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A BIOLOGIA MOLECULAR NO PROGNOSTICO DO CARCINOMA
DA TIREOIDE

MOLECULAR BIOLOGY IN THE PROGNOSIS OF THYROID CARCINOMA

Aluizio Soares de Souza Rodrigues, ECBC-RJ

INTRODUCAO ONCOGENES E ANTIONCOGENES NO
CANCER DE TIREOIDE

O carcinoma da tire6ide, como outros tumo-
res malignos do organismo humano, origina-se de uma Um melhor conhecimento da biologia
Unica célula, alterada por lesGes dos genes que comrolecular possibilitou o entendimento de alteragcbes
trolam a proliferacédo celula® comportamento bio- celulares que levam a formacgéo e disseminacdo dos
I6gico do cancer tireoidiano € muito variado e embo-tumores. Diversos fatores estimulam a proliferacao e
ra, em sua maioria, apresente comprometimento clia diferenciagédo celulares (genes estimuladores); ou-
nicamente indolente, em alguns casos assume caratros sao inibidores desta proliferacdo (genes
teristicas agressivas, com invasao local e metastasesipressores). Do inter-relacionamento adequado des-
a distancia, que podem resultar no 6bito do pacientetes fatores resulta o funcionamento normal de érgaos

Excluindo-se os carcinomas anaplasicos, inva-e tecidos. As proteinas normais codificadas pelos genes
riavelmente fatais com qualquer tipo de tratamento, oestimuladores atuam na membrana celubar
diferenciados e os medulares admitem terapéuticas mat€toplasma e no nucleo. Agem como fatores de cres-
ou menos agressivas, de acordo com 0 comportamertimento, como receptores destes fatores, como pro-
to biologico do tumorPor isso, nas duas Ultimas déca- teinas envolvidas na transmissao de sinais dentro das
das, diversos autores vém procurando definir os fatoeélulas (mensageiros secundarios) e como proteinas
res de risco que apresentam valor progndstico na evaeguladoras nucleares. Na tiredide, os principais fato-
lucdo destes tumores, especialmente na variedade dies estimulantes da proliferagéo celular e/ou de suas
ferenciada, tornando possivel dividi-los em dois gruposfuncdes sdo o hormdnio tireotréfico da hipdéfise (TSH),
tumor de alto e de baixo risco, com condutas terapéutie fator de crescimento epidérmico (EGF), o fator de
cas diferentes em cada grugo crescimento transformadar (TGHJ) e o fator de

