do
de ultra-sonografia cervical peridédica para essa finali-
dade. A detec¢io de um ndédulo aumentado deve
indicar uma PAAF para exame citolégico ¢ medida da
Tg no liquido aspirado.

O tratamento das metdstases pulmonar é rea-
lizado com 1311. Nesses casos, freqiientemente encon-
tramos linfoadenomegalia mediastinal, que pode
requerer tratamento cirargico. A velocidade de cresci-
mento das metistases ¢ muito pequena sob a terapia
supressiva do TSH, mas, como a expectativa de vida é
longa, a presenca de doenga persistente pode causar a
morte décadas apds o tratamento inicial.

A ocorréncia de um segundo céncer nio deve
ser esquecida, especialmente na crian¢a com cincer de
tirebide.

CONCLUSAO
Na infincia e na adolescéncia, todo nédulo tireoideano

persistente deve ser cuidadosamente avaliado pelo risco
de se tratar de um carcinoma. A ultra-sonografia ¢ a
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PAAF sio os exames mais importante na elucidagio do
diagnéstico. O tratamento do cancer diferenciado de
tiredide na infincia e na adolescéncia deve ser a
tircoidectomia total com esvaziamento ganglionar
regional. Apés a cirurgia, devemos realizar a PCI ¢ a
radioiodoterapia. A medida da Tg plasmdtica sob esti-
mulo do TSH ¢ um bom pardmetro de cura. A terapia
de reposi¢io com L-tiroxina deve utilizar dose suficiente
para manter o TSH < 0,1 mcU/mL. Com tratamento
adequado, o prognostico ¢ melhor que nos adultos.
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