Os fatores de risco avaliados baseiam-se entrescimento semelhantes a insulina (IGF). Outros fa-
dados clinicos e anatomopatoldgicos que em analise®res menos importantes mas com acao semelhante,
multivariadas, mostraram-se independentemente ressao o fator de crescimento fibroblasto basico (BFGF),
ponsaveis pelo progndstico da doencga. Entretantoa gonadotropina coridnica humana (hCG), o horménio
mesmo em pacientes considerados de baixo risco negle crescimento (GH) e o fator de crescimento do
tas classificacdes, alguns tumores podem eventuakepatocito (HGF) entre outros. Entre os genes
mente desenvolver comportamento mais agressivosupressores estdo o p53 e o fator de crescimento trans-
O estudo da expressédo de oncogenes, de antformadorf3 (TGH3).
oncogenes bem como de genes implicados na adeséo Os fatores estimulantes codificam recepto-
celular e na disseminacao tumoral, tem procuradaes especificos na célula que, ativados, modificam e
aprimorar a avaliagdo prognostica dos tumorestransmitem o sinal a outras partes da célula através
tireoidianos a nivel molecular de diversas vias de transducao, que, na tiredide, sdo
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trés principais: receptor/adenilciclase/proteinocinase, Oncogene gsp Inicialmente encontrado em
receptor/tirosinoquinase e receptor/cascata daadenomas hiperplasticos, foram posteriormente iden-
fosfolipase C™°. tificados também em carcinomas diferenciados da
Diversos genes agem no controle do cresci-tiredide, embora com prevaléncia relativamente bai-
mento celular e sdo chamados proto-oncogenes. Muxa !> 16, Goretzkiet al*> mostraram em seus estudos
tacOes, rearranjos estruturais ou amplificagdes gea importancia do oncogegspnos carcinomas dife-
néticas dos proto-oncogenes provocam a perda deenciados da tireéide, principalmente na Alemanha, e
poder regulador da proliferacdo celyllevando a  sugerem influéncia da ingestéo de iodo na expressao,
um crescimento desordenado e constante destamaior ou mengrdeste oncogene. Em carcinomas de
células. Nesta situacao os proto-oncogenes séo chtirthle, a expresséo elevadagiptem sido encon-
mados oncogenes. A mutacdo de apenas um dasada entre 25% a 40% dos ca%os
alelos do gene estimulante é suficiente para a for- Receptor do TSH (TSH-R) E um receptor
macdo do oncogene. Ja nos genes supressorestransmembrana ligado a proteina G e ativa a adenil-
perda de seu poder inibidor exige inativagéo dos doigiclase que converteAT P emAMP ciclico, desem-
alelos (anti-oncogenes). Os oncogenes e antipenhando papel importante em varias doencgas. Na
oncogenes sao responsaveis pela formagéo dos turedide, a cascata sinalizadora do AMP ciclico esta
mores. raramente envolvida na transformacéo maligna das
Entre os diversos fatores de crescimento, re-células, mas é responsavel através mutacogspe
ceptores celulares, transdutores e genes supressoras TSH-R, pela hiperfungéo e crescimento da maioria
gue interferem no controle normal ou patol6gico do dos adenomas foliculares toxicos da tireéidé Em-
crescimento e proliferagdo das células tireoidianaspora mais raramente, mutagcdes no gene TSH-R tem
ha trés classes de oncogenes ativados que tém papsitio encontradas em carcinomas diferenciados da glan-
importante na iniciacdo e progressao dos tumoresiula® 3 Com o aumento da indiferenciacdo do tymor
tireoidianos: os que codificam receptores associadoseduz-se a quantidade de TSH-R transcriptos
a proteina G (ligadora do GTP), os que codificam re-
ceptores tirosinoquinase e os que codificam proteinaRECEPTORES TIROSINOQUINASES
nucleares1t.
. RET oncogenes Mutacdes destes genes sdo
RECEPTORES ASSOCIADOS A responsaveis pelas variedades familiares do carcino-
PROTEINAS G ma medularAs muta¢cdes ocorrem nos codons 630 e
634 (exon 1), 609, 61, 618 e 620 (exon 10) no domi-
Oncogenes ras Todos os genes de familia nio das cisteinas do RET proto-oncogene e causam
ras (H-ras, N-ras, K-ras) codificam proteinas de alto80% a 90% do NEM-2A e da variedade familiar iso-
peso molecular designadas p21. Os oncogenes ras séma destes tumorés 8 Mutacdes ndo cisteinicas
ativados através de mutacdes nos codons 12, 13 e &lo RET proto-oncogene ocorrem, mais raramente, no
e sdo encontrados em varios tipos de tumoresarcinoma medular familiar isolado, nos codons 768,
tireoidianos, benignos ou malignos e ainda em les6e390 e 791 (exon 13), 804 (exon 14), 821 (exon 15) e
hiperplasticas ndo neoplasicas. Predominam no car918 (exon) 16 e também tém sido encontrados em
cinoma foliculay em especial nos carcinomas de carcinomas medulares inicialmente considerados como
Hurthle 8 . Nos carcinomas papiliferos estdo pre- esporadicos$® ' Mutacdes no codon 918 (exon 16)
sentes entre 10% a 30% dos casos e nos folicularesio encontradas na sindrome NEM-2B.
em cerca de 5091% A maioria dos autores admite Zedeniuset al 2 encontraram mutacao
gue os oncogenes ras atuam nas fases iniciais dsomatica do RET proto-oncogene em alguns carcino-
carcinogénese, 0 que nao é aceito por Gorétzha mas medulares de variedade esporadica (ndo familiar)
discordancia quanto aos membros da familia ras enecorrendo a mutagéo no codon 918 exon 16, semelhante
volvidos na génese dos tumores tireoidianos: para ala mutacao germinativa que ocorre ha NEM 2-B.
guns autores qualquer um dos tipos do oncogene ras Rearranjos do RET proto-oncogene, onde a
séo encontrados em incidéncias semelhantes, enquanp@r¢ao tirosinoquinase do gene se une a outro gene
que para outros, ha prevaléncia do H-ras ou do N-ragle fungdo desconhecida, ho cromossoma 1L €&t
nestes tumore§ % 13 sido encontrados em cerca de 10% a 20% dos carci-
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nomas papiliferos e séo designados RET/PTC protopotente mitdgeno de células epiteliais. A ativacdo do
oncogené!. Nos carcinomas papiliferos apos irradi- c-metse da por amplificacdo do gene.

acao sofrida na infancia, os RET/PTC proto- A expresséo elevada demeté encontrada
oncogenes ocorrem em até 60% dos casos. em 70% dos carcinomas papiliferos e baixa ou nula

Esses genes sdo especificos do carcinom@&m outros tipos de carcinoma tireoidiano, segundo
papilifero. SuéreZ® Faridet al” também encontraram ativa-

O RET/PTC oncogene é ativado por fusdo ¢cao doc-metem 70% dos carcinomas papiliferos
com porc¢Bes de outros genes formando trés variedanas encontraram-no presente em 25% dos
des: 0o RET/PTC-1, por fusdo com o gene H4, de funfoliculares; nos carcinomas anaplasico a expressao
¢do desconhecida; o RET/PTC-2, por fusdo com aoc-metfoi nula.
subunidade TO da proteinocinase A; e o RET/PTC- Expresséo elevada doefreceptor do HFG
3, por fusdo com o gene ELP.1 nas células foliculares neoplasicas parece dever-se a

Sugget al* analisando a expressao do RET/ uma relacdo parécrina entre o fator estimulante e o
PTC nos microcarcinomas papiliferos, encontraramreceptor ja que o HGF é secretado pelas células
maior positividade deste oncogene (77%) comparatiparafoliculares tireoidian&s 2
vamente aos tumores manifestos (45%), com nitida Oncogene c-erb Dois membros da familia
predominancia de variedade RET/PTC-1. do receptores tirosinoquinasecerbBe oc-erbR

Se nos carcinomas papiliferos sem histéria detém se mostrado com expresséo elevada em varios
irradiacéo prévia o rearranjo da forma RET/PTC-1 écanceres de origem epitelial. @erbB codifica os
a predominante, nos tumores ocorridos apos irradiareceptores do fator de crescimento epidérmico (EGF)
¢&o, como os encontrados apods o acidente nuclear dedo fator de crescimento transformadofTGFJ).
Chernobyl, a variedade RET/PTC-3 foi a mais O c-erbB2é uma forma distinta mas intimamente
prevalente® 3. Baunaceret al 2 em 39 tumores relacionada ao-erbBe codifica um tipo de receptor
tireoidianos (19 Ca papiliferos e 20 adenomas) cujogom atividade tirosinoquinase com ligante desconhe-
pacientes receberam irradiacdo terapéutica préviagido. A expressao deste oncogene foi encontrada em
encontrou incidéncia do rearranjo do RET/PTC se-tumores tireoidianos papiliferos em niveis ndo tao ele-
melhante a encontrada nos tumores p6s Chernobywados como em outros tumores epiteliais mas duas a
(64%) mas a alteracdo genética predominante foi drés vezes mais elevada que no tecido tireoidiano nor-
RET/PTC-1, tanto nos carcinomas (78%) como nosmal onde também €& encontrado
adenomas (45%). A razdo por que a variedade do Nenhuma amplificacdo ou rearranjo desses
gene encontrado nos tumores pos Chernobyl difergenes, contudo tem sido obsen/ad&. A positividade
de encontrada em tumores pos irradiagdo terapéuticpara oc-erbB2 foi maior nos tumores de grau
é desconhecido. O rearranjo do RET/PTC encontrahistopatoldgico mais baixo que nos de grau mais ele-
do em adenomas e em carcinomas papiliferos, pésado. Segundo Akslegt al?® esta diferenca varia de
irradiacdo terapéutica é idéntico. Nenhum rearranjo62% de positividade nos tumores de baixo grau de
do gene foi encontrado em adenomas esporadicosnalignidade a 28% nos mais agressivos.
isto é, em pacientes nédo irradiados na maioria dos tra- Oncogene BRAF O oncogene BRARIMa
balhos publicado¥, com excepecéo do de Ishizaka serina/threoninacinase, foi identificada por Daeies
et al?*, em populacdo Japonesa. al 2 em diferentes tipos de cancer humano, especial-

Oncogene trk- O gendrk € um receptor de mente nos melanomas e carcinoma do colon. Mais
membrana tirosinoquinase que se torna um oncogentarde, Kimuraet al*® encontraram grande prevaléncia
em consequUéncia de um rearranjo somatico nadeste oncogene nos carcinomas papiliferos da tiredide
cromossoma 1. Esse rearranjo s6 é encontrado n(B86% dos 38 casos estudados) que consideraram a
carcinoma papilifero esporadico (néo irradiado) e nun-mutagdo genética mais comum nestes tumores. Re-
ca foi descrito em tumores ligados a indicacdo. Agesultados semelhantes foram descritos por Cetien
como iniciador da lesdo maligna e tem baixaal * que relatam mutacdo somatica do BRA&

prevalénciat. exon 15, em 69% dos carcinomas papiliferos estuda-
Oncogene c-metOc-metcodifica uma pro-  dos.
teina tirosinoquinase identificada como o receptor do O BRAF age ativando a via de sinalizacéo

fator de crescimento do hepatdcito (HGF) e que é unRAS/RAF/MEK/MAPK, um mecanismo bioldgico
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comum neste tipo de tumor tireoidiaftoA pro- GENES SUPRESSORES

teina RAF , uma serina-threonina proteinocinase,(ANTIONCOGENES)

ativa a proteinocinase MEK que por sua vez ati-

va outra proteinocinase (MAPK). Ativacado con- Antioncogenes p53 O gene p53 codifica
tinuada ou inadequada desta via de sinalizacdama fosfoproteina nuclear supressiva, no cromossoma
resulta em proliferacdo anormal das células del7, controla o ciclo celular normal® e inicia a
varios tumores malignos. Das trés variedades depoptose, quando ocorre injuria severa do DNA.
RAF, o BRAF é a que tem maior afinidade com Mutacdes deste gene nos dominios dos exons 5 a 8
a MEK e é o mais eficiente na sua fosforilagado da molécula, modificam sua capacidade supressora e
2 Dois tercos dos carcinomas papiliferos apre-sdo encontradas em varios canceres humanos. Nos
sentam mutacfes dos genes RET/PTC, ras otumores tireoidianos, o antioncogene p53 é
BRAF, mas sempre de forma isolada, sem prevalentemente encontrado no carcinoma anaplasico
sobreposi¢cdo ou dependéncia entre eles embora também em alguns carcinomas pouco diferencia-
Kimura et al 3° admitam que na predisposi¢cdo dos? 10 13 16.35

ao carcinoma papilifero o gene ras agiria atra- Diferentemente dos oncogenes ras e gsp, as
vés do BRAF e no carcinoma folicular através mutacdes do p53 ocorrem em mdltiplos sitios de suas
de outro efetor ainda desconhecido. Entretantoregifes evolutivamente conservaéas !t Além da

nao é necesséaria mutacao de gene ras para o dperda de capacidade supressiva, as mutacdes de p53
senvolvimento de células malignas com mutac&odessensibilizam as células tireoidianas ao fator trans-
do BRAF?2% 3L Mutacgdes deste gene ndo séo en-formadorf3 (TGBf), um potente inibidor fisioldgico
contradas em lesdes benignas da tiredide e, enda proliferacdo dos tireoicitos.

tre os tumores da glandula, o BRAF é exclusivo Antioncogene pl5 Goretzkiet al % mos-

do carcinoma papiliferé 3L traram que o gene MTS-2 codifica a proteina p15
que relaciona-se com a inibicdo da resposta das cé-

RECEPTORES ASSOCIADOS A lulas malignas ao TGFb e admitem que o gene p15,

PROTEINAS NUCLEARES guando modificado em sua molécula, perca esta ca-

pacidade inibitéria e desta forma contribui para a

Oncogenes c-myc e c-fos Os proto  tumorigénese tireoidiana como um antioncogene.
oncogenes-myc e c-fogodificam proteinas nucle- Aqueles autores ndo encontraram delecbes
ares e parecem ter papel importante no controle daomozigoticas do MTS-2 nos tumores tireoidianos
proliferacéo celular mas uma alteragdo genética (polimorfismo) identifi-

O c-féstem se mostrado com expressao ele-cados em 35% dos carcinomas papiliferos e em 32%
vada em poucos tipos de tumores ao contrario-do dos medulares contra apenas 15% dos DNA usados
mycque apresenta reacdo positiva em grande nimezomo contrdle.
ro deles. Concluem que o gene supressor pl15, quando

Na tiredide normal, h& controvérsia quanto alterado, tem influéncia ndo apenas na tumorigénese
a expressao destes genes; Aaslandl ?” encon- tireoidiana mas também na disseminacdao linfatica dos
traram-na elevada inclusive com altos niveis dotumores®®’,
mRDAdo c-myce doc-fés contrariamente a ou- Antioncogene RB- O gene RB deve seu
tros autores? * que relatam baixos niveis destes nome ao fato de que mutac¢des ou dele¢des de seus
mRDAem amostras de tecido tireoidiano normal. dois alelos sdo responsaveis pelo tumor
Embora a expressao demyce dec-fosesteja ele-  retinoblastoma. Foi o primeiro gene supressor iden-
vada em alguns carcinomas tireoidianos, principal-tificado e codifica uma fosfoproteina nucleapRB,
mente nos anaplasicos, nenhuma amplificagcdo owue atua na regulacdo do ciclo celular levando & ini-
rearranjos destes proto oncogenes foi encontrada kicdo da transicdo da fase Gs a S do ciclo e favore-
a maioria dos estudos publicados ndo mostrou im-cendo a proliferacdo celular ndo controlada e a
portancia deles na tumorigénese dos tumores epiteliaimimorigénese. Embora estas mutacdes sejam encon-
da tiredide?” 3234 O c-mycparece ter participacdo tradas em varios tipos de carcinondd@§ elas néao
importante na proliferacdo celulamomo ocorre na  parecem ter papel importante na patogénese dos tu-
Doenca de Gravés mores tireoidiano&.
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PROGRE§SAO, INVA$AO LOCAL E a reducao das adesdes celulares e provocando proli-
FORMACAO DE METASTASES DOS feracdo destas células, pelo desbloqueio da via Wnt e
TUMORES TIREOIDIANOS pela reducdo da proteina p27, e ainda formacgéo de
metastases.
Uma vez formado o tumor em que participa- A expressao reduzida tecatenina e da E-

ram oncogenes e/ou antioncogenes, a progressao, disaderina tem sido descrita em tumores de varios or-
seminacgédo e diferenciacdo da leséo vai, em grandgéos, inclusive na tiredide, por diversos autéés
parte, depender de alteracdes de outros genes: gengse destacam a importancia desta reducéo na evolu-
que alteram a capacidade de célula em captar o iodgdo da doenca.
tornando-se mais agressiva como o Ni&'(l- Gene da galectina 3 As galectinas séo
Symporter) ou gene transportador do iodo; os quelecitinas sollveis que se ligam a glicoconjugados que
mantém a adesividade entre as células, favorecendecontém galactose. As fungées bioldgicas das galectinas
a manutencao de-diferenciacdo celular e interferindan&do sédo ainda bem conhecidas mas sua distribuicéo
na metastisagdo como os gelmeatenina, E-caderina em diferentes tecidos sugerem ter importancia em
e galactina-3; os que aumentam a captacao da glicosgarios processos fisioldgicos. A galectina 3 esta en-
pela célula maligna caracterizando maior volvida no crescimento, diferenciagéo e adeséo celu-
desdiferenciagédo do tumaomo o GLUT1 (gene lares. Admite-se que desempenha também papel na
transportador da glicose); os envolvidos no tempo daransformag&@o maligna das células tumorais e na pro-
vida celulaycomo o gene da telomerase; os que pro-ducdo de metastases.
movem a neoformacéo vascular favorecendo o cres- Varios estudos mostraram expresséao eleva-
cimento do tumor e a formacgéo de metastases comda da galectina em carcinomas epiteliais da tiredide;
0 VEGF (fator de crescimento endotelial vascular); nos adenomas foliculares esta elevagédo néo é encon-
€ 0s que possuem capacidade inibitdria de metastasesada*®-*® Xu et al*” encontraram positividade para
como o0 gene nm-23. este gene em todos os 23 carcinomas, papiliferos e
Gene transportador do iodo (Nis) Este  foliculares, analisados e em nenhuma das lesGes be-
gene desempenha importante papel na captagdo dugnas ou de célula de tecido tireoidiano normal. Em
iodo pelas células tireoidianas e sua baixa expressaoutros trabalhos a expressao elevada em 100% dos
nos carcinomas explica a baixa captacao do iodo neszarcinomas papiliferos foi confirmada mas o
tes tumore$® % A auséncia do Nis empresta as cé- percentual foi menor nos carcinomas foliculdfes
lulas neoplasicas uma maior capacidade prolifefativa Vale lembrar que nestes ultimos, a expressao elevada
Na Doenca de Graves, a maioria das célulasgde galectina, embora predominantemente difusa, pode
foliculares expressam o Nis; na tireoidite autoimune oocorrer de forma focal e neste caso podem ocorrer
namero de células Nis positivas é similar ao encon-falsos negativo¥. E fato reconhecido que a galectina
trado no tecido tireoidiano normal. No bécio nodular 3 pode estar presente em células do sistema linfatico
com hiperplasia, a positividade ao Nis é heterogénio(células de Langerhans) macrofagos, neutrofilos e
mas o0 numero de células positivas € maior que ndmast cells” mas Niedsielat al*° foram os primei-
tecido normal. Nos carcinomas bem diferenciados,ros a referir a expressao elevada da galectina-3 na
papiliferos ou foliculares, o nimero de células Nis- tireoidite de Hashimoto.
positivas é inferior ao do tecido normal e nos carcino- Gene da telomerase A telomerase é uma
mas pouco diferenciados é ainda metor enzima que mantém a estabilidade e integridade das
GenesB-catenina e E-caderina Sao genes por¢des terminais dos cromossomas compostos por
importantes na manutencao da atividade celular atrateldmeros. O encurtamento destes teldmeros ocorre
vés da formacdo de um compleRocatenina/E-  a cada ciclo celular e este progressivo encurtamento
caderina. Além da capacidade adesiva, estes gendésresponsavel pela senescéncia e morte cellar
tém influéncia na inibicao da proliferacao celuddr expressao do gene da telomerase é encontrada em
catenina bloqueando a via de sinalizacdo Wnt atravétodos os tecidos mas sua atividade se mantém repri-
da adeséo célula-célula e a E-caderina estimulando mida no ciclo celular normal, com algumas excepcdes
aumento da expressao da proteina p27, um potenteomo nas células germinativas, tecido linféide e
inibidor da proliferagéo celuldt ** 4 Mutacdes nes- epiderme, onde se mantém ati¥a®ara que ocorra
tes dois genes vao desregular aquelas acoes, levandamortalidade celulacomo nas lesdes tumorais, ha
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necessidade da reativacéo da telomerase que mantédafonet al*® estudando 94 casos de carcinomas di-
constante o comprimento dos teldmeros. Desta formaferenciados da tiredide ndo encontraram relagéo de
a atividade da telomerase reflete um gendtipo altamenbaixa expressdo do nm 23H1 com metastases em
te proliferativo e é encontrada em quase todos os tuinfonodos cervicais mas, em carcinomas foliculares
mores do organismo, inclusive na tireGitle esta baixa expressao estava relacionada com a pre-
Gene VEGF (Fator de crescimento senca de metéstases a distancia e com menor sobre-
endotelial vascular)- O crescimento dos tumores vida do paciente.
sélidos requer a formagéo de novos vasos sanguineos Gene GLUT-1- As células malignas pro-
(angiogénese) para sua irrigacdo adequada. Este praaovem um aumento da glicélise e da captacdo da
cesso é estimulado pela hipdxia e por diversos fatoreglicose, esta ultima sendo mediada por proteinas trans-
ativadores do crescimento celular entre eles o VEGFportadoras de glicose. O GLUT-1 € uma destas pro-
gue é secretado pelas células endoteliais e tambéneinas e exibe expressao elevada em varios tipos de
por células neoplasicasumores soélidos com mais cancerinclusive da tiredide. Habet al®” encontra-
de 2-3mm necessitam de seu préprio suprimentaam reacao positiva para o GLUT-1 em 48% dos car-
sanguineo. Esta neovascularizagéo também viabilizainomas tireoidianos analisados e, com excepgéo de
a metastizacdo destas células de alto poder de cresaim caso de tireoidite, a reacdo foi negativa em todas
mento, tornando a angiogénese fator determinante das lesdes benignas e no tecido tireoidiano normal. Os
progressao e da evolugéo do turhér autores admitem que com a técnica dePR 0
Sohet al®® demonstraram que a TSH eleva percentual de positividade do GLUT-1 nos carcino-
a expressao do VEGF no cancer da tiredide, facili-mas possa ser ainda maior
tando o seu desenvolvimento. Estes autores confir- O fato de que a expressao do GLUT-1 esta
maram a elevacdo da expressdo do gene nestes televada principalmente em carcinomas tireoidianos
mores, o que nao foi encontrado no tecido tireoidiangpouco diferenciados e em metastases ndo captantes

normal. do I destes tumores, sugere que a presencga do gene
Gene nm 23 Stuget al®*, em trabalho ex- ocorra em tumores mais agressit%.
perimental, demonstraram a existéncia de um gene, o Gene MUC-1 mucina O MUC-1 pertence

nm 23, cujo MRDA apresentava-se em niveis elevaa uma familia de glicoproteinas de alto péso molecular
dos em tumores com baixo potencial de formarModula a adesé&o celular e desta forma influencia na
metastases e consideram que este gene ou colabadravasao tumoral e formagédo de metastases. E encon-
com outros genes inibitdrios ou possui, ele mesmofrada na membrana celular da maioria dos tecidos
capacidade inibitoria na formacdo de metastasesepiteliais. O MUC-1 que codifica uma proteina
Posteriormente, Arat al % isolaram dois tipos do transmembrana é o gene mucina mais estudado e tem
nm 23: o nm 23H1 e o nm 23 H2 no carcinomaexpressdo elevada em varios tumores do trato
papilifero da tire6ide. Embora o mDNA de ambas asgastrointestinal e respiratério. O envolvimento deste
formas mostrassem expresséo elevada em carcin@ene nos carcinomas tireoidianos € pouco conhecido.
mas papiliferos com ou sem metastases apenas o nm Biéche et al *® encontraram reagéao
23H1 foi encontrado com expressao reduzida ou toimunohistoquimica positiva para a proteina MUC-1
talmente ausente nos linfonodos metastaticos dos caanto no tecido tireoidiano normal quanto nos
sos estudados e ainda, que nos linfonodos ndo invadadenomas e carcinomas, porém, mais acentuadamen-
dos pelo tumgra expressdo do nm 23H1 permaneciate nestes Ultimoa/erificaram também que esta rea-
elevada. Concluem que apenas a forma H1 tenhgao positiva era limitada a membrana apical da cé-
capacidade inibitoria na invasdo e metastisacdo déula e em apenas alguns casos de carcinomas en-
célula maligna mas que novos estudos devem aindaontrou reagdo positiva no citoplasma. Quanto ao
ser realizados para uma concluséo definitiva. MRDA do MUC-1, sua expressao esteve elevada
A capacidade inibitéria do nm 23 na forma- em seis dellcasos de carcinoma papilifero (55%)
¢do de metastases foi confirmada em varios tumoregnquanto que nos adenomas manteve-se nos niveis
humanos mas ndo encontrada em outros. Desta fodo tecido tireoidiano normal (10 casos). Dividindo
ma, o significado biolégico de gene nm 23 parece de-os 1l casos de tumor papilifero em dois grupos, um
pender do tipo de tecido neoplasico. Na tiredide, osde alto e outro de baixo risco, verificaram que nos
trabalhos sdo poucos e muitos vezes conflitantesde baixo risco a expressdo do MUC-1 limitava-se a
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uma fina linha na membrana apical e reacéo O valor do oncogene RAS nesta avaliagéo
citoplasmatica so correu no grupo de alto risco. Con-ndo foi ainda confirmada; nos carcinomas papiliferos
cluem que ha indicios de uma relacdo entre a exa sua prevaléncia é baixa, dificultando a avaliacao.
pressao do MUC-1 e a agressividade do tumor ma#é\penas o trabalho de Hagaal'? sugeriu importan-
admitem que estudos com maior nimero de casos eia progndstica do N-ras nestes tumores, confirmada
seguimentos mais longos sao necessarios para ungor analise multivariada, mas a casuistica analisada é

concluséo confiavel. pequena. Entre os carcinomas foliculares, onde o
. i oncogene ras é mais prevalente, ele foi encontrado

MUTAGCOES GENETICAS NO principalmente nos tumores de Hurthle, que tem com-

PROGNOSTICO DO CARCINOMA portamento mais agressivo.

DIFERENCIADO DA TIREOIDE A possibilidade de que os rearranjos do RET/

PTC tenham relagdo com a ocorréncia de metastases

DNA Nuclear - A quantidade de DNA nu- cervicais no carcinoma papilifero é levantada por al-
clear das células tumorais relativamente a da célulguns autore&’, principalmente pelo fato de terem
normal tem sido referida como de importancia na avasido encontrados em tumores classificados de baixo
liagdo prognostica do tumoFumores aneuploides risco que apresentam metastases em linfonodos
(quantidade do DNA maior que o das células nor-cervicais® . A importancia prognostica dos
mais) sdo reconhecidos como mais agressivos queearranjos no RET/PTC néo foi confirmada nos tra-
os dipléides (quantidade do DNA igual a das célulasbalhos de Lanet al ¢” onde a prevaléncia do
normais). Na tiredide, o valor prognéstico da ploidia oncogenes foi de 85% nos carcinomas papiliferos
do tumor é ainda questionavel, principalmente quandem Hong Kong e nem no de Suef al ® que
€ usada andlise multivariada dos fatores de risco, ondegesquisaram a presenca do ras nos casos mais agres-
nao atinge valor significativo, isoladameté’. Va- sivos de carcinoma papilifero.
rios estudos ndademonstraram diferenca de O gene gsp e o receptor do TSH raramente
sobrevida dos pacientes com tumores tireoidianodém expressao elevada no carcinoma diferenciado.
aneupldides odiploides? ¢ 52embora outros au- MutagBes destes genes tém relacdo com os adenomas
tores reconhecam na ploidia, valor prognostico hiperfuncionantes e ndo sado importantes, pelo que se
Backdahlet al ® encontraram nos carcinomas conhece hoje, no progndstico do tumor maligno
papiliferos maior sobrevida nos tumores diploides etireoidiano.
Nishidaet al ® maior incidéncia de metastases a Rearranjos do gene trk s6 foram encontra-
disténcia no carcinoma folicular aneupldide. dos no carcinoma papilifero e ainda assim, raramen-
Pasiekeet al® acrescentando a ploidia do tumor a te. Nao ha indicios de sua influéncia no progndstico
classificagé@o de risco AMES, descreveu um grupoda doenc&s.
intermediario de risco composto por tumores con- J& o gene c-met, qguando ativado, é mitogénico
siderados de baixo risco pela AMES que apresene motogénico e assim contribui para a agressividade
tam anaploidia e tumores de alto risco dipldides. do tumor e a formacgédo de metastads€sO aumen-

Maiores estudos séo ainda necessarios paréo da expressdo do c-met confere maior sensibili-
gue a ploidia do tumor seja incluida nas diversas clasdade a acéo do fator de crescimento do hepatdcito,
sificagBes de risco existentes para os carcinomas digue € um potente fator mitogénico e que € secretado

ferenciados da tiredide. pelas células parafoliculares tireoidiad@asomo

a expressao do c-met se mostra elevada em 70%
ONCOGENES E ANTIONCOGENES NO dos carcinomas papiliferos que, em sua maioria, sdo
PROGNOSTICO DO CARCINOMA tumores de excelente progndstico, o fato favorece
DIFERENCIADO a conclusao de que o oncogene nao possui influén-

cia prognéstica, pelo menos no que se relaciona a
O papel desempenhado pelas mutaces gesobrevida dos pacientes portadores destes tumo-
néticas na formacédo dos tumores tireoidianos é hojees, opinido ndo compartilhada por Faicl’ que
bem conhecida. Contudo, o valor destas mutagcdes na encontraram prevalentemente em tumores dife-
avaliacao prognostica destes tumores ndo esta aind&nciados clinica e patologicamente mais agressi-
plenamente esclarecida. VOS.
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A expressao elevada dos genes inibidores c- Nas células tireoidianas malignas, a expres-
erbB e c-erbB2, bem como dos respectivos RNA nacsao do Nis € menor que nas células normais e é ainda
€ um evento comum nos carcinomas diferenciados danenor nos tumores pouco diferenciados, que tem cap-
tiredide®. Embora esta elevacao tenha sido relatadadacgao baixa ou nula d&1 Esta baixa captagéo indi-
em casos de tumores pouco invasivos, sem metastasea maior agressividade do tumor mas nenhum traba-
e se mostrado ausente nos tumores mais agre$sivoslho refere-se a importancia significativa da baixa ex-
% 0 real significado do c-erbB e do c-erbB2 no prog-pressdo do Nis no prognoéstico dos tumores
néstico dos carcinomas tireoidianos é ainda inéerto tireoidianos.

Mutacdes do gene BRAF sdo hoje reconhe- Os trabalhos relativos ao gene inibidor nm
cidos como a alteracdo genética mais comum no car23 sao ainda conflitantes. Argii al > encontraram
cinoma papilifero e séo especificos deste tuiimar expressao diminuida deste gene em linfonodos
balhos sobre este oncogene sado recentes e ndo hdetastaticos de carcinoma papilifero, enquanto que
referéncia sobre a sua prevaléncia em tipos mais oos ganglios ndo invadidos pelo tumaos mesmo pa-
menos agressivos do tumor e assim sua importanciaiente, mostravam expresséao elevada do nm 23. Con-
progndstica ndo pbde ainda ser avaliada. clui que o gene tem importancia na prevencéo de

Com relacdo aos oncogenes c-myc e c-fos,metastases cervicais naquele tundér Zafaret al
0s estudos até agora realizados, ndo confirmam vald¥ negam valor prognostico do gene em carcinomas
progndstico a estes gerréss 33 34,69 papiliferos mas nos foliculares mostraram relagéo

As mutacdes do p53, alterando a caracteris-entre a reducdo da expressdo do nm 23 e a presen-
tica inibitéria do gene, séo as alteragdes genéticas masa de metastases a distancia e também com a
comuns nos canceres humato§ Na tireoidite este  sobrevida dos pacientes: nos casos que demonstra-
antioncogenes € encontrado com alta freqtiéncia noseam reac¢ao positiva ao gene a sobrevida de 10 anos
carcinomas anaplasicos e também nos pouco difererfoi de 90% caindo para 40% nos casos de
ciados. Nos diferenciados, elas sdo excepcionais eegatividade. Estes autores também compararam a
guando presentes sinalizam para a transformacéo donunorreatividade do nm 23 com a classificagéo
tumor para o tipo anaplasi¢b AMES na avaliag&o do risco do tumor e concluiram

Desta forma, a demonstracdo da mutagéo oujue o nm 23 € mais especifico nesta avaliagdo po-
imunorreatividade do p53 no tecido tumoral é indicio rém menos sensivel e ainda, que o nm 23 tem maior
seguro de agressividade do mesmo, que tem sido convalor preditivo do indice de sobrevida. Conclui ser o
firmado como fator independente de mau prognosti-nm 23 importante fator de prognostico no carcinoma
co, em andalises multivariad&s folicular.

Outros antioncogenes como o0 pl5 e 0 RB A galectina-3 interagindo com a proteina Mac-
nao tém sido valorizados como fator de prognoéstico2 na superficie da célula maligna provoca adesao des-
no carcinoma diferenciado da tiredide. Apenassas células levando a formacg&o de émbolos de célu-
Goretzkiet al® sugerem participagdo do p15 na for- las malignas para a formagéao das metastase®
macao de metastases linfonodais cervicais no carciEntretanto néo ficou ainda provado que nos carcino-
noma papilifero. mas diferenciados com metastases, a expressao da

O valor prognéstico da expressao dos genegalectina-3 seja mais elevada que nos tumores sem
envolvidos na proliferacéo celulamvasado local e fer ~ metastases e o valor progndstico deste gene nos car-
magcao de metastases no carcinoma diferenciado n&gnomas diferenciados permanece por definir
esta totalmente esclarecida embora, pelas respecti- Também o gene da telomerase, cuja ativida-
vas acles que exercem nestes tumores, € de se supE mantém a imortalidade de célula maligna, ndo tem
que influenciam na evolucéo da doenca e na sobrevidainda demonstrado sua importancia como fator prog-
dos pacientes. noéstico no carcinoma diferenciagja mesmo acon-

Dentre elas, o complexo E-caderina/cateninatecendo com ¥EGF, apesar do papel que desempe-
€ 0 Unico que parece ter confirmado o seu valor prognha no crescimento e metastizacao tumoral e do va-
nostico nos carcinomas diferenciados, conforme mosior progndéstico que tem demonstrado em outros tu-
tram analises multivariadas que incluem diversos fa-mores, como no da mama e nos melanomas.
tores de risco, ao conferir valor independente do gene As alteragbes da mucina celular podem in-
na previsao de pior prognostita fluenciar na capacidade das células malignas em sua
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proliferacéo, na sua capacidade de reconhecimennigna quando comparados com 0s que apresentam as
to imunolégico e na adeséo celulastudos recen- muta¢des mais comuns, nos exons 10 € ¥ 7

tes revelam que o aumento da expressédo do gene A invaséo de linfonodos é mais tardia nos tu-
MUC-1, o primeiro gene mucina humano descrito, mores com muta¢cdes nestes codons (790 e 791):
esta relacionado com pior prognostico nos canceGimmet al™* s6 encontraram linfonodos metastéticos
res do pulmao, mama, estdbmago e colon. Na tiredideem pacientes acima de 46 anos de idade e a invaséo
Biécheet al®® associaram a expressao do MUC-1 neoplasica se restringia ao compartimento cervical
nos carcinomas a agressividade do tymmas con-  central.

sideram necessarios maiores estudos sobre a ma- Estes estudos sugerem que mutacdes nos
téria. codons 790 e 791 devam ser consideradas de bom

Também o GLUTL foi relacionado com a prognéstico no carcinoma medular familiar e que os
agressividade tumoral, baseado no fato de a expresiescendentes de familias com este tipo de mutacéo
sao do gene encontrar-se principalmente elevada ngsossam ser apenas observatfosu submetidos a
variedades pouco diferenciadas e em suas metastastieoidectomia profilatica somente apés os oito anos
ndo captantes, do carcinoma da tire@i¢e®’ de idade e com linfadenectomia sé realizada nos pa-

Resumindo, diversas alteracdes genéticas téntientes com mais de 40 aridsVale contudo salien-
sido encontradas no carcinoma diferenciado da tiredidear, a raridade destas mutacoes.

e relacionadas ao seu prognéstico: algumas pela Mais recentemente, mutagdes somaticas dos
prevaléncia demonstrada nos tumores mais agressRET proto-oncogenes foram descritas no carcinoma
vos (ras, c-met, MUC-1. GLUT-1, c-erbB2, Nis); medular esporadico (ndo familiar) nos codons 816
outros pela influéncia exercida na formacao de(exons 16) em cerca de 1/3 dos c&%dsste achado
metéastases linfonodais do carcinoma papilifero (nmsinaliza para um pior prognéstico e quando identifica-
23, RET/PTC) ou na metastases a distancia do carcido no material colhido pelaARF, exige tratamento
noma folicular (hm 23). Contudo, apenas o complexomais agressivé 72 73,

E.cedrrina/catenina e o p53 tiveram importancia con- Alguns autores também reconhecem na
firmada como fator de prognéstico independente, emanaploidia um fator de mau prognéstico no carcinoma
andlises multivariadas. medular da tireGidé€.

Como reconhecem varios autores, séo ainda Estes achados ndo modificam substancial-
necessarios estudos mais especificos e com segurente a conduta hoje padronizada para o carcinoma
mento mais prolongado dos pacientes, para definir conmedular mas sinalizam para uma linfadenectomia mais
segurancga a contribuicdo da biologia molecular naconservadora (apenas a cadeia cervical mediana) e
avaliacao prognostica do carcinoma diferenciado dauma tireoidectomia profilatica mais tardia (apés os oito
tiredide. anos) nos descendentes de portadores de tumores que

. i apresentam mutacdes nos codons 790 e 791 que, como
MUTACOES GENETICAS NO j& foi dito, s&o raros.
CARCINOMA MEDULAR DA TIREOIDE
CONCLUSOES

Berndtet al*® estudando familias aleméas com
carcinoma medular nas variedades NEM-2A e fami- Mutacdes, rearranjos ou amplificacdes em
liar isolado que ndo apresentavam as mutacoes habgenes que interferem na formacéo, proliferacéo, in-
tuais do RETproto-oncogene nos exons 10k 1 vasdo e disseminacdo de tumor maligno da tiredide
sequenciaram o DNA destas familias e também desdo hoje bem conhecidas, mas a importancia destes
tumores medulares considerados esporadicos (ndgenes alterados no prognéstico da doenca ainda nao
familiares) e localizaram mutag6es no exon 13 (codongsta definida. Embora véarios deles predominem em
790 e 791) em cinco daquelas familias e @roabos  tumores clinicamente mais agressivos, sua contribui-
de medular inicialmente considerados como esporacao como fator isolado de risco, quando confrontados
dicos. Outros autores estudaram casos de carcinomaom outros fatores clinicos ou patologicos em anali-
medular com mutagdes nos codons 790 e 791 e corses multivariadas, n&o foi ainda confirmada, devido &
cluiram que nestes casos a ocorréncia do tumor erascassez de trabalhos neste sentido e do nimero in-
seus portadores é baixa e a evolu¢cdo bem mais besuficiente de casos analisados.
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Desta forma, os conhecimentos atuais sobrerisco aqueles que podem apresentar um comporta-
a influéncia progndstica das alteragfes genéticas nmento mais agressivo e dentre os de alto risco, aque-
cancer tireoidiano, ndo contribuem, ainda, para a clasles capazes de evoluir favoravelmente, e assim pro-
sificacdo destes tumores em tumor de alto ou baixgramar com mais eficiéncia o tratamento agressivo
risco até aqui baseada em dados clinicos e patolégpara os tumores de grande risco e evitar esta tera-
cos e que tem orientado a conduta terapéutica, esp@éutica nos tumores certamente de evolugdo mais
cialmente nos carcinomas diferenciados. A expectabenigna.
tiva atual € de que com 0s avangos notaveis dos co- Nos carcinomas medulares as alteragdes ge-
nhecimentos da biologia molecular ja alcancados, posnéticas que indicam tumor menos agressivos sao ra-
samos em breve aprimorar a classificacdo de riscoas e quando presentes, apenas favorecem uma

no sentido de identificaentre os tumores de baixo linfadenectomia menos radical.
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